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При  действии  реальной  или  моделируемой  невесомости,  а  также  иммобилизации 
в  первую  очередь  страдают  постуральные  мышцы.  При  этом  наблюдается  уменьшение 
их  жесткости,  развитие  мышечной  атрофии  и  сдвиг  миозинового  фенотипа  в  быструю 
сторону. В основе мышечной атрофии, наблюдаемой при действии микрогравитации, ле-
жит увеличение интенсивности протеолитических процессов и  снижение уровня  синтеза 
белка.  Сдвиг  миозинового  фенотипа  происходит  в  результате  снижения  экспрессии  гена 
медленной  изоформы  тяжелых  цепей  миозина  и  увеличения  экспрессии  генов  быстрых 
изоформ. В  настоящее  время  недостаточно  изучены пусковые механизмы развития  атро-
фии  постуральной  мышцы  и  трансформации  ее  миозинового  фенотипа,  действующие 
в  течение нескольких часов/дней после  устранения опоры. Известно,  что после  устране-
ния опоры наблюдается мгновенное прекращение электрической активности камбаловид-
ной мышцы  (по показателям электромиографии),  которое  сохраняется в  течение 3  суток. 
Имеются  некоторые  данные,  говорящие  о  сдвиге  энергетического  метаболизма  при  гра-
витационной разгрузке. Можно предположить, что этот сдвиг запускает цепь сигнальных 
реакций,  приводящих  к  развитию  атрофических  и  иных  процессов  в  скелетной  мышце. 
При  этом  должен  существовать  сигнальный  сенсор  состояния  энергетического  метабо-
лизма.  Такой  сенсор  давно  известен.  Это  АМФ-активируемая  протеинкиназа  (AMPK). 
В  настоящем  обзоре  рассматриваются  изменения  активности/уровня  фосфорилирования 
и  сигнальная  роль  AMPK  в  постуральной  мышце  млекопитающих  (преимущественно 
в  камбаловидной  мышце)  при  гравитационной  разгрузке,  т.  е.  при  устранении  опорной 
и  осевой  нагрузок  с  мышц  тыльных  экстензоров  голени.  На  основе  собственных  дан-
ных  и  данных  литературы  авторы  подчеркивают,  что AMPK  выполняет  ключевую  роль 
в  процессах  глубокой перестройки  сигнальных путей,  определяющей изменения метабо-
лизма,  структуры  и  функции  волокон  постуральной  мышцы  в  условиях  гравитационной  
разгрузки.
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It  is  postural  muscle  to  suffer  first  from  the  real  or  simulated  weightlessness  or  cast  im-
mobilization.  It  is observed  to  reduce stiffness,  to develop fiber atrophy and shift  from slow to 
fast  myosin  expression.    The  atrophy  development  observed  under microgravity  conditions  is 
based upon enhanced protein degradation and reduced protein synthesis. The myosin phenotyp-
ic shift happens as a result of the decreased slow-type myosin isoform expression and increased 
fast-type  isoforms  expression. At  present  the  triggering  mechanisms  of  atrophy  development 
and myosin phenotype  transformation  in postural muscle  are poorly  studied. The  initial  events 
taking  place  at  the  first  hours/days  after  support  withdrawal  are  completely  unexplored.  It  is 
known that immediately after support withdrawal the elimination of the soleus muscle electrical 
activities is observed (according to EMG data), which preserves until the 3rd day of unloading. 
There  is  some  evidence  for  the  shift  of  the  muscle  energy  metabolism  during  gravitational 
unloading.  It  is  easy  to  suppose  that  this  shift  triggers  on  the  cascade  of  the  signaling  events 
which  induce  the  atrophy  development  and  the  other  fiber  remodeling.  This  speculation  sug-
gests  the existence of  the molecular  sensor of  the  state of  the energy metabolism. Such sensor 
is well-know.  It  is  the AMP-activated  protein  kinase  (AMPK). The  present  review was  aimed 
to consider  the changes of  the activity/phosphorylation  level and signaling role(s) of AMPK in 
the mammalian postural muscle  (e. g.  soleus muscle) during gravitational unloading,  i.  e.  after 
withdrawal  of  the  support  and  axial  loading  from  ankle  dorsal  extensors.  On  the  basis  of  the 
own and  literature data  the authors  imply  that AMPK plays  the key roles  in  the deep remodel-
ing of  the signaling pathways which determines metabolic, structural and functional alterations 
of  the postural muscle under conditions of gravitational unloading.

