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Â 30—40-õ ãã. XX â. Ð. Ëåéáñîí è À. Ã. Ãèíåöèíñêèì ñ êîëëåãàìè áûëè ïðîâåäåíû ýêñ-
ïåðèìåíòû íà êðîëèêàõ, â êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ ïðè òåíîòîìèè êàìáàëîâèä-
íîé ìûøöû ïîëíîñòüþ ýëèìèíèðóþòñÿ, åñëè îäíîâðåìåííî ïðîèçâîäèòñÿ ïåðåðåçêà ñåäà-
ëèùíîãî íåðâà. Àâòîðû ñäåëàëè âûâîä, ÷òî àòðîôèÿ îò áåçäåÿòåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ àêòèâ-
íûì ïðîöåññîì è ðàçâèâàåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ñèãíàëîâ, ïðîâîäèìûõ ïî ïåðåäíèì êîðåøêàì
ñîìàòè÷åñêîãî íåðâà. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîäòâåðæäåíèå îïèñàííîãî
âûøå ôåíîìåíà è èññëåäîâàíèå ïðåäïîëàãàåìûõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.

Ýêñïåðèìåíò áûë ïðîâåäåí íà êðîëèêàõ êàëèôîðíèéñêîé ïîðîäû â âîçðàñòå äâóõ ìåñÿ-
öåâ. Äåíåðâàöèÿ óñòðàíÿëà ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè àòðîôèè è äåãåíåðàöèè òåíîòîìè-
ðîâàííîé m. soleus êðîëèêà íà 11-é äåíü âîçäåéñòâèÿ, ïðåäîòâðàùàëà ãèáåëü è äåãðàäàöèþ
ìûøå÷íûõ âîëîêîí, à òàêæå ðîñò ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Êîëõèöèí ïðè òåíîòîìèè äåéñò-
âîâàë àíàëîãè÷íî äåíåðâàöèè (10 ìÌ ðàñòâîð íàíîñèëè íà ñåäàëèùíûé íåðâ íà 10 ìèí), íî
äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ îñòàâàëèñü áîëåå âûðàæåííûìè. Äåíåðâàöèÿ èëè ïðèìåíåíèå
êîëõèöèíà ïðè òåíîòîìèè ïðåäîòâðàùàëà ñíèæåíèå ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ áûñò-
ðûõ âîëîêîí, ïîääåðæèâàÿ åå íà óðîâíå èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ.

Äåíåðâàöèåé èëè ïðèìåíåíèåì êîëõèöèíà â m. soleus ïðåäîòâðàùàëñÿ âûçâàííûé òå-
íîòîìèåé ðîñò ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ê íåéðîòðîôè÷åñêèì ôàêòîðàì (TrkB, TrkÑ) è èçìå-
íÿëàñü ýêñïðåññèÿ íåêîòîðûõ íåéðîòðîôèíîâ. Ïðè äåíåðâàöèè íà ôîíå òåíîòîìèè ìÐÍÊ
TrkB ñíèæàëàñü â 3.4 ðàçà (p < 0.05), TrkC — â 3.2 ðàçà (p < 0.01) ïî ñðàâíåíèþ ñ òåíîòîìè-
ðîâàííîé êîíòðàëàòåðàëüíîé êîíå÷íîñòüþ, ïðè ïðèìåíåíèè êîëõèöèíà — â 3.6 (p < 0.01) è
2.9 (p < 0.05) ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àòðîôèÿ ìûøö îò áåçäåÿòåëüíîñòè, òåíîòîìèÿ, äåíåðâàöèÿ, íåéðîòðî-
ôèíû, êîëõèöèí.

Ðîñ. ôèçèîë. æóðí. èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà. Ò. 104. ¹ 12. Ñ. 1489—1502. 2018

O. V. Turtikova,1 E. G. Altaeva,1 K. A. Sharlo,1 A. A. Eremeev,2 N. F. Ahmetov,2 M. E. Baltin,2

T. V. Baltina,2 B. S. Shenkman.1 PREVENTION OF RABBIT TENOTOMIZED SOLEUS MUS-

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË èì. È. Ì. ÑÅ×ÅÍÎÂÀ

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY
(formerly I. M. Sechenov Physiological Journal)

104 � N 12 � 2018



CLE ATROPHY DURING DENERVATION. NEUROTROPHIC INFLUENCE. 1 Institute of
Biomedical Problems of the RAS, Moscow, Russia, e-mail: olga_tur@list.ru; 2 Kazan (Volga re-
gion) Federal University, Kazan, Russia.

In the 1930—1940s R. G. Leibson and A. G. Ginåtsinsky with colleagues carried out the ex-
periments were it was shown that the changes in tenotomized rabbit soleus muscle are completely
eliminated if the nerve is cut at the same time. The authors concluded that atrophy from inactivity
is not a passive process, but it is an active result of neural influences which are carried out by the
ventral roots of sciatic nerve. The nature of these influences has not been studied and nervous con-
trol is not clear.

The present study was carried out on 2-month old Californian rabbits to confirm the described
phenomenon and to investigate the assumed neurotrophic mechanisms. The morphological signs
of atrophy and degeneration of tenotomized rabbit muscles, muscle fiber death of and growth
of connective tissue were eliminated on day 11 of exposure by simultaneous Achilles teno-
tomy. The effect of colchicine application on the tenotomized muscle was almost the same as de-
nervation (10 mM solution was applicated at the sciatic nerve for 10 min), but in the case of col-
chicine the degenerative changes were more pronounced. Denervation of the tenotomized muscle
or colchicine application maintained the fast fiber cross-sectional area at the level of intact
control.

Sciatic nerve denervation or colchicine application prevented the rise in soleus muscle TrkB
and TrkÑ expression and altered some neurotrophin expression. Denervation with tenotomy dec-
reased TrkB mRNA expression by 3.4 times (p < 0.05), TrkC — by 3.2 times (p < 0.05), NT3-by
3.4 times (p < 0.05) compared with the tentotomized contralateral limb, colchicine with tenoto-
my — by 3.6 and 2.9 times respectively (p < 0.05).

Key words: skeletal muscle disuse atrophy, tenotomy, denervation, neurotrofic factors, m. so-
leus, colchicine.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ ìåõàíèçìû ìûøå÷íîé àòðîôèè
îò áåçäåéñòâèÿ [14], â îñíîâíîì ïðèìåíèòåëüíî ê èññëåäîâàíèþ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Â òî æå âðåìÿ íåäîñòàòî÷íî
âíèìàíèÿ óäåëÿåòñÿ íåðâíûì ìåõàíèçìàì, çàïóñêàþùèì ðàçâèòèå àòðîôè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàøå âíèìàíèå ïðèâëåêëè ðàáîòû ñîâåòñêèõ
êëàññèêîâ íåðâíî-ìûøå÷íîé ôèçèîëîãèè 40-õ ãã. XX â. À. Ã. Ãèíåöèíñêîãî è
åãî êîëëåã, â êîòîðûõ áûëè âûÿâëåíû ïðèçíàêè ïðÿìîé íåéðîãåííîé ñòèìó-
ëÿöèè àòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è êîòîðûå ïðàêòè÷åñêè íå öèòèðóþòñÿ [2].
Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì è èíòåðåñíûì äîïîëíèòü ýòè èññëåäîâàíèÿ ñ ïî-
ìîùüþ ìåòîäîâ ñîâðåìåííîé ôèçèîëîãèè.

