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Наследственные миопатии – это группа редких клинически и генетически гете-
рогенных заболеваний, которые объединены первичным поражением скелетных
мышц и характеризуются медленно прогрессирующей мышечной слабостью и
гипотонией, а также морфологическими изменениями в мышечной ткани.
Спектр вариантов наследственных миопатий довольно широк, а признаки неод-
нородны, поэтому постановка диагноза часто затруднена. До сих пор не суще-
ствует эффективной терапии миопатий – применяется лишь симптоматическое
лечение, направленное на улучшение метаболизма и микроциркуляции крови в
мышцах. Вместе с тем, многие из этих заболеваний существенно снижают каче-
ство и продолжительность жизни человека. Накопление знаний, необходимых
для ранней и точной диагностики наследственных миопатий и для разработки
подходов эффективного лечения заболеваний дисфункции мышечной ткани яв-
ляется одной из актуальных задач биологии и медицины. В самое последнее вре-
мя появилась серия работ, в которых делается попытка охарактеризовать моле-
кулярные механизмы возникновения и развития ряда миопатий, вызванных ген-
ными мутациями мышечных белков тропомиозина, тропонина, небулина,
актина и некоторых других. Представляется крайне важным проанализировать
опубликованные данные и на основании этого выделить критические изменения
структурно-функциональных свойств белков мышечного волокна, которые
можно использовать в качестве тестов для дифференциальной диагностики мио-
патий, и определить молекулярные мишени для терапевтического воздействия.
Кроме того, одной из задач обзора является анализ и обобщение литературных и
оригинальных, полученных методом поляризационной микрофлуориметрии,
данных о молекулярных механизмах регуляции мышечного сокращения мутант-
ными формами тропомиозина, появляющимися в мышечной ткани при не-
скольких скелетно-мышечных заболеваниях человека.

Ключевые слова: наследственная миопатия, мутации генов тропомиозина, моле-
кулярные механизмы регуляции мышечного сокращения, актин-миозиновое
взаимодействие, терапевтические мишени, этиотропное лечение
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Известно, что мутации в генах различных мышечных белков инициируют воз-
никновение тяжелых заболеваний скелетно-мышечной ткани человека, характе-
ризующихся мышечной слабостью и гипотонией. Клинические симптомы наслед-
ственных миопатий, как правило, проявляются с самого рождения или в раннем
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детском возрасте. Осложнения, вызванные дисфункцией скелетных мышц, варьи-
руют от ортопедических деформаций и задержки развития двигательных функций
до трудностей в передвижении и дыхательной недостаточности. Для решения ре-
спираторных проблем в ряде случаев возникает необходимость в регулярном мо-
ниторинге дыхательной недостаточности, назначении неинвазивной и инвазивной
вентиляции легких, трахеостомии. Прогрессирование деформаций скелета может
вызвать тяжелую сердечную недостаточность. Пациентам со средней и тяжелой
формами миопатии может требоваться операция по исправлению сколиоза, а так-
же терапия, направленная на предупреждение сердечной недостаточности. Самы-
ми распространенными причинами смерти пациентов, страдающих наследствен-
ными миопатиями, являются сердечно-легочный коллапс, скелетные деформации
и злокачественная гипертермия. Отсутствие ранней дифференциальной диагно-
стики миопатий и недостаточность данных о молекулярных механизмах мышеч-
ной дисфункции приводят к тому, что эффективной терапии наследственных мио-
патий пока не существует.

Есть основания полагать, что точная диагностика конкретного патологического
варианта наследственной миопатии должна быть основана не только на генетике, ги-
стопатологии и клинических симптомах, но и на информации о молекулярных меха-
низмах нарушения сократительной функции саркомера. Именно наличие такой ин-
формации позволит соотнести мутации, возникающие в генах различных мышечных
белков, с конкретным вариантом миопатии и выявить единые или, наоборот, отлич-
ные друг от друга механизмы мышечной дисфункции. Поскольку мутации в генах
различных белков могут приводить к одному клиническому фенотипу, то, по-види-
мому, существуют определенные молекулярные механизмы для каждого варианта
миопатии, вне зависимости от белка, в гене которого произошла мутация. Одной из
генетических причин появления мышечной слабости являются мутации в генах
TPM2 и TPM3, кодирующих скелетный мышечный тропомиозин. На примере мута-
ций в тропомиозине можно проследить характерные структурно-функциональные
особенности белков скелетных мышц при нескольких вариантах скелетно-мышечной
патологии, таких как врожденная диспропорция типов мышечных волокон (CFTD),
немалиновая миопатия, кэп-миопатия, дистальный артрогрипоз.

В последние годы были опубликованы обзоры, посвященные описанию измене-
ний некоторых структурно-функциональных свойств мутантных форм тропомио-
зина, связанных с наследственными заболеваниями сердечной и скелетных мышц
[1, 2]. Также в литературе представлено несколько обзоров, сфокусированных на
обсуждении клинических признаков различных вариантов скелетно-мышечных
заболеваний и генетических причин, их вызывающих [3–5]. Целью настоящего об-
зора является описание последствий мутаций в тропомиозине для функциониро-
вания сократительной системы и выявление взаимосвязей между критическими
изменениями свойств мутантных тропомиозинов и патологическими процессами,
происходящими в мышечном волокне, при нескольких вариантах дисфункции
скелетных мышц. Одной из задач обзора является обсуждение молекулярных ми-
шеней для устранения негативных эффектов мутаций, а также описание данных о
механизмах действия известных химических соединений, перспективных для кор-
рекции нарушений сократительной функции.

Обзор разделен на 4 основных раздела. Первый раздел посвящен анализу дан-
ных литературы о вариантах наследственных заболеваний скелетных мышц и спо-
собах их диагностики. Затем рассмотрены результаты исследования влияния ряда
мутаций в генах скелетного мышечного тропомиозина на структурно-функцио-
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нальные свойства этого регуляторного белка. В третьем разделе приведены обоб-
щенные результаты исследования патогенной роли ряда аминокислотных замен и
делеции в тропомиозине, связанных с различными миопатиями, в регуляции ак-
тин-миозинового взаимодействия в мышечном волокне, которые были получены с
помощью метода поляризационной флуоресцентной микроскопии. В заключи-
тельном разделе проведен обзор потенциальных лекарственных препаратов для
коррекции сократительной функции при наследственных миопатиях.

1. ВАРИАНТЫ НАСЛЕДСТВЕННЫХ МИОПАТИЙ И ИХ ДИАГНОСТИКА

Наследственные миопатии определяются как клинически и генетически гетеро-
генные заболевания скелетной мускулатуры, которые обычно проявляются в ран-
нем детском возрасте в виде мышечной слабости и гипотонии, медленно прогрес-
сирующими с течением времени [6]. Как правило, это редкие заболевания (встре-
чаются у одного из 10000–20000 детей [7]), однако в некоторых случаях частота
заболевания может достигать 1 : 500 и 1 : 40, как это происходит соответственно в
субэтнических группах Амишей с делецией в гене тропонина Т1, вызывающей де-
лецию Glu180 [8], и Ашкеназы с делецией экзона 55 в гене небулина [9], приводя-
щих к немалиновой миопатии.

Понятие наследственной миопатии (congenital myopathy) было введено в 1950-е го-
ды для описания группы скелетных мышечных заболеваний, характеризующихся
слабостью мышц [10]. Морфологические изменения в мышечных волокнах в виде
нерегулярно расположенных нитеобразных фрагментов были впервые обнаружены
при описании немалиновой миопатии (“нема” – от греческого слова нить, [11]).
Позже выяснилось, что генетической причиной являлась точечная мутация в гене
α-актина [12]. В настоящее время известны мутации в 32-х генах, связанные с раз-
витием различных вариантов наследственной миопатии; количество генетических
причин стремительно увеличивается (см. обзор [5]). Назрела явная необходимость
разработки четких критериев классификации мутаций и диагностики вариантов
миопатий.