Key words: АМРΚ, HDAC4/5, p70S6K, m.  soleus, gravitational unloading.
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Скелетная мышца — один из наиболее пластичных органов, который спо-
собен менять структуру и метаболизм в зависимости от предлагаемого режи-
ма сократительной активности. В условиях гипокинезии, при иммобилизации, 
при различных параличах, в невесомости развивается комплекс атрофических 
изменений,  приводящий  к  значительному  уменьшению  мышечной  массы  и 
снижению  сократительных  возможностей  [5,  6].  При  действии  реальной  или 
моделируемой невесомости,  а  также иммобилизации  в первую очередь  стра-
дают  постуральные  мышцы  [6—8,  16].  При  этом  наблюдается  уменьшение  их 
жесткости, развитие мышечной атрофии и сдвиг миозинового фенотипа в бы-
струю сторону [6—8, 10, 12, 16, 60]. В основе мышечной атрофии, наблюдаемой при 
действии микрогравитации,  лежит  увеличение  интенсивности  протеолитиче-
ских процессов и снижение уровня синтеза белка [18, 21, 59, 80]. Сдвиг миозино-
вого фенотипа происходит в результате снижения экспрессии гена медленной 
изоформы  тяжелых  цепей  миозина  и  увеличения  экспрессии  генов  быстрых 
изоформ [39, 72, 105].

Несмотря  на  большое  количество  исследований,  направленных  на  изуче-
ние мышечной атрофии, до сих пор остается нерешенным целый ряд вопро-
сов. Особенно плохо изучены пусковые механизмы развития  атрофии посту-
ральной мышцы, действующие в течение нескольких часов/дней после устра-
нения опоры [5, 28, 62].

Известно,  что  после  устранения  опоры  наблюдается  мгновенное  прекра-
щение  электрической  активности  камбаловидной  мышцы  (по  показателям 
электромиографии),  которое  сохраняется  в  течение  3  суток.  Затем  электри- 
ческая  активность  постепенно  восстанавливается  к  6—14-м  суткам  воздей-
ствия  [28,  62]. Представляется  естественным, что  снижение/прекращение  элек-
трической  активности мышцы,  свидетельствующее  о  прекращении  ее  сокра-
тительной активности, может привести к изменениям трех основных физиоло-
гических механизмов,  непосредственно  зависящих от  активности мышечных 
волокон.
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1. Электрогенные механизмы (уменьшение концентрации Na+ внутри мы-
шечных  волокон,  временное  прекращение  поступления  ионов Ca2+  через  по-
тенциал-чувствительные каналы L-типа).

2. Механосенсорные  молекулярные  комплексы  (прекращение  механиче-
ского воздействия структур внеклеточного матрикса на механосенсорные мо-
лекулы — интегрины и т. п. [41], прекращение активного состояния актиновых 
стресс-фибрилл,  инактивация  механочувствительных  каналов,  инактивация 
механосенсорных миофибриллярных белков).

3. Ключевые механизмы энергетического метаболизма (изменение соотно-
шения АТФ/АДФ/АМФ и PCr/Cr, накопление гликогена).

Если об изменениях параметров двух первых комплексных механизмов мы 
можем  говорить  только  предположительно  (к  настоящему  времени  экспери-
ментальные  данные  о  состоянии  указанных  параметров  в  начальный  период 
разгрузки полностью отсутствуют),  то в отношении энергетических показате-
лей дело обстоит несколько иначе. Так, еще в 90-х гг. была выдвинута гипотеза 
о том, что гравитационная разгрузка приводит к изменению баланса макроэр-
гических  молекул  в  сторону  накопления  полностью  фосфорилированных  со-
единений  [90]. В работе T. Wakatsuki и соавт. было показано накопление креа-
тинфосфата в камбаловидной мышце крыс после 10 дней антиортостатическо-
го  вывешивания  [115].  Еще  в 1987 г.  E. I. Henriksen  и М. Е. Tischler  сообщили 
о 25%-ном увеличении содержания гликогена в m. soleus крысы уже в первые 
сутки вывешивания. Достоверное превышение содержания гликогена над уров-
нем контроля продолжалось в течение первых трех суток вывешивания [51].

Рис. 1. Основные физиологические  регуляторы  активности АМРK  в  скелетной мышце  и 
некоторые физиологически значимые ее сигнальные мишени.
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Если  предположить,  что  описанные  изменения  энергетического  метабо-
лизма являются пусковыми для  сигнальных процессов, приводящих к разви-
тию атрофии, структурной (intrinsic) атонии и фенотипическим сдвигам в по-
стуральной  мышце,  то  должен  существовать  сигнальный  сенсор  состояния 
энергетического метаболизма.  Такой  сенсор  давно  известен. Это АМФ-акти-
вируемая протеинкиназа  (AMPK). АМФ-зависимая протеинкиназа — это ос-
новной энергетический сенсор клетки, реагирующий на изменения соотноше-
ния макроэргических молекул  (рис.  1). Поэтому прекращение  электрической 
активности камбаловидной мышцы на начальном этапе воздействия гравита-
ционной разгрузки должно сказываться на активности АМРΚ. 