Â 1945 ã. áûëà îïóáëèêîâàíà ñòàòüÿ, â êîòîðîé ñîîáùàëîñü îá îòêðûòèè
ïðÿìîãî äåéñòâèÿ ñïèíàëüíûõ äâèãàòåëüíûõ öåíòðîâ íà ðàçâèòèå àòðîôèè
ïðè òåíîòîìèè ìûøö ãîëåíè ó êðîëèêà [2]. Àâòîðû ïîïûòàëèñü äîïîëíèòü
ñóùåñòâóþùèå ïðåäñòàâëåíèÿ îá àòðîôèè îò áåçäåéñòâèÿ êàê î ïàññèâíîì
ïðîöåññå, âûçûâàþùåì óìåíüøåíèå ìàññû ìûøå÷íîãî âîëîêíà. Àòðîôèÿ âû-
çûâàëàñü ïåðåðåçêîé àõèëëîâà ñóõîæèëèÿ â êîìáèíàöèè ñ ðàçëè÷íûìè ñïîñî-
áàìè íàðóøåíèÿ íåðâíîé ðåãóëÿöèè.

Ìûøöà, ïîäâåðãíóòàÿ òåíîòîìèè, îñëîæíåííîé äåíåðâàöèåé, íà ïðîòÿæå-
íèè ïåðâûõ 10 äíåé àòðîôèðîâàëàñü â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì
ìûøöà ïðîòèâîïîëîæíîé ñòîðîíû, ó êîòîðîé áûëî ïðîñòî ïåðåðåçàíî ñóõî-
æèëèå. Åñëè áû àòðîôèÿ ïðè òåíîòîìèè áûëà ïàññèâíûì ïðîöåññîì, òî äî-
áàâëåíèå äåíåðâàöèè, ôàêòîðà, ñàìîãî ïî ñåáå âûçûâàþùåãî àòðîôèþ, äîëæ-
íî áûëî áû óñêîðèòü ïîòåðþ â âåñå, âûçûâàåìóþ òåíîòîìèåé. Ñàìà ïî ñåáå
äåíåðâàöèÿ äàâàëà ïîòåðþ â âåñå îêîëî 18 %, òàêæå è äåíåðâàöèÿ âìåñòå ñ òå-
íîòîìèåé, ò. å. íà äåíåðâèðîâàííîé ìûøöå àòðîôèÿ îò áåçäåÿòåëüíîñòè âîâñå
íå ðàçâèâàëàñü.
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Äëÿ áîëåå ïîëíîãî çàêëþ÷åíèÿ îá àêòèâíîé çàâèñèìîñòè àòðîôèè îò áåç-
äåÿòåëüíîñòè îò íåðâíûõ âëèÿíèé àâòîðû èññëåäîâàëè ïàðàìåòðû, íà êîòî-
ðûå äåíåðâàöèÿ è àòðîôèÿ âëèÿþò â ïðîòèâîïîëîæíûõ íàïðàâëåíèÿõ: àêòèâ-
íîñòü ìûøå÷íîé õîëèíýñòåðàçû (ÕÝ) è ñîäåðæàíèå ìèîãëîáèíà. Ð. À. Ëåéá-
ñîí [4, 5] èçó÷èëà àêòèâíîñòü ÕÝ â m. soleus ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ àòðîôèè.
Ïðè äåíåðâàöèè àêòèâíîñòü ÕÝ íà 11-é äåíü áûëà â ïðåäåëàõ íîðìû, à ïðè
òåíîòîìèè ïî÷òè â 3 ðàçà ïðåâûøàëà íîðìó. Ìûøöà, íà êîòîðóþ òåíîòîìèÿ
îêàçàëà âëèÿíèå, íà 11-é äåíü äîëæíà áûëà îáíàðóæèòü ïîâûøåííóþ àêòèâ-
íîñòü ÕÝ. Îäíàêî àêòèâíîñòü ÕÝ â òåíîòîìèðîâàííîé äåíåðâèðîâàííîé
ìûøöå íå îòëè÷àëàñü îò íîðìû. Ïðè äåíåðâàöèè âîçðàñòàëî ñîäåðæàíèå ìèî-
ãëîáèíà â m. soleus, ïðè òåíîòîìèè îíî óìåíüøàëîñü, à ïðè äåíåðâàöèè ñ òå-
íîòîìèåé âîçðàñòàëî, êàê ïðè ÷èñòîé äåíåðâàöèè. Ýòè äâå ñåðèè îïûòîâ îä-
íîçíà÷íî äîêàçàëè, ÷òî òåíîòîìèÿ íå îêàçûâàåò íèêàêîãî âëèÿíèÿ â óñëîâèÿõ
äåíåðâàöèè.

Íàêîíåö, íà m. soleus êîøêè ïîñòàâèëè îïûòû, â êîòîðûõ òåíîòîìèÿ êîì-
áèíèðîâàëàñü ñ ýêñòèðïàöèåé áðþøíîé öåïî÷êè ñèìïàòè÷åñêîãî íåðâà, ñ ïå-
ðåðåçêîé çàäíèõ êîðåøêîâ èëè îäíîâðåìåííî ïåðåäíèõ è çàäíèõ êîðåøêîâ â
ñïèííî-ìîçãîâîì êàíàëå. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ôåíîìåí çàäåðæêè àò-
ðîôèè ïðè òåíîòîìèè ïîñëå äåíåðâàöèè íå ñâÿçàí íè ñ ñèìïàòè÷åñêèìè âî-
ëîêíàìè, íè ñ âîëîêíàìè çàäíåêîðåøêîâûìè, à ñâÿçàí, î÷åâèäíî, ñ ôóíêöèåé
ïåðåäíèõ êîðåøêîâ ñïèííîãî ìîçãà [2]. Ïðè ëþáîì èç ìåòîäîâ îöåíêè îêàçû-
âàëîñü, ÷òî òå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå âíîñèò ïåðåðåçêà ñóõîæèëèÿ, ïîëíîñòüþ
ýëèìèíèðóþòñÿ, åñëè îäíîâðåìåííî ñ òåíîòîìèåé ïðîèçâîäèòñÿ ïåðåðåçêà
íåðâà. Îòñþäà àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî àòðîôèÿ ïðè òåíîòîìèè íå ïàññèâíà,
íå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì âûïàäåíèÿ êàêèõ-ëèáî óñëîâèé, à òðåáóåò äëÿ ñâîåãî
ðàçâèòèÿ àêòèâíûõ âëèÿíèé, îñóùåñòâëÿåìûõ ÷åðåç ïåðåäíèå êîðåøêè ñîìà-
òè÷åñêîãî íåðâà. Ïðèðîäà ýòèõ âëèÿíèé äî ñèõ ïîð íå èçó÷åíà è íåÿñíî, ñ êà-
êèìè îòäåëàìè ìîçãà îíè ñâÿçàíû.

