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Активность Na,K-АТФазы критически важна для поддержания электрогенеза,
сократительной функции и работоспособности скелетных мышц. Данный обзор
посвящен анализу результатов исследований последних лет в области молеку-
лярного и функционального разнообразия Na,K-АТФазы в скелетных мыш-
цах, ко-экспрессирующих α1- и α2-изоформы каталитической и транспортной
α-субъединицы Na,K-АТФазы. Рассмотрены проблемы, которые представля-
ются наиболее перспективными с точки зрения их дальнейшего развития. На-
копленные факты свидетельствуют, что в отличие от α1-изоформы, демонстри-
рующей функциональную стабильность, α2-изоформа отличается высокой сте-
пенью пластичности, которая обусловлена ее специфической мембранной
локализацией, функциональными и молекулярными взаимодействиями с белко-
вым и липидным окружением, а также особенностями регуляции различными
факторами. Функциональные нарушения α2-изоформы Na,K-АТФазы относят-
ся к наиболее общим признакам, характерным как для хронических, так и для
кратковременных форм двигательной дисфункции.
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I. ПРОБЛЕМЫ ИЗУЧЕНИЯ Na,K-АТФазы СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ

При интенсивной двигательной активности, обеспечиваемой скелетной муску-
латурой, происходит снижение трансмембранных градиентов Na+ и К+. Наиболее
функционально значимо снижение калиевого градиента, поскольку сопутствую-
щая деполяризация плазматической мембраны способна привести к инактивации
потенциал-зависимых Na+-каналов и снижению возбудимости, и, как следствие, к
нарушению механизма генерации потенциалов действия и функционирования си-
стемы электромеханического сопряжения [1–5]. Накопление К+ в синаптических
щелях с ограниченной диффузией может привести также к нарушениям в преси-
наптическом механизме квантовой секреции медиатора [6]. Среди механизмов
поддержания электрогенеза, сократительной функции и работоспособности скелет-
ных мышц важнейшую роль играет активность Na,K-АТФазы. Эта транспортная си-
стема, открытая Skou [7], представляет собой интегральный белок, поддерживаю-
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щий трансмембранные градиенты Na+ и K+ за счет их активного транспорта. Актив-
ность Na,K-АТФазы обеспечивает не только электрогенез и возбудимость, но
также ряд сопряженных транспортных механизмов клетки [1–4]. Необходимо от-
метить, что плотность распределения Na,K-АТФазы в сарколемме составляет по-
рядка 1000/мкм2, благодаря чему в скелетных мышцах содержится один из основ-
ных пулов Na,K-АТФазы, что важно для поддержания калиевого гомеостазиса все-
го организма в целом [2].

Na,K-АТФаза состоит из двух основных субъединиц α и β. Каталитическую и
транспортную функции выполняет α-субъединица, тогда как β-субъединица в ос-
новном функционирует в качестве шаперона. С функциональным комплексом α/β
ассоциирован также белок семейства FXYD, являющийся модулятором активно-
сти фермента [8–12]. Важной особенностью α-субъединицы Na,K-ATФазы являет-
ся наличие внеклеточных участков, которые формируют специфический сайт свя-
зывания (рецептор) для кардиотонических стероидов (КТС). Эти лиганды расти-
тельного и животного происхождения в высоких концентрациях являются
ингибиторами Na,K-АТФазы и имеют эндогенные циркулирующие структурные
аналоги [9, 10, 13–15]. Na,K-АТФаза, как и многие другие функциональные белки,
экспрессируется в различных молекулярных формах. Для млекопитающих извест-
ны четыре изоформы α-субъединицы (α1–α4), три изоформы β-субъединицы
Na,K-АТФазы, а также семь белков семейства FXYD [8, 9, 11, 12, 16]. Экспрессия
этих изоформ носит тканеспецифический характер, а различные их сочетания обеспе-
чивают широкое молекулярное и функциональное разнообразие Na,K-АТФазы. Изо-
форма α1, экспрессируемая клетками всех тканей, предположительно выполняет
основную функцию поддержания ионных градиентов. В большинстве случаев
(кроме эритроцитов, почки и некоторых других клеток и тканей) α1-изоформа ко-
экспрессируется с одной из изоформ α2–α4, которые выполняют специфические
для данной клетки функции [8, 9, 15, 16].

Важно, что помимо молекулярного разнообразия, на функциональную гетеро-
генность Na,K-АТФазы важное влияние оказывают и другие факторы. Прежде
всего, это факторы, обусловленные специфической мембранной локализацией,
особенностями регуляции, а также молекулярным и функциональным взаимо-
действием с белковым и липидным окружением [15, 16]. В частности, наличие у
Na,K-АТФазы ряда структурных доменов позволяет этому белку участвовать в ка-
честве скаффолда в формировании функциональных мультимолекулярных ком-
плексов. Благодаря этим особенностям достигается не только модуляция самой
Na,K-АТФазы, но и ее вовлечение в реализацию разнообразных сигнальных внут-
риклеточных путей [17–21].

В скелетных мышцах коэкспрессируются α1- и α2-изоформы Na,K-АТФазы
[22, 23], в мышцах человека экспрессируется также α3-изоформа [24]. Физиологи-
ческая роль, особенности локализации и функционирования различных молеку-
лярных форм Na,K-АТФазы являются предметом интенсивного изучения [5, 22,
23, 25–27].