AMPK — ЦЕНТРАЛЬНЫЙ СЕНСОР ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО  
МЕТАБОЛИЗМА И РЕГУЛЯТОР СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ  

В МЫШЕЧНОМ ВОЛОКНЕ

Общеизвестно,  что  АМРK  участвует  в  передаче  внеклеточных  сигналов 
путем  фосфорилирования  разнообразных  субстратов  во  многих  метаболи-
ческих  реакциях  скелетной  мышцы.  АМРK  —  гетеротримерный  комплекс, 
состоящий  из  трех  белков:  альфа-субъединица,  которая  обладает  собствен-
ной  киназной  активностью,  и  двух  регуляторных  субъединиц  бета  и  гамма. 
В клетках млекопитающих представлено по две изоформы альфа- и бета-субъ-
единицы  и  3  изоформы  гамма-субъединицы,  каждая  из  которых  кодируется 
отдельными генами [1].

Молекулярная масса α-субъединицы АМРK составляет 63 кДа. На N-конце  
α-субъединицы  АМРK  располагается  серин/треониновый  киназный  домен, 
фосфорилирование  этого  домена  в  районе  Thr  172  приводит  к  активации 
АМРK  [19,  84,  117].  Непосредственно  за  киназным  доменом  располагается  не-
большая  область,  названная  аутоингибиторным  доменом,  при  фосфорилиро-
вании α-субъединицы в  этом регионе происходит ингибирование  активности 
АМРK  [20,  40,  93].  α1-Субъединица  АМРK  осуществляет  контроль  процессов 
клеточного роста,  а α2-субъединица АМРK регулирует энергетический мета-
болизм  клетки  [82].  АМРKα1  локализована  в  цитоплазме,  а  АМРKα2  может 
быть обнаружена как в цитоплазме, так и в ядре [117].

β-Субъединица АМРK представляет  собой  белок массой  30  кДа,  состоит 
из двух доменов: N-концевого домена, содержащего участок миристоилирова-
ния (глицин-2), который может связывать β-субъединицу АМРK с мембраной, 
и внутренний гликоген-связывающий участок, гомологичный консервативным 
последовательностям белков, связывающих олигосахариды, и C-концевого до-
мена, обеспечивающего связь β-субъединицы АМРK с двумя другими субъе-
диницами, соединяя гетеротримерный комплекс воедино [19, 117].

Связывание гликогена с АМРK приводит к ингибированию ее активности. 
β-2-субъединица АМРK обладает бóльшим сродством к гликогену, чем субъе-
диница β1 [63]. Кроме того, β-субъединица содержит несколько сайтов фосфо-
рилирования (Ser24, Ser25, Ser182), регулирующих активность АМРK, причем 
активность этих сайтов обнаруживается при ядерной локализации β-субъеди-
ницы.  β1-  и  β2-субъединицы АМРK  обнаружены  как  в  цитоплазматической, 
так и в ядерной клеточной фракции [117].

Молекулярная масса γ-субъединицы АМРK составляет 38-63 кДа (в зави-
симости от изоформы), γ-субъединица АМРK несет вариабельный N-концевой 
участок,  связывающий  этот  белок  с  другими  субъединицами,  и  консерватив-
ный домен, состоящий из 4 цистионин-β-синтазных повторов, которые форми-
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руют  специфические  участки,  связывающие АТФ или АМФ.  γ1-субъединица 
АМРK  преимущественно  обнаруживается  в  ядре  [117].  γ-Субъединица  может 
связать 3 молекулы АМФ, причем одна из них постоянно связана с АМРK вне 
зависимости от энергетического статуса клетки. γ2-субъединица АМРK обла-
дает большим сродством к AMФ, чем γ1-субъединица, которая обладает боль-
шей чувствительностью к АМФ, чем γ3-субъединица АМРK [22].

Активность АМРK регулируется двумя  способами:  аллостерически и пу-
тем  обратимого фосфорилирования. Аллостерическая  активация АМРK  осу-
ществляется  с  помощью АМФ и  его  аналогов.  Степень  аллостерической  ак-
тивации зависит от γ-субъединицы, входящей в состав гетеротримера АМРK, 
максимальный уровень  активации достигает 5-кратного увеличения  активно-
сти АМРK, что является очень скромным по сравнению с фосфорилировани-
ем АМРK, при котором ее активность увеличивается 100-кратно [48].