Согласно современной классификации, выделяют несколько форм наслед-
ственной миопатии: немалиновую, центроядерную, CFTD, стержневую и миопа-
тию с накоплением миозина [5]. Де-факто ряд миопатий включает в себя также
кэп-миопатию, ядерно-стержневую болезнь, миопатию зебра-тел, болезнь цен-
трального стержня, мультиминистержневую миопатию, миотубулярную миопа-
тию, дистальный артрогрипоз (иногда рассматриваемый именно как миопатия),
актиновую миопатию, миопатию внутриядерного стержня, дистальную миопатию,
миофибриллярную миопатию и некоторые другие менее известные заболевания,
относимые авторами к разным общим патологическим вариантам. Терминология в
клинической практике России пока не устоялась, и перевод названий заболеваний
с английского языка на русский в разных источниках зачастую является весьма
произвольным. Варианты наследственных миопатий (табл. 1) регистрируются в
международном реестре больных с мышечными заболеваниями (CMDIR, см. сайт
cmdir.org), в котором также можно получить информацию о проходящих клиниче-
ских исследованиях.

Современные методы диагностики предполагают прохождение генетического
тестирования сразу после составления истории болезни пациента и первичного ди-
агностического обследования. Знание генетической причины заболевания позво-
ляет в некоторой степени спрогнозировать развитие клинических симптомов, как
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Таблица 1. Наследственные заболевания скелетных мышц, зарегистрированные в базе дан-
ных Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), и их генетические причины [13]

Вариант наследственной
миопатии Номер MIM Название гена и белка

Немалиновая миопатия,
кэп-миопатия

161800 ACTA1 (Актин, α, скелетный мышечный)

256030 NEB (Небулин)

605355 TNNT1 (Тропонин T, медленный скелетный мышечный)

609284 TPM3 (Тропомиозин-3, γ-цепь)

609285 TPM2 (Тропомиозин-2, β-цепь)

609273 KBTBD13 (Белок 13, содержащий Кельч-повтор и 
BTB/POZ-домен)

610 687 CFL2 (Кофилин 2, мышечный)

615348 KLHL40 (Кельч-подобный белок 40)

615731 KLHL41 (Кельч-подобный белок 41)

616165 LMOD3 (Лейомодин 3)

617336 MYPN (Миопалладин)

Врожденная диспропорция
типов мышечных волокон 
(CFTD)

255310 ACTA1 (Актин, α, скелетный мышечный)
SELENON (Селенопротеин N)
TPM3 (Тропомиозин-3, γ-цепь)
RYR1 (Рианодиновый рецептор 1)
MYH7 (Миозин 7, тяжелая цепь, сердечный, медлен-
ный скелетный мышечный)
MYL2 (Миозин, регуляторная легкая цепь 2)

617760 ZAK (Киназа, содержащая лейциновую застежку и сте-
рильный α-мотив)

Дистальный артрогрипоз 108120 TPM2 (Тропомиозин-2, β-цепь)

601680 TNNI2 (Тропонин I, быстрый скелетный мышечный)

108145,
114300

PIEZO2 (Компонент 1 механочувствительного ионно-
го канала пьезо-типа)

618435 TNNT3 (Тропонин T3, быстрый скелетный мышеч-
ный)

618436,
193700

MYH3 (Миозин 3, тяжелая цепь, скелетный мышеч-
ный, эмбриональный)

158300 MYBPC1 (Миозин-связывающий белок C, медленный 
скелетный мышечный)

614335 MYH8 (Миозин 8, тяжелая цепь, скелетный мышеч-
ный, перинатальный) и др.

Болезнь центрального стержня 117000 RYR1 (Рианодиновый рецептор 1)

Миотубулярная миопатия 310 400 MTM1 (Миотубуларин)

Миофибриллярная миопатия 601419 DES (Десмин)

608810 CRYAB (γ-B кристаллин)

182920 MYOT (Миотилин)

609524 FLNC (Филамин C)

603689 TTN (Титин)

617258 PYROXD1 (Пиридиннуклеотид-дисульфид оксидоре-
дуктазный домен-содержащий белок 1) и др.
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это происходит в случае актинопатий, миозинопатий и рианодин-рецептор-свя-
занных миопатий [5]. Однако в основном такой подход оказывается неэффектив-
ным, поскольку обнаружено, что генетические причины одного и того же варианта
наследственной миопатии неоднородны. Широкий спектр генетических дефектов
может являться причиной схожих клинических фенотипов. Например, причиной
немалиновой миопатии могут быть мутации в генах скелетного актина, β- и γ-тро-
помиозинов, тропонина Т, небулина, кофилина-2, и Келч-подобного и
BTB(POZ)-домен-содержащего белка 13, что предполагает единый патологиче-
ский механизм нарушения функционирования тонких нитей саркомера. Также одна
и та же генетическая мутация может быть связана с несколькими различными забо-
леваниями скелетных мышц или с неуточненным вариантом миопатии [14–16].

Одним из наиболее информативных способов диагностики является гистологи-
ческий анализ биоптата мышечной ткани и обнаружение ультраструктурных осо-
бенностей. Результаты биопсии скелетных мышц, пораженных при наследствен-
ной миопатии, показывают различные гистологические изменения, включая нема-
линовые тельца, кэп-структуры, различные стержни, волокна с центральными
ядрами, гипотрофию волокон с определенным процентом диспропорции, области
фокального уменьшения окислительного окрашивания (“cores”), жировую ин-
фильтрацию, и другие аномалии. Внутриклеточные включения отличаются по ло-
кализации внутри саркомера и по своему составу. Так, немалиновые тельца пред-
ставляют собой четкие палочковидные включения в саркоплазме, состоящие из
актина, миотилина, небулина, тропомиозина, γ-филамина, кофилина, телетонина
и α-актинина [17]. Кэп-структуры – четко очерченные шапочковидные включе-
ния непосредственно под сарколеммой мышечного волокна, в состав которых
входит актин, миотилин, кластеры небулина и десмина, тропомиозин, тропонин Т
и SERCA [18]. В некоторых случаях определение типа внутриклеточных включе-
ний в мышечной биопсии вызывает противоречия между авторами [19]. Гистоло-
гические критерии пересекаются друг с другом. Признак CFTD – гипотрофия во-

Центроядерная миопатия 160150 DNM2 (Динамин 2)

255200 BIN1 (Мостиковый интегратор 1, амфифизин)

614807 CCDC78 (Кодирующий белок 78, содержащий домен 
суперспирали)

615959 SPEG (Белковая киназа, преимущественно экспресси-
рующаяся в поперечно-полосатых мышцах)

617760 ZAK (Киназа, содержащая лейциновую застежку и сте-
рильный α-мотив)
RYR1 (Рианодиновый рецептор 1)

Дистальная миопатия 160500 MYH7 (Миозин 7, тяжелая цепь, сердечный, медлен-
ный скелетный мышечный)

614065 FLNC (Филамин C)

618655 ACTN2 (α-Актинин 2)

600334 TTN (Титин) и др.

Миопатия с накоплением миозина 608358, 
255160

MYH7 (Миозин 7, тяжелая цепь, сердечный, медлен-
ный скелетный мышечный)

Вариант наследственной
миопатии Номер MIM Название гена и белка

Таблица 1. Окончание
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локон 1 типа – часто встречается у пациентов с немалиновой миопатией и кэп-
миопатией [17]. Тем не менее, в клинической практике CFTD выделяют в отдель-
ную группу заболеваний. Описаны случаи обнаружения в саркомере как немали-
новых телец, так и кэп-структур одновременно [20]. Видимо, по этой причине кэп-
миопатию зачастую рассматривают как подтип немалиновой миопатии [3, 5, 17].