Данный обзор посвящен анализу результатов исследований последних лет, в ко-
торых авторы обзора принимали непосредственное участие и которые представля-
ются наиболее перспективными с точки зрения их дальнейшего развития.

Одна из проблем обусловлена неоднородностью распределения α1- и α2-изо-
форм Na,K-АТФазы в сарколемме. Изоформа α1 распределена относительно рав-
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номерно. Фракция α2-изоформы доминирует и достигает 87% от общего количе-
ства Na,K-АТФазы в скелетной мышце [22, 23]. Вместе с тем, эта изоформа в покое
малоактивна и базовую насосную функцию в основном выполняет α1-изоформа
[28–30]. Важно, что α2-изоформа Na,K-АТФазы распределена в сарколемме в виде
двух основных пулов. Большая часть α2-изоформы локализована в Т-системе, где
участвует в поддержании работоспособности мышцы при накоплении К+ в Т-системе
в условиях интенсивной двигательной нагрузки [5, 25]. Меньший пул α2-изоформы
локализован в постсинаптической области мембраны (концевая пластинка) [26, 30].
Особенности локализации, межмолекулярных взаимодействий, функционирова-
ния и регуляции этого пула α2-изоформы исследованы в меньшей степени. Лишь
отдельные работы свидетельствуют о существенных различиях в функционирова-
нии и регуляции этих двух пулов α2-изоформы Na,K-АТФазы [26, 31]. Одна из
причин такого различия может заключаться в функциональном и молекулярном
взаимодействии между α2-изоформой и никотиновыми холинорецепторами (нХР)
в области концевой пластинки, механизмы и изоформ-специфичность которых во
многом остаются неясными [16, 30]. Учитывая существенное влияние, которое
оказывает холестерин на функционирование Na,K-АТФазы [32] и ионных кана-
лов [33], роль липидного окружения во взаимодействии нХР/Na,K-АТФаза также
заслуживает особого изучения [34].

Другая проблема обусловлена немногочисленностью данных об изоформ-спе-
цифичности влияния двигательной активности в отношении Na,K-АТФазы ске-
летных мышц. Вместе с тем данные о серьезных нарушениях функционирования
Na,K-АТФазы с возрастом и при травмах [3, 35], при различных видах миодистро-
фии [36], в скелетных мышцах гибернирующих животных [37], а также в условиях
гравитационной разгрузки [38, 39], настоятельно требуют подобных исследований.
Необходимо отметить, что особый интерес представляет начальный этап двига-
тельной разгрузки, который важен для понимания механизмов ранних сигнальных
событий, предшествующих развитию атрофии, и который изучен недостаточно
[39, 40].

Наконец, достаточно хорошо изучена специфичность регуляции α2-изоформы
Na,K-АТФазы сердечной и гладкой мышц КТС, включая их циркулирующие эн-
догенные аналоги [15, 41]. Однако лишь относительно немногие исследования по-
священы изучению эффектов КТС в скелетных мышцах [31, 42–45].

II. МОЛЕКУЛЯРНЫЙ КОМПЛЕКС 
НИКОТИНОВОГО ХОЛИНОРЕЦЕПТОРА И Na,K-АТФазы

То, что функциональные и молекулярные взаимодействия между Na,K-АТФа-
зой и разнообразными белками (рецепторы нейромедиаторов, транспортеры и др.) во-
влечены в регуляцию синаптической функции, уже не вызывает сомнений [46–50].

Одной из первых была выявлена функциональная и молекулярная связь между
Na,K-АТФазой и нХР [16, 30, 51]. В основе этих исследований лежали следующие
предпосылки. Общеизвестно, что активация нХР ацетилхолином (АХ), освобожда-
ющимся в виде квантов (в микромолярных концентрациях), приводит к открыва-
нию ионных каналов рецепторов и кратковременной деполяризации мембраны
концевой пластинки. Однако АХ в наномолярных концентрациях, соответствую-
щих уровню негидролизованного АХ в синаптической щели (преимущественно
освобождаемый в неквантовой форме), способен вызывать противоположный эф-
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фект – гиперполяризацию мембраны [28, 51–54]. Работами акад. Е.Е. Никольско-
го и соавт. было установлено, что этот эффект обусловлен активацией электроген-
ного Na,K-насоса неквантовым АХ и лежит в основе локальной гиперполяризации
мембраны в области концевой пластинки (surplus polarization) [52–54]. Обсуждает-
ся физиологическое значение этой локальной гиперполяризации, в частности, при
формировании синаптического контакта, а также с точки зрения поддержания
постсинаптического электрогенеза [54].