Фосфорилирование α-субъединицы АМРK в районе Thr 172 приводит к ее 
активации.  Фосфорилирование  α-субъединицы  АМРK  осуществляют  каль-
ций-кальмодулин-зависимая  протеинкиназа  киназа  бета  (CaMKKβ)  и  киназа 
печени В1  (LKB1). Уровень фосфорилирования α-субъединицы АМРK опре-
деляется  относительным  соотношением  активности  фосфорилирующих  ки-
наз  (CaMKKβ  и  LKB1)  и  протеиновых  фосфатаз,  действующих  на  АМРK.  
Кальций-кальмодулин-зависимая  протеинкиназа  киназа  бета  (CaMKKβ) фос-
форилирует  и  активирует  АМРK  в  ответ  на  увеличение  внутриклеточной 
концентрации  кальция  независимо  от  изменений  внутриклеточного  соотно-
шения АМФ:АТФ или АДФ:АТФ. Активация АМРK во время мышечных со-
кращений  в  основном  осуществляется  CaMKKβ  [84].  Киназа  LKB1  постоян-
но  активна,  что  обеспечивает  базальный  уровень фосфорилирования АМРK. 
Дальнейшая  активация  АМРK  происходит  благодаря  конформационным  из-
менениям,  происходящим  при  связывании  АМФ  или  АДФ  γ-субъединицей 
АМРК,  способствует  фосфорилированию  Thr  172  α-субъединицы  и  обеспе-
чивает  защиту  от  дефосфорилирования.  Комбинированный  эффект  фосфо-
рилирования  Thr  172  α-субъединицы  АМРK  и  аллостерической  регуляции 
приводит  к  более  чем  1000-кратному  увеличению  активности  АМРK,  что 
делает  АМРK  высокочувствительной  к  изменениям  энергетического  статуса  
клетки [84].

Известно,  что  АМФ-активируемая  протеинкиназа  может  фосфорилиро-
ваться  по  сайтам  Ser485/491,  фосфорилирование  по  этим  сайтам  приводит 
к  ингибированию  ее  активности.  Недавно  обнаружили,  что  фосфорилирова-
ние АМРK по негативному сайту осуществляет протеинкиназа D и некоторые 
изоформы протеинкиназы C [27].

В  скелетных  мышцах  человека  экспрессируется  три  варианта  АМРК: 
α2β2γ1 (65 %), α2β2γ3 (20 %) и α1β2γ1 (15 %) [17]. Варианты комбинаций раз-
личных изоформ АМРK колеблются в различных типах мышц [112].

Фермент  АМРK  широко  задействован  в  регуляции  метаболизма  мышеч-
ных  клеток  и  имеет  огромное  число  различных мишеней. АМРK принимает 
активное участие в регуляции энергетического метаболизма мышцы. Актива-
ция AMPK  в  скелетных  мышцах  способствует  увеличению  транспорта  глю-
козы  и  усилению  синтеза  гликогена. При  активации АМРK происходит  сни-
жение  скорости  транспорта креатина в  клетку. АМРK участвует  в  регуляции 
целого  ряда  реакций,  связанных  с  накоплением  и  утилизацией АТФ. Вместе 
с  регуляцией  метаболизма  углеводов  АМРK  активно  участвует  в  процессах 
окисления жирных кислот и метаболизма холестерина [1, 66].

Известно,  что  АМРK  может  фосфорилировать  и  активировать  Na+,  K+- 
АТФазу, что приводит к усилению транспорта Na+ из мышечных клеток [23].
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АМРK участвует в регуляции экспрессии митохондриальных генов и про-
цессов  биогенеза  митохондрий  путем  фосфорилирования  белка  PGC-1a,  ко-
торый  принимает  участие  в  координации  многих  метаболических  реакций 
скелетных  мышц.  Фосфорилирование  PGC-1a  с  помощью  АМРK  приводит 
к  активации  целого  ряда  транскрипционных факторов,  таких  как  активируе-
мые  пролифераторами  пероксисом  PRAR  факторы;  ядерные  респираторные 
факторы NRF-1.2;  митохондриальный  транскрипционный фактор А  (TFAM), 
факторы MEF и другие [91].

Основной энергетический сенсор клетки АМРK активно участвует в регу-
ляции процессов белкового синтеза и распада  [48]. АМРK — это отрицатель-
ный регулятор синтеза белка в скелетной мышце. АМРK может ингибировать 
активность  mTOR,  ключевого  сигнального  каскада  клетки,  регулирующего 
процессы  синтеза  белка  двумя  способами:  во-первых,  путем  фосфорилиро-
вания  туберозно-склерозного белка-2  (TSC2),  в  результате  которого происхо-
дит увеличение ГТФазной активности прямого активатора mTOR — Rheb [57]. 
Второй механизм осуществляется путем прямого фосфорилирования одной из 
субъединиц комплекса mTORС1 — белка Raptor [45].