Молекулярные механизмы появления аномальных белковых агрегатов в сарко-
мере остаются все еще неизвестными. Есть основания предполагать, что измене-
ния в структуре мышечных волокон вызваны некими компенсаторными процесса-
ми в мышечном волокне, которые запускаются вследствие изменения структурных и
функциональных свойств мышечных белков. Это предположение подтверждается
фактом, что внутриклеточные включения появляются в мышечном волокне после
развития других клинических доказательств заболевания. Возможно, мутантные
актин-связывающие белки покидают тонкие нити и инициируют образование бел-
ковых агрегатов – немалиновых телец, кэп-структур, стержней, а также изменения
структуры саркомера. Также высказано предположение, что возникновение нема-
линовых телец может быть последствием метаболического стресса вследствие ис-
тощения запасов АТФ.

Таким образом, границы между различными миопатиями весьма условны, а раз-
работанные критерии недостаточны для точной диагностики варианта миопатии.
Классификация мутаций и диагностика варианта миопатии затруднена ввиду не-
однородности генетических и клинических критериев заболеваний и перекрыва-
ния этих критериев внутри самой группы наследственных миопатий и за ее преде-
лами с нейромышечными заболеваниями, а также противоречивостью гистологи-
ческого анализа образцов биопсии мышечной ткани пациентов. Вместе с тем,
постановка правильного диагноза критически важна для возможности прогнози-
рования заболевания и для принятия решения о стратегии лечения. По-видимому,
идеальная система диагностики должна быть основана не только на генетических,
гистопатологических и клинических признаках, но и на информации о первичных
нарушениях сократительной функции саркомера вследствие мутаций на молеку-
лярном уровне.

Следует отметить, что до сих пор не выявлены те характерные особенности, ко-
торые лежат в основе патогенеза различных вариантов наследственной миопатии.
Согласно современным представлениям, сократительная функция скелетных
мышц при наследственных миопатиях может нарушаться в результате дисфункции
белков саркомера, таких как актин, тропомиозин, небулин, тропонин T, тропонин
И, миозин (тяжелые и легкие цепи), кофилин, миопалладин, лейомодин, динамин
и некоторых других, и последующих компенсаторных процессов в мышцах. Дей-
ствительно, ряд мутантных мышечных белков принимает непосредственное уча-
стие в поддержании структуры саркомера и мышечном сокращении. Вследствие
мутаций в генах этих белков либо происходит неправильная сборка актиновой ни-
ти, либо расстраивается динамическое взаимодействие миозиновых и актиновых
нитей друг с другом. Функция других же мутантных белков связана с регуляцией
уровня Ca2+ в саркоплазматическом ретикулуме и клеточным ответом на окисли-
тельный стресс.

При изучении молекулярных механизмов мышечной дисфункции было обнару-
жено, что мутации в тропомиозине, тропонине и других компонентах саркомера
могут приводить к изменению чувствительности сократительной системы к кон-
центрации ионов Са2+ и развитию первичной миопатии. Некоторые из известных
миопатий на ранних стадиях развития демонстрируют ослабление сократительной
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способности и уменьшение чувствительности мышечных волокон к ионам Са2+

(гипосократительный фенотип) [21]. Другие миопатии сопровождаются усилением
сократимости мышечной ткани и повышением ее чувствительности к ионам Са2+

(гиперсократительный фенотип). Таким образом, одним из критериев классифи-
кации мутаций на молекулярном уровне может являться изменение Са2+-чувстви-
тельности тонких нитей саркомера. Причиной увеличения Са2+-чувствительности
тонкой нити может являться либо изменение взаимодействия между миозином и
актином, либо нарушение передачи Са2+-сигнала с тропонин-тропомиозинового
комплекса на актин. В обоих случаях миозиновые головки в некоторой степени те-
ряют способность “выключать” актиновые мономеры в условиях деактивации (т.е.
переводить мономеры в конформационное состояние, при котором они больше не
активируют АТФазу миозина). Очевидно, что нельзя рассматривать изменение
Са2+-чувствительности в качестве единственного критерия для классификации му-
таций.

Другими словами, необходимо описать весь патологический механизм действия
мутации, что позволит не только классифицировать мутации, но и определить ми-
шени для терапевтического воздействия. В случае, если при изменении Са2+-чув-
ствительности нарушена функция тропонина, мишенью для восстановления сокра-
тимости может служить именно механизм активации тропонина. Так, например,
эффективность использования активатора тропонина CK-2066260 в скелетных
мышцах была успешно показана в мышечных волокнах модельных мышей с нема-
линовой миопатией, связанной с мутациями гена небулина [22]. Нецелесообразно
будет использовать активатор тропонина, если поломка не затрагивает функцию
тропонина активировать актиновые нити, как это происходит при некоторых му-
тациях гена тропомиозина.

2. МУТАЦИИ В ГЕНАХ ТРОПОМИОЗИНА ПРИ МИОПАТИЯХ

Тропомиозин в комплексе с тропонином играет ключевую роль в регуляции со-
кращения поперечнополосатых мышц, связанной с тонкими нитями, запуская ге-
нерацию силы и, что не менее важно, обеспечивая расслабление мышцы [23]. В ос-
нове этой регуляции лежит как стерическое закрытие и открытие сайтов связыва-
ния миозина на актине Са2+-зависимым образом [24], так и аллостерические
механизмы – конформационные перестройки актина, тропомиозина и тропони-
на [25]. Тропонин служит сенсором концентрации Са2+ в саркоплазме, тогда как
передачу Са2+-активирующего сигнала на актиновые нити обеспечивают димеры
тропомиозина, которые связываются друг с другом по принципу “голова к хвосту”
и обвиваются вокруг Ф-актина с двух сторон в виде длинных тяжей. Динамическое
смещение тропомиозина относительно сайтов связывания миозина на актине от
внешних к внутренним доменам актиновых мономеров в тонкой нити возможно
благодаря электростатической природе взаимодействия и гибкости актина и тро-
помиозина. Гибкость и персистентная длина актина и тропомиозина изменяются во
время генерации силы, вызывая азимутальный сдвиг тяжей тропомиозина [26, 27].
Считается, что тропомиозин может занимать три равновесных позиции на актине –
блокирующую, закрытую и открытую [28]. При низких концентрациях Ca2+ моно-
меры актина переходят в выключенное состояние, в котором они не способны ак-
тивировать АТФазу миозина. Тропомиозин находится у внешних доменов актина в
позиции, блокирующей связывание миозина. Блокирующая позиция тропомиози-
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на считается энергетически наиболее выгодной, поскольку обусловлена мини-
мальным значением энергии электростатического взаимодействия, что позволяет
установлению между тропомиозином и актином наибольшего количества электро-
статических взаимодействий (около 30, [29]). Повышение концентрации Ca2+ в
саркоплазме вызывает изменение конформации тропонина и запускает каскад
конформационных перестроек, приводящих к уменьшению персистентной длины
актина и увеличению персистентной длины тропомиозина, изменению простран-
ственного расположения тропомиозина, “включению” актиновых мономеров (пе-
реходу в состояние, при котором актин активирует гидролиз АТФ в миозине) и
взаимодействию миозина с актином, сначала слабому, а затем сильному, стерео-
специфическому. Тропомиозин смещается при активации нити от внешних доме-
нов актина к внутренним. Включенные мономеры актина стимулируют высвобож-
дение АДФ и неорганического фосфата из активного центра миозина, значитель-
ные конформационные перестройки в миозине и генерацию силы. Связывание
АТФ с миозином ослабляет взаимодействие миозина с актином, обеспечивая рас-
слабление. Тропомиозин возвращается в блокирующую позицию, ингибирует свя-
зывание миозина с актином, и цикл возобновляется.