Последующие опыты на мембранных препаратах электрического органа Torpedo
показали существование реципрокного функционального и молекулярного взаи-
модействия между нХР и α-субъединицей Na,K-АТФазы [30, 51]. Было установле-
но также, что АХ в наномолярных концентрациях вызывает гиперполяризацию
мембраны за счет специфического увеличения электрогенной активности именно
α2-изоформы Na,K-АТФазы [28, 51]. Наконец, было установлено, что в скелетной
мышце часть пула α2-изоформы Na,K-АТФазы сконцентрирована в области конце-
вой пластинки, где ко-локализована с нХР (рис. 1a) и продемонстрирована коимму-
нопреципитация между нХР, Na,K-АТФазой, фосфолемманом (субъединица
FXYD1) и кавеолином-3 (маркер кавеол в мышечных клетках) [30, 55]. Участие холе-
стерина в качестве молекулярного компонента этого комплекса [34, 56] (рис. 1b–d)
рассмотрено ниже в части III данного обзора. Эти данные позволили предполо-
жить, что некоторая фракция нХР и α2-изоформы Na,K-АТФазы образуют функ-
циональный комплекс нХР/α2Na,K-АТФаза/FXYD1/кавеолин-3 (рис. 1e), участ-
вующий в модуляции и поддержании постсинаптического электрогенеза и нервно-
мышечной передачи [16, 30, 34]. Предположительно, этот комплекс локализован в
кавеолах, что подтверждается также данными об участии кавеолина-3 в агрин-ин-
дуцируемой кластеризации нХР [57].

Участие белков цитоскелета дистрофина, спектринов, анкиринов и других воз-
можных молекулярных партнеров в организации комплекса нХР/α2Na,K-АТФаза
остается во многом неясным и нуждается в дальнейшем анализе.

Как и другие лиганд-управляемые каналы, нХР осуществляют постоянные кон-
формационные переходы между закрытым, открытым и десенситизированным со-
стояниями. Здесь важно отметить, что в состоянии десенситизации аффинность
нХР к АХ лежит в наномолярном диапазоне, то есть на несколько порядков выше
по сравнению с другими конформационными состояниями [58, 59]. Опыты с при-
менением лигандов, сдвигающих равновесие между закрытым и десенситизиро-
ванным состояниями, позволили предположить, что модуляция α2-изоформы

Рис. 1. Гипотетическая схема молекулярного комплекса никотинового холинорецептора (нХР) и
Na,K-АТФазы. 
(a) – распределение нХР, меченных α-бунгаротоксином (α-ВТХ, красный канал), и α2-изоформы Na,K-АТФа-
зы, меченной Bodipy-Ouabain (Bodipy-OUA, зеленый канал), в концевых пластинках диафрагмы мыши
C57Bl/6. (b) – распределение нХР и липидных плотиков, меченных субъединицей B холерного токсина
(СТхВ, зеленый канал), в концевых пластинках камбаловидной мышцы крысы. (c) и (d) – дестабилиза-
ция липидных плотиков в концевой пластинке камбаловидной мышцы крысы уабаином (1 мкМ) и их
восстановление с помощью комплекса МβЦД/холестерин. Показаны изображения (c) и уровень флуо-
ресценции (d) после начального окрашивания СТхВ (СТхВ), через 15 мин действия уабаина (Oua); че-
рез 15 мин после добавления комплекса МβЦД/холестерин (Oua + Chol) и после повторного окрашива-
ния СТхВ (Oua + CTxB). Масштаб: 10 мкМ. (e) – гипотетическая схема мультимолекулярного комплекса
нХР/α2Na,K-АТФаза/FXYD1/кавеолин-3/холестерин. Пояснения в тексте. Данные авторов [34, 36, 56] с
изменениями.
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Na,K-АТФазы обусловлена связыванием АХ с фракцией нХР, находящихся в со-
стоянии десенситизации. Сами по себе конформационные сдвиги при переходе
нХР в десенситизированное состояние также могут служить модулирующим сигна-
лом [30]. Для Na,K-АТФазы принципиальным для осуществления взаимодействия
с нХР, предположительно, является конформационный переход Е1–Е2 [16, 30].
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Данные о функциональной связи между нХР и α2-изоформой Na,K-АТФазы
предполагают возможность модуляции Na,K-АТФазы в скелетной мышце цирку-
лирующими холинергическими лигандами. В частности, никотином, концентра-
ция которого в крови при курении табака составляет порядка 100 нМ [60, 61]. Лишь
в сравнительно немногих работах изучается влияние циркулирующего никотина
на скелетную мускулатуру [62–64], хотя известно, что в этих условиях происходит
переход части нХР в состояние десенситизации [65]. Перераспределение между
различными конформационными состояниями нХР может действовать как моду-
лирующий Na,K-АТФазу сигнал. Это подтверждается изменением функциониро-
вания α2-изоформы Na,K-АТФазы в сосудах гемато-энцефалического барьера и в
мозге [66], а также в диафрагмальной мышце [55] крыс в условиях хронического
повышения уровня циркулирующего никотина в крови.

Действует ли подобный механизм в условиях применения ингибиторов ацетил-
холинэстеразы, когда повышается уровень циркулирующего негидролизованного
эндогенного АХ, неизвестно, и это требует специального анализа. Учитывая при-
менение антихолинэстеразных препаратов в клинике, проведение такого анализа
может быть полезным для более глубокого понимания механизмов их побочного
действия, а также при отравлении подобными веществами.

Необходимо отметить, что сравнительно недавно функциональная и молекуляр-
ная реципрокная связь с Na,K-АТФазой была также показана для нХР нейрональ-
ного типа у насекомых [67], что позволяет предположить возможность подобного
принципа регуляции не только в скелетной мышце, но и в ЦНС.