Ïðè òåíîòîìèè ìûøöû åå ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ïî-âèäèìîìó, ïîë-
íîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî ñîõðàíåíà, õîòÿ ëèòåðàòóðà íà ýòó òåìó ïðîòèâîðå÷èâà
[15, 19, 26, 32]. Îäíàêî ïîìèìî íåéðîìîòîðíîãî êîíòðîëÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà êîíò-
ðîëèðóåò ñêåëåòíûå ìûøöû ïîñðåäñòâîì íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñ
ïîìîùüþ âûñâîáîæäåíèÿ ðàñòâîðèìûõ ôàêòîðîâ èç íåðâíûõ îêîí÷àíèé â
íåðâíîìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ. Å. Ì. Âîëêîâ, èñïîëüçóÿ ìåòîä áëîêàäû àêñî-
ïëàçìàòè÷åñêîãî òðàíñïîðòà êîëõèöèíîì, óñòàíîâèë, ÷òî ðàáîòà àêòèâíûõ
èîííûõ íàñîñîâ, ñåëåêòèâíàÿ èîííàÿ ïðîâîäèìîñòü, ðàñïðåäåëåíèå íà ïîâåðõ-
íîñòíîé ìåìáðàíå íèêîòèíîâûõ õîëèíîðåöåïòîðîâ è ïîòåíöèàë-÷óâñòâèòåëü-
íûõ íàòðèåâûõ èîííûõ êàíàëîâ è èõ ôóíêöèè íàõîäÿòñÿ ïîä íåéðîòðîôè÷å-
ñêèì êîíòðîëåì äâèãàòåëüíîãî îòäåëà ñîìàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû [1].
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îáùèå ýôôåêòû íåéðîòðîôè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ìûøö — ýòî
äèôôåðåíöèðîâêà è ïîääåðæàíèå äèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìûøå÷-
íûõ âîëîêîí [1, 6].

Î âëèÿíèè íåéðîòðîôèíîâ íà ìåòàáîëèçì ñêåëåòíûõ ìûøö â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èçâåñòíî íåìíîãî. Îäíàêî èìåþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå ñâèäåòåëüñòâà
òîãî, ÷òî íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ìîçãà (BDNF) îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå
äåéñòâèå íà óòèëèçàöèþ æèðíûõ êèñëîò â ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ, ïðè÷åì ýòî
äåéñòâèå BDNF îïîñðåäîâàíî ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ÀÌÔ-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû (ÀÌÏÊ) [27]. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî
ÀÌÏÊ äåìîíñòðèðóåò èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êëþ÷åâîé
ñèñòåìå ðåãóëÿöèè àíàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ mTOR [10, 20]. Àêòèâíîñòü ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ AMÏK ïðè ãèïîãðàâèòàöèîííîé àòðîôèè ìàêñèìàëüíà íà



14-å ñóòêè [28], ïîýòîìó ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî íåéðîòðîôèíû, â ÷àñòíîñòè
BDNF, ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü àòðîôèþ ïðèìåðíî íà ýòèõ ñðîêàõ.

Íàøà ãèïîòåçà ñîñòîèò â òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ ôóíêöèîíàëüíîé ðàçãðóçêè
ïðè íàëè÷èè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìûøöû óñèëèâàåòñÿ ñåêðåöèÿ íåé-
ðîòðîôèíîâ íåðâíûìè òåðìèíàëÿìè è èõ ðåöåïöèÿ ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè, à
ýòîò ïðîöåññ ìîæåò ïðèâåñòè ê ñóïðåññèè àíàáîëè÷åñêèõ ïóòåé è èíòåíñèôè-
êàöèè àòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîäòâåðæäåíèå ôàêòà ïðåäîòâðà-
ùåíèÿ àòðîôèè òåíîòîìèðîâàííîé ìûøöû êðîëèêà ïðè äåíåðâàöèè (ôåíîìå-
íà Ëåéáñîí—Ãèíåöèíñêîãî) è ïîïûòêà èññëåäîâàíèÿ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìå-
õàíèçìîâ ýòîãî ÿâëåíèÿ.

Â çàäà÷è ðàáîòû âõîäèëî: 1) ïîâòîðèòü ýêñïåðèìåíò À. Ã. Ãèíåöèíñêîãî
íà êðîëèêàõ; ïîêàçàòü ôàêò ïðåäîòâðàùåíèÿ àòðîôèè êàìáàëîâèäíîé ìûøöû
êðîëèêà ïðè äåíåðâàöèè íà ôîíå òåíîòîìèè; 2) îöåíèòü ðàçâèòèå àòðîôèè òå-
íîòîìèðîâàííîé m. soleus íà ôîíå áëîêèðîâàíèÿ àêñîííîãî òðàíñïîðòà â ñå-
äàëèùíîì íåðâå öèòîñòàòèêîì êîëõèöèíîì; 3) îïðåäåëèòü óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè â m. soleus ãåíîâ ðåöåïòîðîâ íåéðîòðîôèíîâ TrkC è TrkB è ñàìèõ íåé-
ðîòðîôèíîâ BDNF è NT-3, NT4.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíò áûë ïðîâåäåí íà êðîëèêàõ êàëèôîðíèéñêîé ïîðîäû â âîçðà-
ñòå äâóõ ìåñÿöåâ è ïðåäñòàâëÿë ñîáîé ïîâòîðåíèå ýêñïåðèìåíòà À. Ã. Ãèíå-
öèíñêîãî ñ ââåäåíèåì äîïîëíèòåëüíîé ãðóïïû ñ êîëõèöèíîì (ñì. òàáëèöó).
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ëîêàëüíîãî
ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà Êàçàíñêîãî ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà.