В разных типах мышц тропомиозин представлен несколькими изоформами.
В геноме человека 4 различных гена TPM1, TPM2, TPM3 и TPM4 отвечают за экс-
прессию тропомиозинов α, β, γ и δ соответственно. Очевидно, что в сердечной
мышце доминирует α-изоформа тропомиозина. В медленных скелетных мышцах
(типа 1) тропомиозин присутствует в виде γβ-гетеродимеров и γγ-гомодимеров.
В быстрых скелетных мышцах (типа 2) экспрессируются α- и β-изоформы, форми-
рующие αβ-гетеродимеры и αα-гомодимеры. Более высокий уровень экспрессии
β-изоформы обнаружен в мышечных волокнах, обладающих высокой окислитель-
ной способностью (типа 1 и 2A), по сравнению с гликолитическими мышечными
волокнами (типа 2B). Изоформа δ-тропомиозина в мышечной ткани экспрессиру-
ется слабо, и, вероятно, не входит в состав тонких нитей саркомера [30].

Структура тропомиозина хорошо изучена. Практически на всем своем протяже-
нии каждая из субъединиц димера этого белка имеет α-спиральную структуру. Две
субъединицы тропомиозина закручены в суперспираль благодаря повторяющейся
последовательности аминокислотных остатков с неполярными (гидрофобными) и
сильно заряженными остатками [31]. Гидрофобные аминокислотные остатки упа-
кованы в гидрофобное ядро. Сильно заряженные поверхностные остатки участву-
ют в образовании солевых мостиков между двумя субъединицами димера, которые
стабилизируют молекулу, а также взаимодействуют с белками-партнерами. Тропо-
миозин условно разделен на 7 областей псевдо-повторов, которые в свою очередь
разделены на α- и β-области [32]. Считается, что 7 α-областей тропомиозина свя-
зываются с 7 мономерами актина. Структура тропомиозина, его гибкость и поверх-
ностный заряд могут изменяться при аминокислотных заменах, делециях, дупли-
кациях, обнаруженных при нескольких вариантах миопатии.

Идентифицировано несколько десятков мутаций в генах TPM2 и TPM3, кодиру-
ющих скелетный мышечный тропомиозин (табл. 2). Большинство мутаций, обна-
руженных при миопатиях, приводит к заменам аминокислотных остатков в α-об-
ластях первых пяти псевдо-повторов тропомиозина. Известен целый ряд мутаций
в тропомиозине, относимых сразу к нескольким различным мышечным заболева-
ниям или к не определенному варианту миопатии. Подавляющая часть мутаций
тропомиозина все еще недостаточно охарактеризована.
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2.1. Влияние мутаций в тропомиозине на белок-белковые взаимодействия
Тропомиозин относится к группе актин-связывающих белков, и основной бе-

лок-партнер тропомиозина – актин. Считается, что структура актиновой нити и
тяжей тропомиозина комплементарны [29]. Тропомиозин связывается с актином,
а также с тропонином и миозином за счет электростатических взаимодействий.
Активирующий Са2+-сигнал вызывает конформационные перестройки белков
саркомера и значительные изменения в электростатических взаимодействиях
внутри комплекса актин‒тропомиозин–тропонин‒миозин [33].

Локальные и глобальные изменения структуры или конформации тропомиозина и
его поверхностного заряда вследствие мутаций в той или иной степени могут отра-
зиться на связывании тропомиозина с актином. Замещение гидрофобного остатка
(например, Ala155Thr) может повредить гидрофобное ядро, изменить изгиб цепей
тропомиозина [34] и его позицию на актине и вызвать нарушение механизмов регу-
ляции тропомиозином актин-миозинового взаимодействия [35]. Мутации, приводя-
щие к замене заряженных аминокислотных остатков на нейтральный или противо-
положно заряженный остаток (например, Glu41Lys, Arg91Gly, Glu117Lys), могут из-
менить энергетический ландшафт тропомиозина [33]. При этом может ослабевать
или усиливаться электростатическое взаимодействие тропомиозина с актином или
тропонином [36] и, возможно, также с миозином. Даже локальные изменения в
структуре тропомиозина способны изменить характер белок-белкового взаимодей-
ствия в комплексе актин‒тропомиозин–тропонин‒миозин и нарушить согласован-
ные механизмы функционирования актин-миозинового мотора [37–39]. Помимо на-
рушения взаимодействия основных сократительных белков, могут происходить на-
рушения в работе некоторых других белков, которые взаимодействуют с
тропомиозином и актином, в частности, тропомодулина, небулина, лейомодина, ко-
филина [40–43].

Среди мутаций в тропомиозине можно выделить целый ряд мутаций, которые
снижают сродство тропомиозина к актину (Lys7del, Met8Arg, Arg90Pro, Arg91Pro,
Glu139del, Gln147Pro, Ala155Thr). Поскольку в состав немалиновых телец и кэп-
структур входит тропомиозин, то можно предполагать, что именно мутантные бел-
ки со сниженным сродством к актину покидают тонкие нити и дают начало обра-
зованию аномальных белковых агрегатов. Несомненно, механизмы образования
аномальных структур при миопатиях намного более сложные, поскольку состав
этих структур не ограничивается мутантным тропомиозином. Несмотря на сниже-
ние сродства, показанного при высокоскоростном со-осаждении тропомиозина и
актина, вполне вероятно, что мутантные тропомиозины встраиваются в компарт-
мент тонких нитей в мышечных волокнах и могут функционировать там как ток-
сичные белки, приводя к нарушению работы мышц. Полимеризация тропомиози-
на на актине – процесс высоко кооперативный [44, 45]. На ранних стадиях сборки
тонких нитей происходит связывание отдельных молекул тропомиозина с акти-
ном, и такая связь достаточно слабая. При созревании нитей и образовании непре-
рывных тяжей тропомиозина промежутки устраняются, и тропомиозин связывает-
ся с актином гораздо сильнее. Показано, что даже несмотря на то, что сродство неко-
торых мутантных форм тропомиозина к актину резко снижается в растворе, как это
происходит в присутствии замены Gln147Pro (в 6–7 раз) и делеции Glu139 (в 5 раз)
[37], содержание мутантного тропомиозина, связанного с актином в структуриро-
ванной системе мышечных волокон отличается от контроля не так существенно –
в 1.7 раз для Gln147Pro и только в 1.2 раз для Glu139del-мутантного тропомиозина
[46, 47]. По-видимому, во время сборки тонких нитей в мышечном волокне, в от-
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личие от раствора белков, мутантный тропомиозин остается связанным с тонкими
нитями вследствие многократного оборота непрерывных тяжей вокруг Ф-актина.
В случае гетеродимера тропомиозина вторая, неповрежденная субъединица тропо-
миозина способна компенсировать слабое связывание мутантной формы с акти-
ном [48, 49]. Кроме того, миозин и тропонин значительно усиливают сродство тро-
помиозина к актину.