III. Na,K-АТФаза И ЛИПИДНОЕ ОКРУЖЕНИЕ

Если участие липидов мембраны и холестерина в регуляции пресинаптической
квантовой секреции медиатора из моторных нервных окончаний изучено доста-
точно подробно [34], то данные о роли холестерина в структурно-функциональной
организации концевой пластинки сравнительно немногочисленны. Хорошо из-
вестно, что все мембранные белки взаимодействуют с липидным окружением [33].
В частности, нХР имеют многочисленные сайты связывания с холестерином, кото-
рый необходим для нормального функционирования нХР и их встраивания в мем-
брану концевой пластинки. Установлено, что липидные плотики являются плат-
формой для кластеризации нХР, которая нарушается в случае частичного удаления
мембранного холестерина с помощью метил-β-циклодекстрина (МβЦД) [68–70].

Хорошо известно, что липидное окружение оказывает существенное влияние на
функционирование Na,K-АТФазы [32, 70–73]. Однако данные об изоформ-специ-
фичности взаимодействия между Na,K-АТФазой и холестерином весьма противо-
речивы. Так, в опытах на клеточных линиях и клеточных культурах показаны реци-
прокные взаимодействия между холестерином и Na,K-АТФазой, в которых сама
Na,K-АТФаза может влиять на синтез холестерина и его трафик [74]. Ряд данных
свидетельствует об уникальности в этой регуляции α1-изоформы Na,K-АТФазы, ко-
торая осуществляется с участием молекулярного комплекса Na,K-АТФаза/Src/ка-
веолин-1 [73].

Однако в работах с использованием Pichia pastoris в качестве экспрессионной си-
стемы в условиях применения таких дестабилизирующих факторов, как нагрева-
ние и детергенты, было показано, что липиды, включая холестерин, специфически
отвечают за встраивание в плазматическую мембрану α2-изоформы Na,K-АТФазы
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[75, 76]. Предположительно, специфика взаимодействия α2-изоформы с фосфоли-
пидами мембраны обусловлена особенностями ее трансмембранных доменов М8,
М9 и М10, а также более слабой ассоциацией с белком FXYD1 [76].

Перечисленные выше противоречивые данные были получены при исследова-
нии клеточных линий и клеточных культур. Данные об изоформ-специфичности
взаимодействия между Na,K-АТФазой и холестерином в скелетной мышце весьма
немногочисленны.

В частности, установлено, что удаление части мембранного холестерина с помо-
щью МβЦД специфически снижает электрогенную активность α2-изоформы
Na,K-АТФазы в диафрагме крысы [77]. Другая серия экспериментов [56] показала,
что липидные плотики, локализованные в мембране концевой пластинки (рис. 1b),
отвечают дестабилизацией при блокировании α2-изоформы Na,K-АТФазы с по-
мощью 1 мкМ уабаина (рис. 1c), причем эта дестабилизация имеет такой же харак-
тер, как и при действии МβЦД. Дестабилизация обусловлена снижением уровня
мембранного холестерина, поскольку была обратимой при встраивании в плазма-
тическую мембрану экзогенного холестерина (рис. 1d). Эти данные позволяют
предположить реципрокность взаимодействия между холестерином и α2-изофор-
мой Na,K-АТФазы. Поскольку эффекты МβЦД и уабаина были наиболее выраже-
ны в постсинаптической области сарколеммы, взаимодействие между холестери-
ном и α2-изоформой может быть наиболее функционально значимым для обла-
сти концевой пластинки. В совокупности полученные данные легли в основу
гипотетической схемы мультимолекулярного комплекса нХР/α2Na,K-АТФа-
за/FXYD1/кавеолин-3/холестерин (рис. 1e), локализованного в мембране конце-
вой пластинки и служащего физиологическим механизмом поддержания мышеч-
ного электрогенеза и гарантийного фактора нервно-мышечной передачи [34, 56].
Полностью этот механизм остается неизвестным, однако наиболее вероятным с
точки зрения взаимодействия с холестерином является переход Na,K-АТФазы в
конформационное состояние E2 [56, 72].

IV. Na,K-АТФаза И ДВИГАТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ

Хорошо известно, что не только двигательная активность зависит от функцио-
нирования Na,K-АТФазы, но существует и обратная зависимость. Усиление двига-
тельной активности характеризуется увеличением общего количества Na,K-АТФазы в
сарколемме, длительное ослабление активности вызывает противоположный эф-
фект [3]. Изоформ-специфичность этих изменений Na,K-АТФазы изучена недо-
статочно, и имеющиеся данные получены в основном при изучении нарушений
хронического характера при травмах [78, 79] и возрастных изменениях [35]. В опы-
тах на мышах линий mdx (модель миодистрофии Дюшенна) и Bla/J (модель ди-
сферлинопатии) выявлено, что эти различные по молекулярным механизмам и
степени деструкции концевых пластинок модели миодистрофии характеризуются схо-
жими нарушениями электрогенной активности и мембранной локализации α2-изо-
формы Na,K-АТФазы. Эти нарушения не зависят от функциональной специализа-
ции мышц (диафрагмальная или камбаловидная) и, предположительно, являются
результатом их адаптивного ремоделирования при хронической моторной дис-
функции [36, 80, 81].

Длительная функциональная разгрузка приводит к потере мышечной массы,
ослаблению сократительной функции и, в конечном счете, к атрофии скелетной
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мышцы. Обсуждаемые механизмы атрофических процессов, обусловленных дви-
гательной дисфункцией, весьма многочисленны и во многом остаются неясными
[39, 40, 82–84]. При этом с точки зрения поиска ключевых сигнальных событий,
запускающих атрофическую программу, наиболее интересны механизмы ранних
этапов, предшествующих развитию мышечной атрофии. Это относится и к вопро-
су изоформ-специфичности нарушений Na,K-АТФазы в таких условиях.