ÎÏÅÐÀÖÈÈ ÍÀ ÆÈÂÎÒÍÛÕ

1. Äåíåðâàöèÿ. Æèâîòíîå ôèêñèðîâàëè íà îïåðàöèîííîì ñòîëå ñïèíîé
ââåðõ. Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîä îáùèì èçîôëóðà-
íîâûì íàðêîçîì. Ñåäàëèùíûé íåðâ ïåðåðåçàëè â ñðåäíåé òðåòè áåäðà âûøå
ìåñòà áèôóðêàöèè, çàòåì ðàíó ïîñëîéíî çàøèâàëè;
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Ïëàí ýêñïåðèìåíòà è ñîñòàâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï

Ãðóïïà Ëåâàÿ ëàïà Ïðàâàÿ ëàïà Êîëè÷åñòâî Âîçäåéñòâèå

Ê Êîíòðîëü Êîíòðîëü 4 —

Ê-Ò » Òåíîòîìèÿ 4 Ïåðåðåçêà àõèëëîâà ñóõîæèëèÿ

Ê-Ä » Äåíåðâàöèÿ 4 Ïåðåðåçêà ñåäàëèùíîãî íåðâà
âûøå ìåñòà áèôóðêàöèè

Ò-ÒÄ Òåíîòîìèÿ Òåíîòîìèÿ + äåíåðâàöèÿ 4 Ïåðåðåçêà àõèëëîâà ñóõîæè-
ëèÿ + ïåðåðåçêà ñåäàëèùíîãî
íåðâà

Ò-ÒÊëõ » Òåíîòîìèÿ + êîëõèöèí 4 Ïåðåðåçêà àõèëëîâà ñóõîæè-
ëèÿ + íàëîæåíèå íà ñåäàëèù-
íûé íåðâ âàòíîãî òàìïîíà,
ñìî÷åííîãî â 10 ìÌ êîëõèöè-
íå íà 10 ìèí

Ê-Êëõ Êîíòðîëü Êîíòðîëü + êîëõèöèí 1 Íàíåñåíèå 10 ìÌ êîëõèöèíà íà
10 ìèí
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2. Ïåðåðåçêà àõèëëîâà ñóõîæèëèÿ (òåíîòîìèÿ). Ïîä îáùèì íàðêîçîì
â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ âûäåëÿëè àõèëëîâî ñóõîæèëèå â ìåñòå ïðèêðåïëå-
íèÿ ê ñòîïå è èññåêàëè åãî ôðàãìåíò äëèíîé 2—3 ìì, ïîñëå ÷åãî ðàíó çàøè-
âàëè;

3. Áëîêàäà áûñòðîãî àêñîííîãî òðàíñïîðòà àïïëèêàöèåé êîëõèöèíà íà ñå-
äàëèùíûé íåðâ.

Äëÿ òîãî ÷òîáû çàáëîêèðîâàòü àêñîòðàíñïîðò, ñîõðàíèâ ïðè ýòîì ýëåêòðè-
÷åñêóþ ïðîâîäèìîñòü, íà ñåäàëèùíûé íåðâ íàêëàäûâàëè êîëõèöèí. Ïîä îá-
ùèì íàðêîçîì â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ñòàðàÿñü ìàêñèìàëüíî ñîõðàíÿòü öå-
ëîñòíîñòü ìûøö, îáíàæàëè ó÷àñòîê ñåäàëèùíîãî íåðâà â ñðåäíåé òðåòè áåä-
ðà, çàòåì íà íåðâ íàêëàäûâàëè âàòíûé òàìïîí, ïðîïèòàííûé 10 ìÌ
êîëõèöèíîì â ôèçðàñòâîðå íà 10 ìèí, èçáåãàÿ ïîïàäàíèÿ êîëõèöèíà íà îêðó-
æàþùèå òêàíè (íåðâ èçîëèðîâàëè ñòåðèëüíûì êóñî÷êîì ðåçèíû).

Ïåðåä äåêàïèòèðîâàíèåì ó æèâîòíûõ ãðóïïû T-TÊëõ è êðîëèêîâ Ê-Êëõ
ðåãèñòðèðîâàëè ÝÌÃ àêòèâíîñòü m. soleus c öåëüþ ïðîâåðèòü íàëè÷èå ïðîâî-
äèìîñòè ñåäàëèùíîãî íåðâà ïîñëå íàëîæåíèÿ êîëõèöèíà. Ñòèìóëÿöèÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì áèïîëÿðíûõ èãîëü÷àòûõ ýëåêòðîäîâ îñóùåñòâëÿëàñü îäèíî÷-
íûìè ïðÿìîóãîëüíûìè èìïóëüñàìè äëèòåëüíîñòüþ 0.5 ìñ ñ ÷àñòîòîé 1 ñòè-
ìóë â 30 ñ ñ ñèëîé ñòèìóëîâ îò 0.1 äî 20 Â. Äëÿ íàíåñåíèÿ ñòèìóëà, óñèëåíèÿ
è ðåãèñòðàöèè îòâåòîâ èñïîëüçîâàëàñü ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ óñòàíîâêà íà áàçå
A-M Systems è DataWave. Îïðåäåëÿëè ìàêñèìàëüíûå àìïëèòóäû è ïîðîã âîç-
íèêíîâåíèÿ Í- è Ì-îòâåòîâ [7, 8, 21]. Ýëåêòðîìèîãðàôèÿ ïîäòâåðäèëà, ÷òî êîë-
õèöèí íå âûçûâàë õèìè÷åñêîé äåíåðâàöèè è ïðîâîäèìîñòü íåðâà áûëà ñîõðà-
íåíà ïðè ñóùåñòâåííîì ñíèæåíèè àìïëèòóäû M- è H-îòâåòîâ.

Äåêàïèòèðîâàíèå æèâîòíûõ ïðîâîäèëàñü íà 11-å ñóòêè. Êàìáàëîâèäíûå
ìûøöû íåìåäëåííî âûäåëÿëè, âçâåøèâàëè è çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå.

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß ÌÛØÖ

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ñêåëåòíûå ìûøöû áûëè âûäåëåíû è
âçâåøåíû, â òîì ÷èñëå îïðåäåëÿëè ñóõóþ ìàññó äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè àò-
ðîôèè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìûøå÷íîé òêàíè ïðîâî-
äèëè îêðàøèâàíèå ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå: ãåìàòîê-
ñèëèí — 5 ìèí, ïðîìûâêà â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, ýîçèí-30 ñ, èñïîëüçîâà-
ëèñü ðåàêòèâû ôèðìû Sigma. Ïîñëå ïðîñâåòëåíèÿ â Ultra Clear ñðåçû
çàêëþ÷àëè â ñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó äëÿ çàêëþ÷åíèÿ Ultra Kitt.

Ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ âîëîêîí è ñîîòíîøåíèÿ èçîôîðì òÿæåëûõ
öåïåé ìèîçèíà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîãèñòîõèìèè. Ñ ïîìîùüþ êðèî-
ìèêðîòîìà äåëàëè ïîïåðå÷íûå ñðåçû çàìîðîæåííîé ìûøöû òîëùèíîé
10 ìêì. Ñðåçû èíêóáèðîâàëè ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ òÿæåëûõ öåïåé ìèîçèíà
áûñòðîãî èëè ìåäëåííîãî òèïîâ MHC I è MHC II Sigma (1 : 400 â PBS) âî
âëàæíîé êàìåðå ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå ÷àñà. Çàòåì àíòèòåëà îòìûâàëè â PBS
3�5 ìèí. Èíêóáàöèþ ñî âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ Ale-
xa Fluor 488, Thermo Fisher Scientific (1 : 400 â PBS) ïðîâîäèëè â òå÷åíèå
40 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå îòìûâêè âòîðè÷íûõ àíòèòåë ñðå-
çû çàêëþ÷àëè â ñðåäó, ñòàáèëèçèðóþùóþ ôëóîðåñöåíòíóþ ìåòêó Vector
Labs. Èçîáðàæåíèÿ ôèêñèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà
Leica Q500MC ñ âñòðîåííîé öèôðîâîé ôîòîêàìåðîé, óâåëè÷åíèå �20. Àíà-
ëèç èçîáðàæåíèé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Image J. Èçìåðÿëè ïëî-
ùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ïî êðàéíåé ìåðå 250 âîëîêîí. Ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñ-
ëî âîëîêîí ìåäëåííîãî è áûñòðîãî òèïîâ.