Ослабление связывания некоторых мутантных тропомиозинов с актином может
вызывать изменение позиционирования тропомиозиновых тяжей на актине. Об-
наружено, что такие мутантные формы тропомиозина располагаются ближе к
внутренним доменам актина (в так называемой открытой позиции), что приводит
к преждевременной активации актина и увеличению популяции миозиновых голо-
вок в сильной форме связывания с актином [46, 47, 50]. В открытой позиции тро-
помиозина количество электростатических контактов с актином значительно
меньше [29], что создает благоприятные условия для диссоциации от актина моле-
кул тропомиозина с поврежденной структурой, и, следовательно, делает более ве-
роятным образование белковых агрегатов в мышечных волокнах.

Изменения в последовательности тропомиозина могут отражаться на его связы-
вании с тропонином и тем самым ингибировать Са2+-активацию тонких нитей.
Мутации в тропомиозине могут как ингибировать напрямую связывание тропонина
с тропомиозином и актином, так и нарушать конформацию областей тропомиози-
на, примыкающих к тропонин-связывающим сайтам 1 и 2 [51]. Чем ближе распо-
ложена мутация в тропомиозине к месту связывания с центральным доменом тро-
понина, тем существеннее может страдать активация тонких нитей [52].

Следующим важным партнером тропомиозина является тропомодулин – белок,
регулирующий длину Ф-актина путем ингибирования удлинения тонких нитей.
Мутации в тропомиозине могут влиять на взаимодействие тропомиозина с тропо-
модулином (например, мутация Arg90Cys, [40]), вызывая изменения в структуре и
стабильности актиновых нитей. Известно, что актин входит в состав немалиновых
телец и кэп-структур. Нарушение функции тропомодулина, высвобождение моно-
меров актина и их агрегация могут лежать в основе появления аномальных гисто-
логических включений, обнаруживаемых при миопатиях.

Мутации в тропомиозине способны вызывать нарушение во взаимодействии с
гигантским мышечным белком небулином (например, замена Glu41Lys в β-тропо-
миозине). Небулин играет важную структурную роль, определяя длину тонких ни-
тей, оптимизирует глубину перекрывания тонких и толстых нитей друг относитель-
но друга и модулирует генерацию силы саркомера. Стоит отметить, что генетические
дефекты небулина являются частой причиной типичной формы немалиновой мио-
патии [53]. Нарушение взаимодействия между небулином и мутантным тропомиози-
ном можно также рассматривать как одну из причин возникновения мышечной сла-
бости при наследственных миопатиях. Данных о влиянии мутаций на связывание
тропомиозина с лейомодином, кофилином и другими белками в литературе до сих
пор не представлено.

2.2. Изменение Са2+-чувствительности тонких нитей
в присутствии мутаций в тропомиозине

Известно, что мутации в тропомиозине, тропонине и других белках саркомера
могут приводить к изменению чувствительности сократительной системы к кон-
центрации Са2+ [40]. Большинство известных миопатий на ранних стадиях своего
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развития демонстрируют ослабление сократительной способности и уменьшение
чувствительности мышечных волокон к Са2+ (гипосократительный фенотип). Та-
кой фенотип может быть вызван более чем 50-ю мутациями в разных изоформах
тропомиозина. Часть мутаций приводит к усилению сократимости мышечной тка-
ни и повышению ее чувствительности к Са2+ (гиперсократительный фенотип).
Молекулярные механизмы, лежащие в основе появления гипо- и гиперсократимо-
сти мышечной ткани в процессе развития наследственных миопатий практически
неизвестны. Была предпринята попытка обобщить результаты изучения влияния
разных мутаций в тропомиозине и других белках на чувствительность тропонин-
тропомиозинового комплекса к Са2+ [54] и выявить закономерности развития со-
кратительной дисфункции [21]. На основании известных данных предложено рас-
сматривать изменение Ca2+-чувствительности миофиламента как критерий клас-
сификации и даже диагностики мутаций. Кроме того, определено максимальное
отклонение Ca2+-чувствительности миофиламента в присутствии мутаций в тро-
помиозине, актине, тропонине, миозине, миозин-связывающем белке С от нор-
мальной величины в пределах 1.5–3.0 × EC50 (где EC50 – концентрация Ca2+, обес-
печивающая 50% от максимальной активации актином АТФазы миозина). Опре-
деленный лимит изменений, вероятно, зависит от возможностей сократительной
системы к активации – при выходе за пределы лимита поперечнополосатые мыш-
цы попросту не смогут функционировать [54]. При выявлении значительного вли-
яния мутаций в тропомиозине на Са2+-чувствительность тропонин-тропомиози-
новой системы можно рассматривать возможность использования активаторов
или ингибиторов тропонина для восстановления сократительной функции.

Можно выделить и те мутации в тропомиозине, которые незначительно влияют
на Ca2+-чувствительность миофиламента и на функцию тропонина (например, му-
тации Ala155Thr [35, 55], Arg90Pro [56]). Механизм действия таких мутаций, по-ви-
димому, заключается в прямом изменении равновесного состояния сократитель-
ной системы в сторону активированного или деактивированного состояния. Му-
тантный тропомиозин может терять способность активировать (например, замены
остатков тропомиозина Arg167 и Lys168 [38]) или ингибировать (замена Arg168Cys)
АТФазную активность миозина. В случае появления таких мутантных белков в
саркомере с целью реабилитации дисфункции мышцы будет целесообразно при-
менять не эффекторы тропонина, а активаторы или ингибиторы миозина.

3. КОНФОРМАЦИОННЫЕ ПЕРЕСТРОЙКИ БЕЛКОВ МЫШЕЧНОГО
ВОЛОКНА, СОДЕРЖАЩЕГО МУТАНТНЫЕ ФОРМЫ ТРОПОМИОЗИНА

Известно, что конформационные перестройки актин-миозинового комплекса
играют ключевую роль в мышечном сокращении. С помощью метода поляризаци-
онной микрофлуориметрии в мышечном волокне показано, что в цикле гидролиза
АТФ прослеживается типичная и повторяющаяся картина конформационных пе-
рестроек актина и миозина и изменения локализации тропомиозина. При сильном
связывании миозина с актином в молекуле актина происходят характерные изме-
нения конформации, сопровождаемые изменением расположения субдомена 1 ак-
тина и наклоном моторного домена миозина или по крайней мере SH1-спирали.
При высокой концентрации Са2+ тропонин-тропомиозиновый комплекс увеличи-
вает количество включенных мономеров актина, таким образом активируя образо-
вание сильного связывания головок миозина с актином. В противоположность
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этому, при низкой концентрации Са2+ тропонин и тропомиозин ингибируют силь-
ное связывание миозина с актином, выключая мономеры актина. При моделиро-
вании ряда последовательных стадий АТФазного цикла оказалось, что изменения
в ориентации и подвижности субдомена 1 актина и SH1-спирали миозина корре-
лируют между собой по характеру и степени выраженности. Согласованность этих
изменений, очевидно, определяет эффективность работы актомиозинового мото-
ра. Персистентная длина актина и тропомиозина изменяется во время генерации
силы, как правило, противоположным образом [27, 47], что, вероятно, является од-
ной из причин азимутального сдвига тяжей тропомиозина, который происходит
при изменении концентрации Са2+ и генерации силы поперечными миозиновыми
мостиками. Охарактеризованные конформационные перестройки актина, миози-
на и тропомиозина в АТФазном цикле свидетельствуют об аллостерической при-
роде регуляторного процесса мышечного сокращения и могут быть использованы
в качестве контрольных изменений для выяснения механизмов мышечной дис-
функции в присутствии в мышечном волокне тропомиозина с дефектами, обнару-
женными при наследственных миопатиях.