Наряду  с  тем  что  АМРK  ингибирует  процессы  белкового  синтеза  путем 
снижения активности сигнального пути mTOR, этот фермент также участвует 
в процессах деградации миофибриллярных белков [88]. В работах К. Nakashima 
и  соавт.  было  показано,  что  АМРK  участвует  в  процессах  деградации  мио-
фибриллярных  белков  с  помощью  Е3-убиквитин-лигаз  (атрогин-1/MAFbx)  и 
MuRF-1  через  увеличение  экспрессии  транскрипционных  факторов  FOXO 
[87]. Известен  еще один  сигнальный путь  с  участием АМРK,  который  связан 
с белком ULk-1, вызывающим аутофагию в скелетных мышцах. ULk-1 — это  
серин-треониновая протеинкиназа, которая выполняет регуляторную функцию 
в начальной стадии индукции аутофагии. АМРK фосфорилирует белок ULk1 
и инициирует процесс аутофагии [32].

В работах последних лет было показано, что АМРK может влиять на экс-
прессию  ряда  генов  путем  фосфорилирования  гистондеацетилаз  класса IIа 
(HDAC4,  HDAC5,  HDAC7),  что  приводит  к  их  диссоциации  от  промоторов 
генов и удалению из ядра, открывая тем самым путь для экспрессии того или 
иного гена [75, 79, 95].

Итак,  согласно  современным представлениям,  активность AMPK опреде-
ляется преимущественно состоянием энергетического метаболизма: увеличи-
вается  при  повышенном  расходе  АТФ,  накоплении  АМФ  и  истощении  гли-
когена  и  снижается  при  накоплении АТФ и  гликогена  в  мышечном  волокне. 
Активная фосфорилированная AMPK фосфорилирует и удерживает гистонде-
ацетилазы класса IIA вне пространства миоядер, тем самым способствуя экс-
прессии ряда генов, и подавляет активность mTOR и его первичных мишеней 
(рис.  1).  Дефосфорилированные  молекулы  AMPK,  напротив,  способствуют 
импорту  гистондеацетилаз  в  миоядра  и  супрессии  транскрипционной  актив-
ности  зависимых  от  них  генов,  одновременно  уменьшая  степень  супрессии 
mTOR и его мишеней.

АКТИВНОСТЬ AMPK  
В УСЛОВИЯХ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ РАЗГРУЗКИ

Несмотря  на  то  что  АМРK —  один  из  важных  регуляторов  внутрикле-
точного  метаболизма  скелетных  мышц  млекопитающих,  который  активно 
участвует  в  регуляции  процессов  синтеза  и  распада  белков,  состояние  этого 
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фермента в условиях функциональной разгрузки до последнего времени было 
изучено явно недостаточно.

В  последних  работах,  в  которых  исследовали  атрофию m.  soleus  крыс  и 
мышей после 7- и 4-дневной денервации, было обнаружено увеличение фос-
форилирования  АМРK  [37,  43],  при  этом  у  нокаутов  по  гену  белка  АМРKα1 
атрофия не развивалась [43].

Однако  в  результате  длительной инактивации мышц у  человека при  спи-
нальной  травме  или  длительном постельном  режиме  изменений фосфорили-
рования  α-субъединицы  не  было  выявлено,  при  этом  тотальная  экспрессия  
γ1- и γ3-изоформ была повышена [65].

Данные  литературы  о  состоянии АМРK  в  условиях  гравитационной  раз-
грузки при использовании стандартной модели вывешивания задних конечно-
стей достаточно противоречивы. Об активности АМРK обычно судят по уров-
ню ее фосфорилирования по треониновому сайту 172 [49, 50, 118]. В то же время 
в литературе появились данные о том, что уровень фосфорилирования может 
не очень точно отражать ферментативную активность молекулы [58]. Поэтому 
часто об активности AMPK судят в том числе и по уровню фосфорилирования 
основной сигнальной мишени АМРK — АСС [66, 116]. В работах В. Han и соавт. 
было  показано  снижение  фосфорилирования  АМРK  в  камбаловидной  мыш-
це  после  2-недельного  антиортостатического  вывешивания  крыс,  а  в  работе 
Т. L. Hilder и соавт. было обнаружено увеличение фосфорилирования АМРK 
при  14-суточном  воздействии  моделируемой  невесомости  [47,  52].  Т.  Egawa  и 
соавт. не обнаружили изменений фосфорилирования АМРK в камбаловидной 
мышце мыши после 10-дневного вывешивания задних конечностей [33].

При исследовании активности АМРK в длиннейшей мышце спины мыши 
после 30-суточного космического полета и 8-суточного восстановления не бы-
ло обнаружено достоверных изменений уровня фосфорилирования АМРK [7]. 
По содержанию волокон медленного типа эта мышца мыши сходна с ее кам-
баловидной мышцей. Обращает на себя внимание тот факт, что в этих работах 
изучались  эффекты  достаточно  продолжительной  экспозиции  в  условиях  ре-
альной или моделируемой невесомости. При  этом вопрос о динамике  актив-
ности/фосфорилирования AMPK оставался открытым. Кроме того, не вполне 
корректным  является  сопоставление  данных,  полученных  на  камбаловидной 
мышце  крыс и мышей. Известно,  что  у  крыс  и  у  человека  в  камбаловидной 
мышце  более  85  %  медленных  волокон,  экспрессирующих  медленную  изо-
форму тяжелых цепей миозина  (ТЦМ), в то время как в этой мышце мышей 
таких волокон менее 40 % [14].