Изучение ранних (6–72 ч) этапов двигательной разгрузки камбаловидной мыш-
цы с использованием метода антиортостатического вывешивания задних конечно-
стей крысы (hindlimb suspension, HS) выявило деполяризацию и снижение возбу-
димости сарколеммы за счет специфического снижения электрогенной активно-
сти α2-изоформы Na,K-АТФазы [26, 85] (рис. 2). При этом был установлен
адаптационный характер этих изменений, а также изменений экспрессии мРНК и
количества α2-изоформы Na,K-АТФазы. Более того, функционирование α2-изо-
формы по-разному изменялось в разных районах сарколеммы. В период 12–24 ч
HS наблюдалось усиление экспрессии мРНК и количества α2-изоформы; при этом
в области концевой пластинки наблюдалось восстановление активности постси-
наптического пула α2-изоформы и соответственно величины мембранного потен-
циала покоя. Напротив, во внесинаптическом районе сарколеммы, где локализо-
ван основной пул α2-изоформы, ее электрогенная активность и мембранный по-
тенциал покоя были устойчиво снижены в течение всего периода HS (рис. 2).
Механизм этого снижения неясен, но предположительно может быть обусловлен
увеличением количества белка FXYD1 и усилением его ассоциации с α2-субъедини-
цей Na,K-АТФазы, что должно тормозить каталитическую активность фермента [26].
Важно, что даже при кратковременной стимуляции двигательного нерва наблюда-
лось восстановление электрогенной активности α2-изоформы Na,K-АТФазы в обо-
их районах сарколеммы [26], что показывает прямую зависимость функциониро-
вания α2-изоформы от двигательной активности независимо от локализации.

Было установлено также, что даже кратковременная (6 ч) двигательная разгруз-
ка в условиях HS сопровождается такими же нарушениями липид-упорядоченной
фазы сарколеммы, как и в случае блокирования α2-изоформы Na,K-АТФазы с по-
мощью 1 мкМ уабаина [56]. Дестабилизация липидных плотиков в обоих случаях
была наиболее выражена в постсинаптическом районе мембраны, и кратковремен-
ная двигательная нагрузка, вызванная стимуляцией двигательного нерва, приводи-
ла к частичному восстановлению плотиков. Нарушения плотиков были также об-
ратимы при встраивании в мембрану экзогенного холестерина, что указывает на
частичную потерю мембранного холестерина в условиях HS.

В связи с этими наблюдениями важно отметить, что специфическое снижение
электрогенной активности и плотности распределения α2-изоформы Na,K-АТФазы
в сарколемме мышей линий mdx и Bla/J, различающихся молекулярными меха-
низмами двигательной дисфункции, также сопровождалось перераспределением

Рис. 2. Вывешивание задних конечностей (hindlimb suspension, HS) в течение 6–72 ч специфически вли-
яет на α2-изоформу Na,K-АТФазы в камбаловидной мышце крысы.
(a) и (b) – изменение величины мембранного потенциала покоя (RMP). (c) и (d) – изменение электро-
генной активности α1- и α2-изоформ Na,K-АТФазы. (a, c) и (b, d) – постсинаптический и внесинаптиче-
ский районы сарколеммы соответственно. (e) – количество белка, (f) – уровень мРНК α1- и α2-изоформ
Na,K-АТФазы в общем гомогенате мышц. Пояснения в тексте. Данные авторов [26, 85] с изменениями.
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мембранного холестерина [36]. Помимо холестерина, в механизмах ранних нару-
шений, вызываемых двигательной дисфункцией, показано участие церамидов (ос-
новная молекула сфинголипидов), которые накапливаются в мышце при двига-
тельной разгрузке [86].

Ультраструктура нервно-мышечного соединения весьма пластична и суще-
ственно зависит от двигательной активности. Такие нарушения структуры конце-
вой пластинки, как изменение ее площади и усиление фрагментации в распределе-
нии нХР, наблюдаются при снижении двигательной активности: при возрастных
изменениях, после денервации, при миодистрофии и других формах мышечной
патологии. Молекулярные механизмы, лежащие в основе таких нарушений, ин-
тенсивно исследуются, но во многом продолжают оставаться неясными [87–89].

Важно отметить, что даже кратковременная двигательная разгрузка (6–12 ч HS),
вызывающая нарушения функционирования α2-изоформы Na,K-АТФазы и деста-
билизацию липидных плотиков, сопровождается также изменением структуры
концевой пластинки [90]. Перечисленные структурно-функциональные наруше-
ния, вызванные двигательной дисфункцией, относятся к наиболее ранним собы-
тиям, предшествующим развитию мышечной атрофии. Механизмы этих наруше-
ний остаются предметом дальнейших исследований, однако рад фактов позволяет
предположить, что одним из ключевых факторов является АМФ-активируемая
протеинкиназа (AMPK) [39, 40, 83, 91].