Мутантные формы β- и γ-тропомиозина, появляющиеся в мышцах при наслед-
ственной миопатии, способны изменять характер актин-миозинового взаимодей-
ствия в АТФазном цикле и локализацию тропомиозина на актине и вызывать пер-
вичные нарушения сократительной функции. Показано, что мутантные тропомио-
зины в той или иной мере сохраняют способность встраиваться в мышечное
волокно (несмотря на сниженное сродство некоторых тропомиозинов к актину в
растворе), ингибировать и активировать АТФазную активность актомиозина и пе-
редавать Са2+-сигнал с комплекса тропонина на актиновые нити. Оказалось, что
мутантные формы тропомиозина, вызывающие повышение Са2+-чувствительно-
сти (Arg90Pro, Glu139del, Gln147Pro, Glu150Ala, Glu173Ala, Glu240Lys и Arg244Gly),
обладают высокой гибкостью тропомиозинового тяжа. Высокая гибкость, по-ви-
димому, затрудняет блокирование тропомиозином сайтов связывания миозина на
актине, поскольку в таких случаях наблюдается “замораживание” тропомиозина
ближе к открытой позиции (благоприятной для образования сильного связывания
между актином и миозином). Действительно, в присутствии перечисленных замен
количество головок миозина, сильно связанных с актином (поперечных миозино-
вых мостиков в конформациях, соответствующих стадиям АМ и АМ · ADP), суще-
ственно увеличивается при моделировании практически всех стадий АТФазного
цикла. В присутствии мутантных форм тропомиозина Arg90Pro, Glu139del,
Gln147Pro, Glu150Ala и Glu173Ala относительное количество включенных мономе-
ров актина уменьшается при низких концентрациях Са2+ так же, как и для кон-
трольного тропомиозина, т.е. мономеры актина выключаются тропонин-тропо-
миозиновым комплексом.

Некоторые мутации, которые повышают Са2+-чувствительность, при высоких
концентрациях Са2+ снижают или не изменяют количество головок миозина в
сильной форме связывания с актином, а при низких концентрациях Са2+ повыша-
ют количество таких головок (Glu139del, Gln147Pro, Ala155Thr, Lys168Glu). Кроме
того, в присутствии замен Gln147Pro и Ala155Thr в тропомиозине происходит ин-
гибирование способности тропонина выключать мономеры актина при низких
концентрациях Са2+ [35, 50], что также может быть причиной появления высокой
Са2+-чувствительности тонких нитей.
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Реже мутантные формы тропомиозина уменьшают Са2+-чувствительность тон-
ких нитей (замены Glu41Lys, Glu117Lys), или незначительно влияют на нее (замены
Arg167His, Arg91Gly). Оказалось, что в присутствии Glu41Lys-мутантной формы
β-тропомиозина, ассоциированной с немалиновой миопатией, типичным являет-
ся увеличение количества сильно связанных с актином головок миозина при низ-
ких концентрациях Са2+ без заметного изменения количества таких головок при
высоких концентрациях. Мутантный тропомиозин занимает позицию ближе к
блокирующей, что приводит к ингибированию включения мономеров актина и об-
разования сильной формы связывания между актином и миозином при высоких
концентрациях Са2+ [57]. Замены Glu117Lys в β-тропомиозине и Arg167His в α- и
γ-тропомиозинах вызывают похожий эффект [58, 59]. Интересно отметить, что в
присутствии замены в соседнем аминокислотном остатке Lys168Glu появляется
аномальное количество сильно связанных с актином головок миозина в цикле гид-
ролиза АТФ [60]. Похожие патологические механизмы лежат в основе нарушения
сократительной функции в присутствии замены Arg133Trp. Обнаружено, что при
высоких концентрациях Ca2+ замена Arg133Trp в β-субъединице αβ-гетеродимера
и ββ-гомодимера тропомиозина, идентифицированная при различных вариантах
наследственной миопатии – CFTD, немалиновой миопатии и дистальном артро-
грипозе – уменьшает относительное количество головок миозина, сильно связан-
ных с Ф-актином, и деактивирует мономеры актина. Эта мутация также препят-
ствует смещению тяжей тропомиозина в открытую позицию в тонких нитях и
уменьшает эффективность работы миозиновых поперечных мостиков. При низких
концентрациях Ca2+ количество головок миозина в сильно связанной с актином
конформации также уменьшается по сравнению с контрольным тропомиозином,
что может приводить к понижению чувствительности миофиламентов к Ca2+ в
присутствии замены Arg133Trp.

Учитывая вышеизложенные данные о критических изменениях в структурных
перестройках актина, миозина и тропомиозина, можно заключить, что в основе
ослабления сократительной способности мышечной ткани, обнаруженной в мы-
шечных волокнах, содержащих мутантные формы тропомиозина, могут лежать
различные патологические механизмы. Данные, полученные методом поляризаци-
онной микрофлуориметрии, позволяют предположить, что критическое значение
для определения характера развития дисфункции мышечной ткани имеет аномаль-
ное поведение тропомиозина в цикле гидролиза АТФ: “замораживание” мутантно-
го тропомиозина недалеко от открытой позиции вызывает появление высокой
Са2+-чувствительности тонких нитей, и наоборот, “фиксация” тропомиозина не-
далеко от выключенной позиции инициирует понижение Са2+-чувствительности
нити. Дальнейший характер развития дисфункции мышечной ткани может зави-
сеть от поведения поперечных миозиновых мостиков в цикле гидролиза АТФ. На-
пример, появление аномально высокого количества поперечных миозиновых мо-
стиков, находящихся в сильной форме связывания с актином, а также появление
ригорных мостиков при моделировании расслабленного состояния мышечной
ткани, может привести не только к падению сократительной способности мышеч-
ной ткани, но и к появлению разрывов миофибрилл и морфологических измене-
ний мышечной ткани. Наоборот, уменьшение количества поперечных миозино-
вых мостиков будет вызывать ослабление сократительной функции без появления
существенных нарушений морфологической картины в мышечной ткани.



799ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯТОРНОЙ ФУНКЦИИ

Выявленные типичные изменения конформации белков, инициированные то-
чечными мутациями тропомиозина, позволили разделить все исследованные мута-
ции на группы, условно отнесенные к CFTD, немалиновой миопатии, кэп-миопа-
тии и дистальному артрогрипозу [61]. Для CFTD (замены Arg90Pro и Glu173Ala в
γ-тропомиозине) и дистального артрогрипоза (замена Arg91Gly в β-тропомиозине)
было типичным “замораживание” тропомиозина в открытой позиции и резкое
увеличение количества поперечных миозиновых мостиков, сильно связанных с ак-
тином и включенных мономеров актина. Немалиновая миопатия (замены
Glu41Lys, Glu117Lys, Arg133Trp в β-тропомиозине и Arg167His в γ-тропомиозине)
характеризовалась, наоборот, смещением тропомиозина и/или “замораживанием”
тропомиозина в блокирующей позиции и резким уменьшением количества вклю-
ченных мономеров актина и поперечных миозиновых мостиков в сильно-связан-
ной конформации. При этом мутантные формы тропомиозина, ассоциированные
с кэп-миопатией (делеция Glu139 и замена Gln147Pro в β-тропомиозине), не вызы-
вали значительного ингибирования образования сильной формы связывания
миозина с актином при высоких концентрациях Са2+. Здесь стоит отметить, что
некоторые исследователи считают кэп-миопатию разновидностью немалиновой
миопатии (см. обзор [5]) несмотря на то, что кэп-структуры и немалиновые тель-
ца значительно отличаются по составу и локализации в саркомере. Результаты
проведенной нами работы указывают на различия в механизмах проявления по-
следствий этих мутаций в мышечной ткани. Действительно, механизмы развития
немалиновой и кэп-миопатий близки друг к другу, и, по-видимому, только на
молекулярном уровне можно объяснить тонкие различия в этих механизмах. Не-
удивительно, что в литературе периодически публикуются данные о спорных ди-
агнозах, согласно которым авторы соотносят одну и ту же мутацию с различными
вариантами миопатии [19, 62].