В доступной литературе до 2015 г. отсутствовали сообщения об изменени-
ях фосфорилирования АМРK при коротких сроках гравитационной разгрузки 
как в экспериментах с участием человека, так и на животных. В эксперименте 
с  моделированием  кратковременного  пребывания  человека  в  условиях  безо-
порности проводилось исследование активности АМРK в постуральной мыш-
це  человека  [113].  В  этом  исследовании  впервые  было  обнаружено  снижение 
фосфорилирования  АМФ-активируемой  протеинкиназы  в  мышце  человека 
после 3 суток моделируемой безопорности.

В работе Т. Мирзоева и соавт. проводилась оценка влияния гравитационной 
разгрузки на уровень фосфорилирования и киназной активности АМРK на 1, 3 
и 7-е сутки моделируемой гравитационной разгрузки [80]. Было выявлено глу-
бокое снижение фосфорилирования АМРK (по сайту Тhr 172) на 1-х и 3-х сут- 
ках  антиортостатического  вывешивания.  В  бездействующей  мышце  может 
происходить  накопление  полностью  фосфорилированных  макроэргических 
соединений,  что  способствует  снижению  активности  АМРK.  Известно,  что 
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связывание гликогена с АМРK приводит к ингибированию ее активности [63]. 
Поэтому не исключено, что снижение активности АМРK на начальных этапах 
гравитационной  разгрузки может  быть  связано  с  повышением  концентрации 
гликогена  в  постуральных  мышцах.  Е.  I.  Henriksen  и  соавт.  показали  увели-
чение  содержания  гликогена  в m.  soleus  крысы  уже  после  12-часового  анти-
ортостатического вывешивания, которое длилось до 3 суток [51]. На 7-е сутки 
гравитационной разгрузки фосфорилирование АМРK не отличается от уровня 
контрольной  группы,  что  хорошо  соотносится  с  данными  о  восстановлении 
сократительной (очевидно, ненагруженной) активности m. soleus к 6—7-м сут-
кам воздействия моделируемой невесомости [13]. Увеличения фосфорилирова-
ния АМРK (по сайту Тhr 172) на 14-е сутки антиортостатического вывешива-
ния,  обнаруженное  в  наших  экспериментах,  хорошо  соотносятся  с  данными 
работы [13]. Недавно S. F. Zhang и соавт. также наблюдали повышение уровня 
фосфорилирования  AMPK  в  камбаловидной  мышце  крыс  при  14-суточном 
вывешивании [124]. Сейчас трудно судить о механизмах, обусловливающих по-
вышение активности AMPK к 14-м суткам вывешивания. Вместе с тем могут 
быть  высказаны  некоторые  предположения  относительно  сигнальных  меха-
низмов, приводящих к данному феномену. В экспериментах ряда авторов бы-
ло показано значительное увеличение концентрации интерлейкина-6 (IL6) по-
сле  экспозиции  человека  и животных  в  условиях  гравитационной  разгрузки. 
Так, возрастание концентрации этого миокина наблюдалось после 5-суточного 
вывешивания задних конечностей у крыс и после 14-суточного вывешивания 
у  мышей  [42, 121].  А.  Chopard  и  соавт.  было  показано  значительное  увеличе-
ние  концентрации  IL-6  у  испытуемых  во  время  60-суточной  антиортостати-
ческой гипокинезии  [85]. Известно, что цитокин  IL-6 увеличивает активность 
АМРK [96], и вполне вероятно, что при длительных сроках воздействия грави-
тационной  разгрузки  повышение  концентрации  IL6  способствует  гиперфос-
форилированию AMPK. В  литературе  отмечено,  что  нейротрофический фак-
тор BDNF  также  способен  увеличивать фосфорилирование АМРK  (по  сайту 
Тhr 172) в скелетных мышцах [74]. В работах W. Yang и соавт. было показано 
увеличение  экспрессии  мРНК  нейротрофического  фактора  BDNF  в  камба-
ловидной  мышце  крысы  после  14  суток  антиортостатического  вывешивания 
[122].  Вероятно,  увеличение  фосфорилирования АМРК  (по  сайту  Тhr  172)  на  
14-е сутки вывешивания может быть также связано и с увеличением экспрес-
сии BDNF. 

Итак, в экспериментах с вывешиванием крыс различной продолжительно-
сти была выявлена сложная нелинейная динамика активности АМРK в посту-
ральной мышце в условиях гравитационной разгрузки (рис. 2).