В скелетной мышце АМРК является метаболическим сенсором, зависящим от
внутриклеточного соотношения АМФ/АТФ. При возрастании потребления энер-
гии клеткой в условиях интенсивной сократительной деятельности, когда увеличи-
вается соотношение АМФ/АТФ, наблюдается активация АМРК. Напротив, при
снижении двигательной активности должен наблюдаться противоположный эф-
фект, что подтверждается данными о снижении уровня фосфорилирования AMРK
в камбаловидной мышце крысы через 6–24 ч HS [83, 90]. При этом наблюдается
также усиление аутофагии [90], которая вовлечена в регуляцию структуры нервно-
мышечного соединения и является AMPK-зависимым фактором [92].

К настоящему времени накоплены многочисленные доказательства того, что
AMРK в скелетных мышцах является не только регулятором процессов метаболиз-
ма, транскрипции, аутофагии и др., но играет также важную роль в поддержания
структурно-функциональной организации нервно-мышечного соединения [92–94].
Эксперименты с превентивным введением AICAR (5-aminoimidazole-4-carboxam-
ide ribonucleotide, активатор АМРК) позволяют рассматривать АМРК в качестве
фармакологической мишени, обладающей терапевтическим потенциалом и пре-
пятствующей структурным нарушениям концевой пластинки и развитию симпто-
мов мышечной атрофии [83, 93, 94]. AMPK известен также как важный фактор ли-
пидного метаболизма, участвующий в скелетной мышце в регуляции уровня мем-
бранного холестерина [95].

Кроме того, по ряду данных, АМРК обладает способностью активировать Na,K-АТФазу
в скелетной мышце [91]. Показано, что при превентивном введении AICAR отсут-
ствует деполяризация сарколеммы камбаловидной мышцы крысы, характерная
для HS и обусловленная дисфункцией Na,K-АТФазы [96]. Помимо АМРК, можно
рассматривать и другие потенциальные регуляторы Na,K-АТФазы, в частности,
оксид азота (NO) [11, 97], являющийся важным сигнальным фактором в условиях
функциональной разгрузки скелетной мышцы [98, 99]. Наконец, можно рассмат-
ривать β-катенин, ключевой компонент Wnt-зависимого сигнального пути, кото-
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рый играет важную роль в формировании нервно-мышечного соединения и за счет
взаимодействия с α2-изоформой Na,K-АТФазы модулирует ее количество, актив-
ность и электрогенез скелетных мышечных клеток [100]. Функциональное значе-
ние перечисленных регуляторов Na,K-АТФазы в условиях сниженной двигатель-
ной активности еще предстоит выяснить.

V. Na,K-АТФаза И КАРДИОТОНИЧЕСКИЕ СТЕРОИДЫ

Внеклеточные участки α-субъединицы Na,K-АТФазы формируют специфиче-
ский рецептор для ряда лигандов растительного (уабаин, строфантин, дигоксин,
дигитоксин и др.), и животного (маринобуфагенин) происхождения [9, 10, 13–15,
18, 101]. Эти лиганды являются специфическими ингибиторами Na,K-АТФазы и в
высоких дозах чрезвычайно токсичны. Однако в низких дозах эти лиганды (стро-
фантин, дигоксин) оказывают положительное инотропное действие, благодаря че-
му широко применяются в клинике сердечно-сосудистых заболеваний. В настоя-
щее время, учитывая сходную стероидную структуру, эти лиганды обычно называ-
ют кардиотоническими стероидами (КТС).

По ряду данных, основную роль в реализации положительного инотропного
действия КТС в сердечной и гладкой мышцах играет α2-изоформа Na,K-АТФазы.
Предполагается, что это обусловлено особенностями локализации α2-изоформы в
местах тесного прилегания плазматической мембраны к саркоплазматическому ре-
тикулуму, где формируются субклеточные компартменты (микродомены) с огра-
ниченной диффузией [41, 102]. В этих участках α2-изоформа Na,K-АТФазы тесно
компартментализована с Na+,Ca2+-обменником, различными Ca2+-каналами и
Ca2+-АТФазами. Благодаря этому, при связывании молекул КТС с этим пулом
α2-изоформы за счет ингибирования фермента происходит локальное накопление
внутриклеточного Na+ и сопряженное с ним накопление Ca2+ в результате измене-
ния работы Na+,Ca2+-обменника. За счет работы SERCA происходит увеличение
концентрации Ca2+ в саркоплазматическом ретикулуме, что приводит к усилению
выброса Ca2+ из ретикулума в ответ на приходящий потенциал действия и соответ-
ственно к усилению мышечного сокращения. Помимо SERCA в регуляции каль-
циевого баланса в этих компартментах также могут принимать участие потенциал-
и депо-зависимые Са2+-каналы плазматической мембраны, рианодиновые и IP3
рецепторы саркоплазматического ретикулума [18, 41, 102].

Хотя способность КТС усиливать сокращения скелетной мышцы также уста-
новлена [23, 42], механизм этого эффекта до сих пор остается неизвестным. Одна-
ко есть основания предполагать некоторую аналогию с механизмом положитель-
ного инотропного действия КТС в сердечной и гладкой мышцах. Действительно, в
скелетной мышце триадное соединение между Т-тубулами и концевыми цистерна-
ми саркоплазматического ретикулума, где локализованы дигидропиридиновые и
рианодиновые рецепторы, Na+,Ca2+-обменник, SERCA [103, 104], а также значи-
тельный пул α2-изоформы Na,K-АТФазы [5], можно считать определенным ана-
логом “PLasmERosome”.