Таким образом, относительное количество головок миозина, способных образо-
вывать с актином сильную, существенную для генерации усилия форму связыва-
ния можно использовать в качестве одного из важнейших диагностических кри-
териев миопатии на молекулярном уровне. Согласно предложенному нами кри-
терию, замену Glu150Ala в γ-тропомиозине (диагностирована при кэп-миопатии)
следует отнести к мутациям, обнаруженным при CFTD, а замену Ala155Thr (диа-
гностирована при немалиновой миопатии) и Lys168Glu (ассоциирована с CFTD) в
γ-тропомиозине – к мутациям, обнаруженным при кэп-миопатии [35, 55, 61].

На основании полученных данных можно предложить возможные пути для реа-
билитации сократительной способности мышечной ткани для некоторых миопа-
тий. Например, если замена Glu41Lys в β-тропомиозине вызывает уменьшение
Са2+-чувствительности, которое, однако, сопровождается увеличением количества
включенных мономеров актина при низкой концентрации Са2+, то использование
реагентов, увеличивающих способность тропонина активировать включение моно-
меров, будет неприемлемым для лечения миопатии, ассоциированной с этой мута-
цией. Для таких мутаций (Glu41Lys, Glu117Lys, Arg133Trp) представляется целесооб-
разным использовать агенты, активирующие работу миозина. Показано, что замена
Arg90Pro в γ-тропомиозине, связанная с CFTD, вызывает увеличение Са2+-чувстви-
тельности тонкой нити, но эта мутация ингибирует способность тропонина вклю-
чать мономеры актина при высоких концентрациях Ca2+. Поэтому использование
агентов, которые ингибируют активацию мономеров актина при высоких концен-
трациях Ca2+, может быть недостаточным для лечения миопатии, связанной с этой
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мутацией, и необходимо использовать ингибиторы миозина. Использование инги-
биторов тропонина является также неадекватным подходом в лечении тех миопатий,
при которых обнаруживается появление высокой Ca2+-чувствительности тонкой
нити, если мутация не препятствует способности тропонина выключать мономеры
актина при низких концентрациях Ca2+ (мутации Glu139del, Lys168Glu).

4. ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Если для лечения кардиомиопатий предложен целый ряд лекарственных препа-
ратов, которые уже применяются или находятся на разных стадиях клинических
испытаний (исследования Cytokinetics, MyoKardia, Novartis), то для наследствен-
ных миопатий до сих пор не существует этиотропного лечения. Не существует ни-
каких терапевтических подходов к устранению мышечной слабости и восстановле-
нию сократительной функции скелетных мышц на молекулярном уровне кроме
симптоматической терапии, которой явно недостаточно для поддержания нор-
мального качества жизни пациентов. К настоящему времени опубликовано чрез-
вычайно мало работ, посвященных молекулярным механизмам восстановления
сократительной функции сердечной мышцы, и практически отсутствуют исследо-
вания, посвященные молекулярным механизмам действия потенциальных лекар-
ственных препаратов при наследственных миопатиях. Для лечения заболеваний
скелетных мышц требуется найти и охарактеризовать такие химические соедине-
ния, которые обладают потенциалом восстановления работы сократительной си-
стемы и не оказывают существенного влияния на сократимость сердечной мышцы.
Обзор литературных данных привел нас к обнаружению двух основных групп по-
тенциальных лекарственных препаратов, нацеленных на этиотропное лечение на-
следственных миопатий (табл. 3). Это так называемая группа активаторов быстрого
скелетного тропонина (FSTA – fast skeletal troponin activators) и группа ингибито-
ров быстрого скелетного миозина. Яркими перспективными примерами группы
FSTA являются релдесемтив (CK-2127107) и тирасемтив (CK-2017357), разрабаты-
ваемые компанией Cytokinetics Inc. в сотрудничестве с компанией Astellas, которые
проходят клинические испытания для лечения бокового амиотрофического скле-
роза и некоторых других заболеваний, связанных с мышечной слабостью и/или
усталостью скелетных мышц [63–65]. Связываясь с тропонином, релдесемтив и
тирасемтив замедляют скорость освобождения Ca2+, что повышает чувствитель-
ность саркомера к Ca2+ и способствует активации миозина и увеличению сократи-
тельной способности скелетных мышц. Перспективным ингибитором миозина для
лечения миопатий, сопровождающихся мышечными контрактурами и ингибиро-
ванием мышечного расслабления, является BTS, специфичный к миозину быст-
рых скелетных мышц [66, 67]. Было показано, что BTS снижает скорость АТФаз-
ной активности миозина, скорость освобождения фосфата из активного центра и
скорость диссоциации от актина головок миозина, связанных с АДФ. Как резуль-
тат, это соединение может препятствовать развитию контрактур. Предполагается,
что BTS не влияет на связывание ионов кальция к тропонину и последующее за
ним смещение тропомиозина на актине.

Некоторые соединения не обладают специфичностью связывания к изоформам
скелетных мышечных белков, как, например, аналоги блеббистатина и BDM, ин-
гибитор тропонина W7, активатор тропонина бепридил, а также активаторы миозина
EMD 57033 и омекамтив мекарбила [73, 74, 81], которые способны связываться так-
же с сердечным миозином. В виду перспективности их применения они могут быть



801ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯТОРНОЙ ФУНКЦИИ

усовершенствованы для получения аналогов, специфичных к скелетному мышеч-
ному миозину. Бепридил и W7 обратимо связываются с тропонином С в различных
сайтах, изменяя его конформацию и чувствительность тонких нитей к ионам каль-
ция [75, 77]. Действие активатора миозина EMD 57033 также реализуется посред-
ством связывания с тропонином С, однако при этом он не влияет на связывание
Са2+ с тропонином, а действует, как возможно предположить, путем смещения
тропомиозина к внутренним доменам актина, активации сильного связывания
миозина с актином и укорочения саркомера [79].

Объем знаний о механизмах действия представленных в табл. 3 соединений раз-
личный, однако несомненно, что данных о молекулярных механизмах их действия
в сократительной системе саркомера скелетных мышц недостаточно. Опубликовано
всего несколько работ, в которых проведено тестирование этих соединений для кор-
рекции сократительной функции. Цель подобных исследований состоит в создании

Таблица 3. Перспективные потенциальные лекарственные препараты для нормализации со-
кратительной функции при наследственных миопатиях

Информация о химических соединениях получена из базы данных https://www.drugbank.ca, сайта Cyto-
kinetics https://cytokinetics.com/ и научных публикаций.