Рис. 2. Содержание P-p70S6K(Thr 389) и pAMPK(Thr 172) в камбаловидной мышце крыс 
на 1, 3, 7 и 14-е сутки моделируемой гравитационной разгрузки (пояснения в тексте).
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Учитывая  ведущую  роль АМРK  в  регуляции  ряда  ключевых  сигнальных 
путей в скелетной мышце, проявляющейся в супрессии белкового синтеза че-
рез ингибирование киназной активности mTOR, в активации FOXO-зависимой 
экспрессии ключевых Е3-убиквитин-лигаз,  в  эпигеномном контроле  экспрес-
сии  важных физиологически  активных  белков,  необходимо  оценить  влияние 
изменений  активности  АМРK  на  эти  процессы  в  условиях  функциональной 
разгрузки.

РОЛЬ AMPK В РЕГУЛЯЦИИ СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ  
MTOR/P70S6K И AKT/FOXO3/MURF-1/MAFBX/ATROGIN-1  

В УСЛОВИЯХ ГРАВИТАЦИОННОЙ РАЗГРУЗКИ

Анаболические  процессы  в мышечном  волокне  регулируются  рядом  сиг-
нальных путей, наиболее важные из них связаны с функционированием цен-
трального  протеинкиназного  комплекса  mTOR  (сокращение  от  английского 
mammalian/mechanistic  target  of  rapamycin),  который  через  свои  сигнальные 
мишени (p70S6K, 4eBP, eiF3) стимулирует процессы инициации синтеза бел-
ка на рибосомах  (см.  выше). Активацию синтеза белка на фоне резистивной 
тренировки связывают с уровнем фосфорилирования протеинкиназы p70S6K, 
которая  активирует/фосфорилирует  рибосомальный  белок  S6,  интенсифици-
рующий  инициацию  трансляции.  Некоторые  авторы  сообщают  о  снижении 
уровня фосфорилирования p70S6K уже после 4—5 суток вывешивания [15, 31].  
В большинстве исследований было показано, что даже после 7—10 суток экс-
позиции  в  условиях  вывешивания  уровень  фосфорилирования  этой  мишени 
mTOR не отличается от контрольного. Эти авторы показывают снижение фос-
форилирования  рибосомальной  киназы  только  к  14-м  суткам  вывешивания  
[24, 44, 73, 106]. Однако только в последние годы был проведен подробный анализ 
динамики фосфорилирования  этого фермента в  камбаловидной мышцы кры-
сы в условиях моделируемой гравитационной разгрузки (вывешивания задних 
конечностей)  [80]. В  этой же работе  авторы сопоставили динамику фосфори-
лирования  p70S6K  с  динамикой  фосфорилирования AMPK  (Thr  172).  Хоро-
шо известно, что АМРK оказывает ингибирующее влияние на анаболические 
процессы в мышце путем супрессии киназной активности mTORс1 и его эф-
фектора рибосомальной киназы p70S6k [45, 46, 57, 76, 83, 119].

Сравнительный анализ динамики уровня фосфорилирования AMPK  (Thr-
172) и p70S6K в камбаловидной мышце крысы в условиях моделируемой гра-
витационной  разгрузки  показал,  что  изменения  фосфорилированной  p70S6K 
на 1, 3 и 7-е сутки экспозиции обратно пропорциональны изменениям фосфо-
рилирования АМРK, что хорошо укладывается в представление об АМРK как 
негативном регуляторе mTOR [80]. В этой работе было впервые показано до-
стоверное  увеличение  содержания фосфорилированной p70S6K в постураль-
ной мышце крысы на 1-х сутках моделируемой гравитационной разгрузки, что 
хорошо соответствует нашим данным по снижению фосфорилирования АМРK 
(рис. 2) на этом этапе разгрузки. На 3-х сутках гравитационной разгрузки на-
блюдается повышенное содержание p-p70S6K, но в меньшей степени, чем на 
первых  сутках  воздействия  (рис.  2),  что  хорошо  сопоставимо  со  снижением 
степени  дефосфорилирования  АМРK  на  3-х  сутках  воздействия.  В  этой  ра-
боте  не  было  выявлено  достоверных  отличий фосфорилирования  p70S6K  от 
уровня  контроля  на  7-е  сутки  разгрузки,  так  же  как  и  в  фосфорилировании 
АМРK (рис. 2). Это хорошо согласуется с исследованиями Т. Sugiura и соавт., 
в  которых  сообщалось,  что  активность  p70S6k  не  меняется  после  10  суток  
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вывешивания. При 14-суточном вывешивании многие авторы наблюдали зна-
чительное снижение содержания p-p70S6K по сравнению с контрольной груп-
пой [15, 31, 44, 54, 73]. Интересно, что, по данным T. L. Hilder и соавт. и S. F. Zhang 
и  соавт.,  уровень  фосфорилирования  АМРK  на  этом  этапе  разгрузки  значи-
тельно  увеличивается  [52, 124].  Высокий  уровень  фосфорилирования  AMPK, 
обнаруженный  в  конце  2-й  недели  вывешивания,  сопровождается  снижени-
ем  фосфорилирования  не  только  рибосомальной  киназы  p70S6k,  но  и  Akt 
(Thr473)  и  FOXO3,  что  способствует  интенсификации  экспрессии мРНК Е3- 
убиквитин лигаз MuRF-1 и MAFbx/atrogin-1  [124]. Эти результаты хорошо со-
гласуются с данными более ранних исследований, свидетельствующих о спо-
собности AMPK  стимулировать  дефосфорилирование  FOXO3  и  экспрессию 
E3-убиквитин-лигаз [67, 87].