Важно особо отметить, что хотя уабаин является специфическим ингибитором
Na,K-АТФазы, ряд данных свидетельствует о способности уабаина в сверхнизких
концентрациях активировать Na,K-АТФазу. В течение уже весьма длительного
времени обсуждаются самые различные причины этого феномена [105–108], одна-
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ко его механизм до сих пор остается неясным. В частности, предполагается, что
эффекты уабаина, включая активацию α1-изоформы Na,K-АТФазы, могут быть
обусловлены изменением соотношения внутриклеточных концентраций Na+ и K+

[108, 109]. Насколько значим такой механизм для мышечных клеток, в которых уа-
баин в наномолярных концентрациях специфически активирует α2-изоформу
Na,K-АТФазы [31, 105], неизвестно. Однако, если предположить, что локальное
повышение внутриклеточной концентрации Na+ в микродомене около молекулы
Na,K-АТФазы, оккупированной молекулой КТС, способно активировать распо-
ложенные поблизости свободные молекулы Na,K-АТФазы, это могло бы быть ме-
ханизмом активирующего действия КТС. Для реализации этого эффекта как раз и
необходимы условия специфической субклеточной локализации α2-изоформы
Na,K-АТФазы, которые обсуждались выше.

Чувствительность различных изоформ α-субъединицы Na,K-АТФазы к КТС
может различаться, но у грызунов это различие выражено в наибольшей степени.
У этих животных α1-изоформа мало чувствительна к уабаину (константа блокиро-
вания составляет десятки и сотни мкМ), напротив, изоформы α2- и α3- высоко-
чувствительны к уабаину (константа блокирования составляет десятки и сотни нМ).
У других млекопитающих, включая человека, чувствительность α1-изоформы к уа-
баину лежит в наномолярном диапазоне концентраций [8, 9, 14, 24, 110].

Специфический рецептор к КТС формируют несколько экстраклеточных участ-
ков α-субъединицы Na,K-АТФазы [9, 10, 14]. Участок между трансмембранными
доменами М1–М2 определяет чувствительность к уабаину. Замены аминокислот в
позициях 111 и 122 на этом участке позволяют получать генетически модифициро-
ванных мышей с измененной чувствительностью к уабаину у α1- и α2-изоформ
Na,K-АТФазы. Таких животных широко используют для изучения функциональ-
ной специализации этих изоформ [14], в частности, при изучении их роли в адап-
тации скелетной мышцы к физической нагрузке [44].

Поскольку α-субъединица Na,K-АТФазы является специфическим рецептором
для КТС, было высказано предположение о существовании эндогенных лигандов к
этому рецептору. К настоящему времени выделен ряд эндогенных аналогов КТС,
также имеющих стероидную структуру, из которых наиболее изучены эндогенные
аналоги уабаина и маринобуфагенина. Эти циркулирующие лиганды предположи-
тельно синтезируются в коре надпочечников, гипоталамусе и гипофизе [8, 9, 13, 15,
18, 101], и их концентрация в крови и цереброспинальной жидкости в норме лежит
в субнаномолярном диапазоне. Однако при различных физиологических и пато-
физиологических процессах [14, 15, 18, 110, 111], в частности, при интенсивной фи-
зической активности [44, 112], концентрация этих лигандов может существенно
возрастать.

Хотя роль эндогенных КТС в сердечно-сосудистой системе, ЦНС, почках и дру-
гих органах в норме и патологии интенсивно исследуется [10, 18, 41, 47, 113–116],
сравнительно мало известно об их возможной функции в скелетных мышцах, со-
держащих один из самых больших пулов Na,K-АТФазы. К настоящему времени
продемонстрирована способность уабаина в наномолярных концентрациях стиму-
лировать синтез гликогена, что предполагает возможность такого механизма регу-
ляции в скелетной мышце [11, 43]. В опытах на культуре скелетных мышечных кле-
ток человека была показана регуляция наномолярными концентрациями уабаина
секреции IL-6, а также модуляция IL-6/STAT3-сигнальных путей, осуществляемая
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через уабаин-чувствительную α1-изоформу Na,K-АТФазы [45]. В опытах с приме-
нением антител, связывающих циркулирующие КТС, было показано, что физио-
логическая роль эндогенного уабаина и α2-изоформы Na,K-АТФазы может заклю-
чаться в динамической адаптации скелетной мышцы к физической нагрузке [44].
Опыты с хроническим введением крысам уабаина, вдвое повышающим уровень уа-
баина в крови, показали, что циркулирующий уабаин способен модулировать элек-
трогенез диафрагмальной мышцы через активацию α2-изоформы Na,K-АТФазы, и
эффект может развиваться без каких-либо экспрессионных изменений данного бел-
ка. Предположительно, такая модуляция может иметь протективное значение в усло-
виях нарушения мышечного электрогенеза при двигательной дисфункции [31, 96].