Группа активаторов быстрого 
скелетного тропонина (FSTA)

• CK-2066260 [68, 69], преклинические исследования 
Cytokinetics

• CK-2127107 (Релдесемтив) [63], клинические исследо-
вания Cytokinetics (фаза I, II лечения спинальной мышеч-
ной атрофии, бокового амиотрофического склероза и хро-
нического обструктивного заболевания легких)

• CK-2017357 (Тирасемтив) [64, 65], клинические иссле-
дования Cytokinetics (фаза IIb лечения бокового амиотро-
фического склероза и перемежающейся хромоты при бо-
лезни периферических артерий)

• CK-1909178 [70, 71], начальная стадия исследования 
Cytokinetics

Группа ингибиторов быстрого 
скелетного миозина

• Аналоги блеббистатина [72, 73], начальная стадия ис-
следования

• BDM (2,3-Бутандион моноксим) [74], начальная ста-
дия исследования

• BTS (N-Бензил-p-толуол сульфонамид) [66, 67], на-
чальная стадия исследования

Реагенты другого типа действия, 
обладающие потенциальным 
терапевтическим эффектом

• W7 (n-(6-Аминогексил)5-хлор-1-нафталенсульфона-
мид) [75, 76] – ингибитор сердечного, медленного и быст-
рого скелетного тропонина, антагонист кальмодулина, на-
чальная стадия исследования

• Бепридил [77, 78] – активатор сердечного, медленного и 
быстрого скелетного тропонина, антагонист кальмодулина, 
антиангинальный, антиаритмический препарат, применя-
ется для лечения хронической устойчивой стенокардии

• EMD 57033 [71, 79, 80], преклинические исследования 
Merck

• CK-1827452 (Омекамтив мекарбил) [81], клинические 
исследования Cytokinetics (фаза III лечения сердечной не-
достаточности, обусловленной левожелудочковой дис-
функцией)
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научной основы для разработки дифференциальных терапевтических подходов,
направленных на восстановление сократимости.

Так, проведено исследование влияния активатора тропонина CK-1909178 и актива-
тора миозина EMD 57033 на параметры Са2+-чувствительности и генерации силы в
одиночных демебранизированных мышечных волокнах, полученных путем биопсии у
пациентов, несущих мутации TPM2-null, TPM3-Arg167His или TPM2-Glu181Lys, свя-
занных с немалиновой миопатией [71]. Было обнаружено, что активаторы CK-1909178 и
EMD 57033 увеличивают Са2+-чувствительность мышечного сокращения при му-
тациях TPM2-null и TPM3-Arg167His. Также в одной работе доктора Д. Ochala бы-
ло выполнено изучение влияния активатора миозина EMD 57033 на параметры
Са2+-чувствительности и генерации силы при мутации TPM2-Glu41Lys [82], так-
же связанной с немалиновой миопатией.

Показана потенциальная эффективность активатора тропонина CK-2066260 для
лечения немалиновой миопатии, связанной с мутациями гена небулина [68]. Было
обнаружено, что CK-2066260 значительно повышает Ca2+-чувствительность гене-
рации силы, но не влияет на кооперативность активации тонких нитей. Используя
в качестве модели немалиновой миопатии мышей с нокаутом гена небулина, при-
водящим к выраженной скелетной мышечной слабости, было обнаружено, что
CK-2066260 сдвигает кривую зависимости мышечной силы от рСа влево, с наи-
большим увеличением силы при низких и средних концентрациях Са2+, увеличи-
вает силу сокращения при рСа 6.0 и значительно увеличивает константу скорости
развития силы при быстром укорочении мышцы [22].

Немногочисленность научных групп, изучающих молекулярные механизмы
восстановления сократительной функции скелетных мышц, объясняется прежде
всего тем, что большинство исследований посвящены изучению действия потен-
циальных лекарственных препаратов на функцию сердечной мышцы [83–85]. Ряд
исследований инициируется Центром преклинических исследований компании
Cytokinetics. В перспективе научных исследований необходимо выявить и охарак-
теризовать неизвестные до настоящего времени конформационные изменения со-
кратительных и регуляторных белков, происходящие при использовании агентов,
обладающих потенциальной способностью восстановления сократимости мышеч-
ной ткани, ассоциированной с наследственными заболеваниями скелетных мышц
человека. В частности, важно получить информацию о конформационных измене-
ниях тропомиозина, актина и миозина, происходящих в присутствии химических
соединений (ингибиторов или активаторов работы тропонина и миозина), способ-
ных нормализовать Са2+-чувствительность и АТФазную активность миозина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поскольку наследственная миопатия проявляется, как правило, с самого рожде-
ния или в раннем детском возрасте, то своевременно начатое этиотропное лечение
заболевания критически важно для предотвращения или замедления прогрессиро-
вания мышечной слабости и гипотонии, проявления компенсаторных процессов, в
том числе в виде появления внутриклеточных включений, и дальнейших послед-
ствий нарушения сократительной функции, таких как дыхательная и сердечная не-
достаточность. Существует острая необходимость в изучении молекулярных меха-
низмов дисфункции сократимости мышечной ткани, содержащей мутантные белки,
и в подборе и тестировании химических агентов для реабилитации наследственных
заболеваний скелетных мышц. Особенности функционирования сократительной
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системы в присутствии различных мутаций в тропомиозине можно использовать
на пути к поиску адекватной классификации мутаций, способствующей ранней и
точной диагностике варианта миопатии, и поиску мишеней для нормализации со-
кратительной функции. Имеющиеся данные позволяют предполагать, что, ис-
пользуя в качестве мишени актин-миозиновое взаимодействие и систему тропо-
нин-тропомиозиновой регуляции, можно с помощью активаторов и ингибиторов
функции тропонина и миозина скорректировать аномальную работу сократи-
тельной системы при скелетно-мышечных патологиях. Содержание современной
научной литературы в области миологии отражает стремление научного сообще-
ства восполнить недостаток данных о молекулярных механизмах заболеваний
скелетных мышц и их терапии. Дальнейшие исследования молекулярных меха-
низмов мышечной дисфункции позволят получить приоритетные данные о воз-
можностях реабилитации на молекулярном уровне сократительной функции ске-
летных мышц, нарушенной при наследственных миопатиях, отобрать и проте-
стировать наиболее эффективные фармакологические агенты, способные
отменить или частично скомпенсировать негативные последствия мутаций в ге-
нах тропомиозина и других белков, ответственных за развитие немалиновой мио-
патии, кэп-миопатии, CFTD, дистального артрогрипоза и других заболеваний
скелетной мускулатуры человека.
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Hallmark Features of the Tropomyosin Regulatory Function
in Several Variants of Congenital Myopathy

O. E. Karpicheva*
Institute of Cytology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

*e-mail: olexiya6@ya.ru

Congenital myopathies are a group of clinically and genetically heterogeneous diseases,
which are united by primary lesions of skeletal muscles and are characterized by progres-
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sive muscle weakness and hypotension, as well as morphological changes in muscle tis-
sue. The range of variants of congenital myopathies is quite wide, and the signs are het-
erogeneous, therefore, the diagnosis is often difficult. Until now, there is no effective
therapy for myopathies - only symptomatic treatment is used to improve metabolism
and blood microcirculation in the muscles. At the same time, many of these diseases sig-
nificantly reduce the quality and duration of human life. The accumulation of scientific
knowledge necessary for the early diagnosis of congenital myopathies of human and for
the development of approaches to effective treatment of diseases of muscle tissue dys-
function is one of the urgent tasks of biology and medicine. Most recently, a series of
works has appeared in which an attempt is made to characterize the molecular mecha-
nisms of the onset and development of a number of myopathies caused by gene muta-
tions. It seems extremely important to analyze the published data and, on the basis of
this, highlight critical changes in the conformational state of muscle proteins that can be
used as tests for the differential diagnosis of myopathies and to identify molecular targets
for the therapeutic effects. This review article is devoted to the analysis and generaliza-
tion of literature and original data obtained by the method of polarized microfluorime-
try on the molecular mechanisms of muscle contraction regulation by mutant tropomy-
osins appearing in muscle tissue in various human musculoskeletal diseases.

Keywords: congenital myopathy, tropomyosin genes mutations, molecular mechanisms
of muscle contraction regulation, actin-myosin interaction, polarized fluorescence tech-
nique, targets for therapy, ethiotropic treatment
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