Êîíòðîëüíîé ê îïåðèðîâàííîé êîíå÷íîñòè ÿâëÿëàñü êîíå÷íîñòü ïðîòèâî-
ïîëîæíîé ñòîðîíû. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ � ñòàí-
äàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî.

Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ. Àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè ì-ÐÍÊ (ÏÖÐ) íåéðî-
òðîôèíîâ NT-3, NT4, BDNF è ðåöåïòîðîâ ê íèì TrkC è TrkB áûë ïðîâåäåí
ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, ñîâìåùåííîé ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé
(ÎÒ-ÏÖÐ). Òîòàëüíàÿ ÐÍÊ áûëà ýêñòðàãèðîâàíà èç 10 ìã çàìîðîæåííîé m.so-
leus ïðè ïîìîùè RNeasy Micro Kit (QIAGEN, Ãåðìàíèÿ). Âñå îáðàçöû áûëè
îáðàáîòàíû ïðîòåèíàçîé Ê è ÄÍÊàçîé I. Êîíöåíòðàöèÿ ÐÍÊ áûëà îïðåäåëåíà
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè. Äëÿ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè èñïîëüçîâàëè âîäíûé
ðàñòâîð 1 ìêã ÐÍÊ, îëèãî(dT)15, ñëó÷àéíûå ãåêñàíóêëåîòèäû d(N)6, îáðàòíóþ
òðàíêñêðèïòàçó MMLV («Ñèíòîë», Ðîññèÿ). Îáðàòíóþ òðàíñêðèïöèþ ïðîâî-
äèëè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 60 ìèí ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó. Ïîëó÷åí-
íûå îáðàçöû êÄÍÊ áûëè ïîìåùåíû íà õðàíåíèå ïðè –84 °Ñ äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Ïðàéìåðû áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Lasergene (DNASTAR) è PrimerBlast (PubMed).
TrkB-F — GGATAACCCCACCCACATGA; TrkB-R—CCCCAATATCATTCG-
CTGCA; TrkC-F—CCAGTGTGACCTTCCTGAGA; TrkC-R—CCAGCGTCAA-
GTTAATGGC; NT3-F—AAACGAGATGCAAAGAGGCC; NT3-R—TTTCTC-
GACAAGGCACACAC; BDNF-F—GGTGACAGCGGCAGACAAAAAGAC;
BDNF-R—TAAGGGCCCGCACATACGACTG; NT4-F—CAGCTGTGGGAGG-
AGTGATG; NT4-R—CACTGTGAATCCCCTCCGTC. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ
èñïîëüçîâàëèñü ðåàãåíòû ôèðìû «Ñèíòîë». Ýòàïû ðåàêöèè: 1-é öèêë —
5 ìèí ïðè 95 °Ñ; 2-é öèêë ïî 44 ïîâòîðà —15 ñ ïðè 93 °Ñ, 15 ñ ïðè Tm, 15 ñ
ïðè 72 °Ñ; 3-é öèêë: —6 ìèí 45 ñ ïðè 72 °Ñ, 30 ñ ïðè 65 °Ñ; 4-é öèêë ïî
61 ïîâòîðó — 15 ñ ïðè 65 °Ñ; 5-é öèêë — 10 ìèí ïðè 15 °Ñ. Àíàëèç ïðîäóê-
òîâ àìïëèôèêàöèè ïðîâîäèëñÿ ïóòåì ïëàâëåíèÿ â àìïëèôèêàòîðå îò 72 äî
95 °Ñ ñ øàãîì 0.5 °Ñ, ïîñëåäóþùèì ýëåêòðîôîðåçîì àëèêâîòû îáðàçöà â
2%-íîì àãàðîçíîì ãåëå ñ áðîìèñòûì ýòèäèåì è ñåêâåíèðîâàíèåì. Â êà÷åñòâå
ðåôåðåíñà èñïîëüçîâàëñÿ ãåí Rpl5: RPL5-F—GATTGCGTATGCCCGTATAG;
RPL5-R—CTCCAGTCACCTCCACTTG. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ÷èòàëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0.05. Äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå äèàãðàìì ðàçìàõà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ïðî-
òèâîïîëîæíîé êîíå÷íîñòè îöåíèâàëè Ò-êðèòåðèåì Âèëêîêñîíà, à îò êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû — êðèòåðèåì Êðàñêåëà—Óîëëèñà ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè
p < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà (íà 11-é äåíü) ñíèæåíèå ìàññû òåíîòîìèðî-
âàííîé m. soleus â ãðóïïå Ê-Ò ñîñòàâèëî 59 % ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîïåðèðîâàí-
íîé êîíå÷íîñòüþ (p < 0.01). Àòðîôèÿ êîíòðîëüíîé äåíåðâèðîâàííîé ìûøöû
(ãðóïïà K-Ä) ðàçâèâàëàñü ìåäëåííåå, ñíèæåíèå ìàññû ñîñòàâèëî 25 %
(p < 0.05). Ïðè ýòîì ìàññà òåíîòîìèðîâàííîé äåíåðâèðîâàííîé ìûøöû
(â ãðóïïå T-TÄ) ïî÷òè âäâîå ïðåâûøàë âåñ òåíîòîìèðîâàííîé ìûøöû êîíòð-
ëàòåðàëüíîé êîíå÷íîñòè (p < 0.05). Ïðèìåíåíèå êîëõèöèíà íà òåíîòîìèðî-
âàííîé ìûøöå (T-TÊëõ) äàâàëî òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ìàññû íà 23 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ òåíîòîìèðîâàííîé ìûøöåé áåç êîëõèöèíà. Äëÿ âûñóøåííûõ öå-
ëûõ ìûøö ýòè èçìåíåíèÿ áûëè àíàëîãè÷íûìè (ðèñ. 1). Îäíàêî ïðîöåíòíîå
ñîäåðæàíèå ñóõîãî âåùåñòâà â ìûøöå äîñòîâåðíî ñíèæàëîñü òîëüêî ïðè òå-

1494



1495

íîòîìèè (â ãðóïïå Ê-T) íà 10 % (p < 0.05), ÷òî ãîâîðèò î áîëüøåé ñêîðîñòè
äåãðàäàöèè èëè ñíèæåíèè ñèíòåçà áåëêà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè âîçäåéñòâè-
ÿìè. Ïðè òåíîòîìèè ñ äåíåðâàöèåé èëè êîëõèöèíîì òàêîãî ñíèæåíèÿ íå ïðî-
èñõîäèëî.