В настоящее время интенсивно изучается участие эндогенных КТС в механизмах
регуляции, реализуемых через так называемую сигнальную функцию Na,K-АТФазы.
Предполагается существование двух пулов Na,K-АТФазы, один из которых функ-
ционирует как ионный насос. Другой пул, преимущественно локализованный в
кавеолах, образует молекулярный комплекс с EGFR и Src-киназой [17, 20] и участ-
вует в мембранной и внутриклеточной сигнальной трансдукции. Выявлен участок
α-субъединицы (так называемая NaKtide последовательность), отвечающий за реа-
лизацию сигнальной функции Na,K-АТФазы и предположительно специфичный
для α1-изоформы Na,K-АТФазы [20]. Предполагается, что связывание молекулы
КТС с комплексом α1Na,K-АТФаза/Src вызывает конформационные изменения,
которые запускают ряд сигнальных внутриклеточных каскадов (ERK1/2 и др.),
влияющих на процессы апоптоза, пролиферацию, синтез белка, сократительные
свойства, оказывающих нейропротекторное действие и др. [9, 17, 18, 20, 114]. Роль
Src-киназы в скелетной мышце изучена недостаточно. В опытах на скелетных мы-
шечных клетках человека показана возможность Src-зависимой регуляции синтеза
гликогена наномолярными концентрациями уабаина [11, 43] и обсуждается участие
Src-киназы в реализации сигнальной функции уабаин-чувствительной α1-изофор-
мы Na,K-АТФазы [45]. Участие α2- и α3-изоформ в сигнальной трансдукции под-
вергается сомнению [20, 21].

VI. ПЕРСПЕКТИВЫ

Проведенный нами анализ позволяет высказать некоторые предположения от-
носительно перспектив дальнейших исследований функциональной пластичности
α2-изоформы Na,K-АТФазы. В опытах на экспериментальных моделях миодис-
трофии Дюшенна и дисферлинопатии, а также в условиях моделирования гравита-
ционной разгрузки, различающихся молекулярными механизмами двигательной
дисфункции, выявлены специфические нарушения функционирования α2-изо-
формы Na,K-АТФазы, сопровождающиеся перераспределением мембранного хо-
лестерина [26, 36, 56]. Перспективным представляется продолжение этих исследо-
ваний с использованием других моделей нарушений двигательной активности.
В частности, модели бокового амиотрофического склероза (Amyotrophic Lateral
Sclerosis, ALS) – заболевания, характеризующегося дегенерацией и гибелью мото-
нейронов, что приводит к денервации и атрофии скелетных мышц. Изоформ-спе-
цифичность функционирования Na,K-АТФазы и состояние липид-упорядочен-
ной фазы плазматической мембраны при ALS не исследованы. Одной из моделей
ALS может служить линия трансгенных мышей FUS1-513 с эктопной нейроспеци-
фической экспрессией укороченного гена FUS человека [117].
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Известно, что нарушение функционирования Na,K-АТФазы является одним из
самых ранних ответов на гипоксию [118]. В скелетной мышце гипоксия также вы-
зывает существенные функциональные нарушения [119]. Хотя и имеются данные о
деполяризации мышечных волокон при гипоксии, предположительно обусловлен-
ные нарушением функции Na,K-АТФазы [120], изоформ-специфичность этих на-
рушений до сих пор не исследована. Новейшие данные свидетельствуют о терапев-
тическом потенциале циркулирующих КТС [31, 115, 116]. Эндогенный уабаин, по-
вышение уровня которого выявлено при экспериментальной гипоксии у крыс
[121], а также Na,K-АТФаза рассматриваются в качестве возможных факторов
адаптации к высокогорью и гипоксии [13, 122]. В связи с вышесказанным исполь-
зование модели гипоксии представляется перспективным для дальнейшего анали-
за функциональной пластичности α2-изоформы Na,K-АТФазы.

Нарушение гомеостаза глюкозы, при котором уровень глюкозы в крови превы-
шает нормальный (гипергликемия), является преддиабетическим состоянием. Это
происходит в результате нарушения стимулируемой инсулином утилизации глю-
козы. Существует корреляция между количеством/активностью Na,K-АТФазы,
экспрессируемой скелетными мышцами, и уровнем глюкозы, механизм которой
не вполне ясен [123]. Вовлечение α2-изоформы Na,K-АТФазы в метаболизм глюко-
зы, связанный с ожирением, остается предметом изучения [124]. Дальнейшее иссле-
дование взаимосвязи между функционированием α2-изоформы Na,K-АТФазы ске-
летных мышц и уровнем глюкозы также представляется весьма перспективным.
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Molecular and Functional Heterogeneity of Na,K-ATPase in the Skeletal Muscle

V. V. Kravtsovaa and I. I. Krivoia, *
aSt. Petersburg State University, St. Petersburg, Russia

*e-mail: iikrivoi@gmail.com

Na,K-ATPase activity is critical for maintaining electrogenesis, contractile function and
skeletal muscle performance. This review is devoted to the analysis of the results of
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recent studies in the field of molecular and functional diversity of Na,K-ATPase in skel-
etal muscle, co-expressing α1 and α2 isoforms of the catalytic and transport α subunit of
Na,K-ATPase. The problems that seem to be the most promising from the point of view
of their further development are considered. The accumulated facts indicate that, in
contrast to the α1 isoform, which demonstrates functional stability, the α2 isoform is
distinguished by a high degree of plasticity, which is due to its specific membrane local-
ization, functional and molecular interactions with the protein and lipid environment, as
well as the peculiarities of regulation by various factors. Functional disorders of the
α2 isoform of Na,K-ATPase are among the most common signs characteristic of both
chronic and short-term forms of motor dysfunction.

Keywords: Na,K-ATPase, isoforms, nicotinic acetylcholine receptor, lipid micro-
domains, cardiotonic steroids, signaling function, motor activity
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