Ìîðôîëîãè÷åñêè àòðîôèÿ òåíîòîìèðîâàííîé ìûøöû õàðàêòåðèçîâàëàñü
âûðàæåííûìè äåãåíåðàòèâíûèìè èçìåíåíèÿìè: íåîäíîðîäíîñòüþ ðàçìåðîâ
ìûøå÷íûõ âîëîêîí — ãèãàíòñêèìè è ìåëêèìè, âïëîòü äî èñ÷åçíîâåíèÿ, âà-
êóîëèçàöèåé è èíôèëüòðàöèåé, çàìåùåíèåì âîëîêîí ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ,
ïîðàæåíèåì ñåðäöåâèíû ìûøå÷íûõ âîëîêîí, íàëè÷èåì öåíòðàëüíûõ ÿäåð,
î÷àãîâ ðåãåíåðàöèè. Â äåíåðâèðîâàííîé ìûøöå (K-Ä) òàêæå íàáëþäàëèñü âñå
ïðèçíàêè äåíåðâàöèîííîé àòðîôèè, óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ âîëîêîí, èõ ãðóï-
ïèðîâêà, ôèáðîç.

Ðèñ. 1. Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà (A) è îòíîñèòåëüíàÿ ñóõàÿ ìàññà m. soleus (Á), ìã/ã.

Ê — èíòàêòíûé êîíòðîëü, Ê-Ò (ëåâàÿ ëàïà — êîíòðîëüíàÿ, ïðàâàÿ — òåíîòîìèÿ), Ê-Ä (ëåâàÿ — êîíòðî-
ëüíàÿ, ïðàâàÿ — äåíåðâàöèÿ), Ò-ÒÄ (ëåâàÿ — òåíîòîìèÿ, ïðàâàÿ — òåíîòîìèÿ ñ äåíåðâàöèåé), Ò-ÒÊëõ
(ëåâàÿ — òåíîòîìèÿ, ïðàâàÿ — òåíîòîìèÿ ñ êîëõèöèíîì). Cðàâíåíèå ïðîâîäèëè ìåæäó ñðåäíèìè çíà-
÷åíèÿìè ïðàâîé è ëåâîé êîíå÷íîñòè âíóòðè ãðóïï, à òàêæå ñ ãðóïïîé èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ. *, ** Ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ, &, && — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ïðîòè-

âîïîëîæíîé êîíå÷íîñòè, p < 0.05; p < 0.01 ñîîòâåòñòâåííî.



Â òåíîòîìèðîâàííîé äåíåðâèðîâàííîé m. soleus (Ò-ÒÄ) íå áûëî ãèñòîëî-
ãè÷åêèõ ïðèçíàêîâ àòðîôèè, â òî âðåìÿ êàê ìûøöà êîíòðàëàòåðàëüíîé êîíå÷-
íîñòè áûëà àòðîôèðîâàíà. Íåñìîòðÿ íà ïðèðîñò â ìàññå ìûøöû, äåíåðâàöèÿ
íà ôîíå òåíîòîìèè íå ñïîñîáñòâîâàëà ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ñðåäíåé
ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí, íî ïðåäîòâðàùàëà èõ ãè-
áåëü è äåãðàäàöèþ, à òàêæå ðîñò ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. ×èñëî âîëîêîí íà
1 ìì2 ïëîùàäè ñðåçà ïðè òåíîòîìèè áûëî âäâîå ìåíüøå, ÷åì ïðè òåíîòîìèè
ñ äåíåðâàöèåé (121 � 14 è 233 � 16 ñîîòâåòñòâåííî; p < 0.01). Ïðè òåíîòîìèè
ñ êîëõèöèíîì (Ò-ÒÊëõ) ïðèñóòñòâîâàëè áîëüøèå ðàçðàñòàíèÿ ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè, íî ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âîëîêîí áûëè ñîõðàíåíû, èõ
ðàçìåðû íå áûëè óìåíüøåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîòèâîïîëîæíîé êîíå÷íîñòüþ
(ðèñ. 2).

Ðàçìåðû áûñòðûõ âîëîêîí òåíîòîìèðîâàííîé m. soleus áûëè ñíèæåíû íà
40 % (p < 0.05) â ãðóïïå (Ê-Ò), 20 % (p < 0.05) â ãðóïïå (Ò-ÒÄ), 38 % (p < 0.05)
â ãðóïïå (Ò-ÒÊëõ) ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì. Ïîñëå äåíåðâàöèè,
òàê æå êàê è ïîñëå ïðèìåíåíèÿ êîëõèöèíà íà ôîíå òåíîòîìèè, ðàçìåðû áûñò-
ðûõ ÌÂ íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ ó èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ.

Òåíîòîìèÿ ñàìà ïî ñåáå âûçûâàëà ñäâèã ìèîçèíîâîãî ôåíîòèïà â áûñòðóþ
ñòîðîíó îòíîñèòåëüíî êîíòðàëàòåðàëüíîé êîíå÷íîñòè (p < 0.05). Ñäâèã â áû-
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Ðèñ. 2. Ïîïåðå÷íûå ñðåçû m. soleus êðîëèêà; îêðàøèâàíèå ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Óâåëè-
÷åíèå �200.

à — êîíòðîëü ê òåíîòîìèè, á — êîíòðîëü ê äåíåðâàöèè, â — òåíîòîìèÿ (ê ÒÄ), ã — òåíîòîìèÿ (ê ÒÊëõ),
ä — òåíîòîìèÿ, å — äåíåðâàöèÿ, æ — òåíîòîìèÿ + äåíåðâàöèÿ, ç — òåíîòîìèÿ + êîëõèöèí, è — êîíò-

ðîëü ê êîëõèöèíó, ê — êîëõèöèí, ë — èíòàêòíûé êîíòðîëü.
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Ðèñ. 3. A — ïîïåðå÷íûå ñðåçû m. soleus êðîëèêà, îêðàøåííûå ïðîòèâ áûñòðûõ èçîôîðì òÿ-
æåëûõ öåïåé ìèîçèíà (Alexa Fluor 488). Ñâåòÿòñÿ âîëîêíà, ñîäåðæàùèå áûñòðûå èçîôîðìû
ÒÖÌ. Óâåëè÷åíèå�200. à — òåíîòîìèÿ (Ä), á — òåíîòîìèÿ (Êëõ), â — èíòàêòíûé êîíòðîëü,
ã — òåíîòîìèÿ + äåíåðâàöèÿ, ä — òåíîòîìèÿ + êîëõèöèí. Á — ñîñòàâ âîëîêîí m. soleus ïî
ñîäåðæàíèþ èçîôîðì òÿæåëûõ öåïåé ìèîçèíà. & Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ïðîòè-

âîïîëîæíîé êîíå÷íîñòè, p < 0.05. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



ñòðóþ ñòîðîíó ïðè òåíîòîìèè âîçíèêàë â îñíîâíîì çà ñ÷åò ãèáåëè ìåäëåí-
íûõ âîëîêîí è ñíèæåíèÿ èõ îáùåãî êîëè÷åñòâà. Òàêæå è ïðè ÷èñòîé äåíåðâà-
öèè äîëÿ ìåäëåííûõ âîëîêîí äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü. Â ãðóïïàõ Ò-ÒÄ è
Ò-ÒÊëõ ñîîòíîøåíèå áûñòðûõ è ìåäëåííûõ ÌÂ íå îòëè÷àëîñü ìåæäó ïðàâîé
è ëåâîé êîíå÷íîñòÿìè (ðèñ. 3, A, Á).

Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ÏÖÐ ïî ýêñïðåññèè â m. soleus ìÐÍÊ ðå-
öåïòîðîâ ê íåéðîòðîôèíàì. Íåéðîòðîôèíû, àêòèâèðóþùèå ðåöåïòîð TrkB —
BDNF, NT-4 è NT-3. TrkB ñâÿçûâàåò BNDF è NT-4 ëó÷øå, ÷åì NT-3. Ðåöåï-
òîð TrkC ñâÿçûâàåò òîëüêî NT3.

Òåíîòîìèÿ âûçûâàëà ðîñò â m. soleus ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ ê íåé-
ðîòðîôèíàì TrkB (â 8.7 ðàçà, p < 0.05) è â ìåíüøåé ñòåïåíè TrkC (â 1.5 ðàçà,
p < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé êîíå÷íîñòüþ. Êàê äåíåðâàöèÿ, òàê è
ïðèìåíåíèå êîëõèöèíà íà ôîíå òåíîòîìèè ñíèæàëî ýêñïðåññèþ ýòèõ ïðîòå-
èíêèíàç äî óðîâíÿ èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ. Äåíåðâàöèÿ íà ôîíå òåíîòîìèè â
ãðóïïå T-TÄ âûçûâàëà ñíèæåíèå ýêñïðåñèè TrkB (â 3.4 ðàçà, p < 0.05) è TrkC
(â 3.2 ðàçà, p < 0.01) ïî ñðàâíåíèþ ñ òåíîòîìèðîâàííîé êîíòðëàòåðàëüíîé êî-
íå÷íîñòüþ, êîëõèöèí â ãðóïïå (Ò-ÒÊëõ) â 3.6 (p < 0.01) è 2.9 ðàçà ñîîòâåòñò-
âåííî (p < 0.05).

Ýêñïðåññèÿ ìûøå÷íîãî BDNF ìåæäó êîíå÷íîñòÿìè äîñòîâåðíî íå îòëè-
÷àëàñü ïðè âñåõ òèïàõ âîçäåéñòâèÿ, à ïðè äåíåðâàöèè è òåíîòîìèè ñ äåíåðâà-
öèåé áûëà äîñòîâåðíî íèæå èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ (p < 0.05). ÌÐÍÊ íåéðîòðî-
ôèíîâ NT4 è NT3 äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ïðè äåíåðâàöèè (p < 0.01), â òîì
÷èñëå ñ òåíîòîìèåé (p < 0.05) (ðèñ. 5).
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Ðèñ. 4. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ ê íåéðîòðîôèíàì TrkB (A) è TrkC (Á) â m.soleus.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.
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ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè îáíàðóæåííûé Ð. Ëåéáñîí è À. Ã. Ãèíå-
öèíñêèì â 40-õ ãã. XX â. ôåíîìåí ïðåäîòâðàùåíèÿ àòðîôèè òåíîòîìèðîâàí-
íîé êàìáàëîâèäíîé ìûøöû êðîëèêà îò äåíåðâàöèè [2, 4, 5]. Äåíåðâàöèÿ ïðàê-
òè÷åñêè ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëà ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè àòðîôèè è äåãåíå-
ðàöèè òåíîòîìèðîâàííîé m. soleus êðîëèêà íà 11-é äåíü âîçäåéñòâèÿ
(ïðåäîòâðàùàëà èõ ïîÿâëåíèå). Êîëõèöèí äåéñòâîâàë àíàëîãè÷íî, íî äåãåíå-
ðàòèâíûå èçìåíåíèÿ îñòàâàëèñü áîëåå çàìåòíûìè.

Ðèñ. 5. Ýêñïðåññèÿ íåéðîòðîôèíîâ â êàìáàëîâèäíîé ìûøöå: BDNF (A), NT4 (Á), NT3 (Â).

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



Ôàêò ïðåäîòâðàùåíèÿ àòðîôèè ïîëíîñòüþ ñîâïàäàåò ñ äàííûìè À. Ã. Ãè-
íåöèíñêîãî è ñîãëàñóåòñÿ ñ äðóãèìè àâòîðàìè [17, 22, 23, 31]. Â ïîçäíèõ ðàáîòàõ
ïîäòâåðæäàåòñÿ, ÷òî àòðîôèÿ m. soleus êðîëèêà ïîñëå 3-íåäåëüíîé òåíîòîìèè
áûëà ñóùåñòâåííî ìåíåå ñåðüåçíîé, åñëè îäíîâðåìåííî ñ íåé ïðîèçâîäèëè
ïåðåðåçêó ñïèííîãî ìîçãà. Àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî àòðîôèÿ ïðè òåíîòîìèè
êàìáàëîâèäíîé ìûøöû ðåãóëèðóåòñÿ ñóïðàñïèíàëüíûìè âëèÿíèÿìè [23]. Íà
äðóãèõ æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè íà êðûñàõ è ìûøàõ, òàêæå áûëî ïîêàçàíî áëà-
ãîòâîðíîå âëèÿíèå äåíåðâàöèè íà ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå òåíîòîìèðî-
âàííîé ìûøöû [31], íî íå âñåãäà îíî ñîïðîâîæäàëîñü àíàáîëè÷åñêèì ýôôåê-
òîì. À. Ã. Ãèíåöèíñêèé ïèñàë, ÷òî ñàìà âîçìîæíîñòü ïîñòàíîâêè äàííûõ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ â íåêîòîðîé ñòåïåíè ñëó÷àéíîñòüþ, òàê êàê ó äðóãèõ
æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè ìûøåé è êðûñ, àòðîôèÿ îò äåíåðâàöèè ïðîèñõîäèò
áûñòðåå, ÷åì îò òåíîòîìèè [2]. Ó ìûøåé òåíîòîìèÿ, ïðîâåäåííàÿ îäíîâðå-
ìåííî ñ äåíåðâàöèåé, çàäåðæèâàëà àòðîôèþ êàìáàëîâèäíîé ìûøöû âñåãî íà
2 äíÿ, à ïîñëå ýòîãî óæå íå áûëî ðàçíèöû ïî àòðîôèè ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëü-
íûìè ãðóïïàìè [22].

Òåíîòîìèÿ âûçûâàëà ñäâèã ìèîçèíîâîãî ôåíîòèïà ìûøöû â áûñòðóþ ñòî-
ðîíó ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðàëàòåðàëüíîé íåîïåðèðîâàííîé êîíå÷íîñòüþ, â òî
âðåìÿ êàê â òåíîòîìèðîâàííîé äåíåðâèðîâàííîé êîíå÷íîñòè íå áûëî îòëè-
÷èé ïî äîëå ìåäëåííûõ âîëîêîí ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîòèâîïîëîæíîé òåíîòîìè-
ðîâàííîé êîíå÷íîñòüþ. Ñäâèã â ìåäëåííóþ ñòîðîíó ïðè äåíåðâàöèè íà ôîíå
òåíîòîìèè ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè áîëåå ðàííèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé [11, 22]. Ïðè íàëîæåíèè êîëõèöèíà íà ôîíå òåíîòîìèè ìû íå ïî-
ëó÷èëè äîñòîâåðíîãî ñäâèãà â áûñòðóþ ñòîðîíó, íî íàáëþäàëè òåíäåíöèþ ê
ýòîìó.

Ðàíåå ýêñïðåññèÿ áûñòðîãî ìèîçèíà de novo â ìåäëåííîé êàìáàëîâèäíîé
ìûøöå áûëà ïîêàçàíà â ýêñïåðèìåíòàõ ñ áëîêàäîé àêñîííîãî òðàíñïîðòà
ìîðñêèõ ñâèíîê [3]. Åå èíèöèèðóåò, ïî-âèäèìîìó, ïðåêðàùåíèå âîçäåéñòâèÿ
íà ìûøöó íåéðîãåííûõ ôàêòîðîâ. Íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî íåéðîòðîôèí 4/5
âîâëå÷åí â ìåõàíèçìû òðàíñôîðìàöèè ìûøå÷íûõ âîëîêîí [12]. Áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî âíóòðèìûøå÷íûå èíúåêöèè NT-4/5 â êàìáàëîâèäíóþ ìûøöó íîâî-
ðîæäåííûõ êðûñÿò óñèëèâàþò òðàíñôîðìàöèþ ìèîçèíîâîãî ôåíîòèïà â ñòî-
ðîíó ìåäëåííîãî òèïà, êîòîðàÿ ïðåäîòâðàùàåòñÿ óäàëåíèåì ýíäîãåííîãî NT4
ñ ïîìîùüþ TrkB-IgG [25]. Èíòåðåñíî, ÷òî äîáàâëåíèå äðóãîãî ëèãàíäà ê TrkB
íå âëèÿåò íà õîä òðàíñôîðìàöèè ìèîçèíîâ. Íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçû-
âàþò òàêæå è ðîëü NT3 â ìîðôîëîãèè ìûøö [29, 30].

Ìû íå îáíàðóæèëè çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðîâ âîëîêîí ïðè äå-
íåðâàöèè è òåíîòîìèè ïî ñðàâíåíèþ ñ òåíîòîìèåé, òîãäà êàê À. Ã. Ãèíåöèí-
ñêèé ïèøåò î ïðèðîñòå ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ âîëîêîí äî êîíòðîëü-
íîãî óðîâíÿ. Ïî-âèäèìîìó, ñðåäíÿÿ ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ íå ñîâñåì
êîððåêòíî îòðàæàåò àòðîôè÷åñêèå ïðîöåññû ïðè òåíîòîìèè, êîòîðûå õàðàê-
òåðèçóþòñÿ êàê îáðàçîâàíèåì ãèãàíòñêèõ âîëîêîí, òàê è óìåíüøåíèåì èõ
ðàçìåðîâ è ñîêðàùåíèåì êîëè÷åñòâà âïëîòü äî ïîëíîãî èõ èñ÷åçíîâåíèÿ ñ çà-
ìåùåíèåì ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ è æèðîâûìè âêëþ÷åíèÿìè.

Ïîñêîëüêó íåéðîòðîôèíû èãðàþò ðîëü â ïîääåðæàíèè ýíåðãåòè÷åñêîãî
áàëàíñà, èíñóëèíîâîãî ñèãíàëèíãà è ìåòàáîëèçìà ñêåëåòíûõ ìûøö [27], ìû
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àòðîôèþ ïðè òåíîòîìèè ìîãëî óìåíüøèòü ïðåêðàùåíèå
ïîñòóïëåíèÿ â ìûøöó íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Èçâåñòíî, ÷òî BDNF, ïî-
ñòóïàþùèé â ìûøöó àêñîòðàíñïîðòîì ïî äâèãàòåëüíîìó íåðâó ïîñðåäñòâîì
AÌÔ çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû AMÏK — îñíîâíîãî ýíåðãåòè÷åêîãî ñåíñî-
ðà êëåòêè, èíãèáèðóåò ñèñòåìó ðåãóëÿöèè àíàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ mTOR
[10, 20]. Äåéñòâèòåëüíî, òåíîòîìèÿ âûçûâàëà ðîñò ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ê
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íåéðîòðîôèíàì (TrkÑ, TrkB), êîòîðûé ïîäàâëÿëñÿ äåíåðâàöèåé è êîëõèöè-
íîì, ïðè ýòîì ìàññà m. soleus áûëà âäâîå ìåíüøå, ÷åì ïðè òåíîòîìèè ñ äå-
íåðâàöèåé, è íà 30 % ìåíüøå, ÷åì ïðè òåíîòîìèè ñ êîëõèöèíîì. Âåðîÿòíî,
ðîñò ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ê íåéðîòðîôèíàì ïðè òåíîòîìèè ñâÿçàí ñ èçìå-
íåíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà â òåíîòîìèðîâàííîé ìûøöå. Ýòîò âîï-
ðîñ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Â çàêëþ÷åíèå âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñòðîãî êîíòðîëüíîé ïðîòèâîïîëîæíóþ
êîíå÷íîñòü ñ÷èòàòü íåëüçÿ, òàê êàê ìíîãîêðàòíî îïèñàíû ôèçèîëîãè÷åêèå,
áèîõèìè÷åñêèå è àíàòîìè÷åñêèå êîíòðàëàòåðàëüíûå ýôôåêòû [16, 24]. Èçìåíå-
íèå ñîñòîÿíèÿ êîíòðàëàòåðàëüíîãî ñïèíàëüíîãî äâèãàòåëüíîãî öåíòðà îáó-
ñëîâëåíî àêòèâàöèåé âíóòðèñïèíàëüíûõ íåéðîííûõ ñèñòåì [13]. Ïîñëå òåíî-
òîìèè îäíîé èç èêðîíîæíûõ ìûøö ïîêàçàíî ñèììåòðè÷íîå óâåëè÷åíèå âîç-
áóäèìîñòè ìîòîíåéðîíîâ â äâèãàòåëüíîì öåíòðå ïðîòèâîïîëîæíîé
èêðîíîæíîé ìûøöû [9]. Âåðîÿòíî, ñòåïåíü äåéñòâèÿ êîíòðàëàòåðàëüíûõ ýô-
ôåêòîâ ìîæåò áûòü ðàçíîé, èõ òî÷íûé âêëàä íåïîíÿòåí.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹ 17-04-01970.
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