Результаты сравнительных исследований динамики уровня фосфорилиро-
вания АМРK и p70S6K в условиях разгрузки позволяют высказать предполо-
жение  о  том,  что  увеличение фосфорилирования  p70S6K в  первые  24  ч  воз-
действия может быть обусловлено низкой  активностью АМРK. Эта  гипотеза 
была  проверена  в  работе  Н.  А.  Вильчинской  и  соавт.  [4].  Для  этого  авторы 
применили активатор АМРK — AICAR, интенсифицирующий фосфорилиро-
вание молекулы по сайту Thr 172 на фоне 1-суточного антиортостатического 
вывешивания. Предобработка животных инъекциями AICAR  в  течение  6  су-
ток  перед  вывешиванием  и  во  время  него  позволила  предотвратить  дефос-
форилирование  (по  сайту  Thr  172)  АМРK  после  24-часового  вывешивания. 
При  этом  после  предобработки  вывешенных  животных  инъекциями AICAR 
уровень фосфорилирования (по сайту Thr 389) p70S6K не отличался от уров-
ня  контроля.  Такой  результат  полностью  подтвердил  высказанную  гипотезу 
и  еще  раз  продемонстрировал  роль  АМРK  как  негативного  регулятора  сиг-
нального  пути  mTOR  [45,  57]  также  и  в  условиях  гравитационной  разгрузки. 
Полученные в  этой работе результаты позволяют  считать,  что дефосфорили-
рование AMPK в камбаловидной мышце в начальной стадии разгрузки явля-
ется  одной  из  причин  существенного  и  парадоксального  повышения  уровня 
фосфорилирования  p70S6K.  Повышение  уровня  фосфорилирования  p70S6K, 
как  правило,  считают  следствием  инактивации  эндогенных  ингибиторов 
mTORc1  туберозно-склерозного  белка TSC1/2  как  в  результате  прекращения 
их  стимуляции  AMPK  вследствие  ее  дефосфорилирования  [57],  так  и  в  ре-
зультате накопления сфинголипида церамида  [55]. Интересно, что ранее было 
показано,  что  активация AMPK  с  помощью AICAR  предотвращает  накопле-
ние церамида в мышечных волокнах  [35]. Поэтому можно предположить, что 
именно дефосфорилирование AMPK способствует накоплению церамида в m. 
soleus  при  гравитационной  разгрузке  [2,  97].  С.  Т.  Hsieh  и  соавт.  [55]  обнару-
жили  интересные  эффекты  гиперфосфорилирования  p70S6K. Оказалось,  что 
эта  рибосомальная  киназа  способствует  фосфорилированию  субстрата  инсу-
линового рецептора  (IRS1) по сайтам Ser636-639, которое приводит к блоки-
рованию киназной активности  IRS-1 и соответственно дефосфорилированию 
ключевой  протеинкиназы  Akt  (рис.  3).  Дефосфорилирование  Akt  по  сайту 
Ser473,  как  правило,  обусловливает  повышенную  экспрессию  тканеспеци-
фичных  мышечных  Е3-убиквитин-лигаз  (MuRF-1  и  MAFbx/atrogin-1)  [103]. 
Хорошо  известно,  что  даже  кратковременная  (1—3  суток)  гравитационная 
разгрузка  приводит  к  дефосфорилированию Akt  и  интенсификации  экспрес-
сии маркерных E3-убиквитин-лигаз  [59, 80]. По данным ряда авторов, при гра-
витационной разгрузке наблюдается уменьшение содержания IRS-1 [47, 86]. На 
основе этих данных, накопленных в литературе к настоящему времени, можно 
предположить, что дефосфорилирование AMPK в первые сутки гравитацион-
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ной разгрузки, приводящее к повышению уровня фосфорилирования p70S6K, 
может  в  конечном  итоге  индуцировать  повышенную  экспрессию Е3-убикви-
тин-лигаз и соответственно интенсификацию распада в мышечных волокнах. 
Первые  результаты  наших  экспериментов  с  блокированием  фосфорилиро-
вания  p70S6K  в  первые  сутки  моделируемой  гравитационной  разгрузки  по 
крайней  мере  не  противоречат  этой  гипотезе:  применение  рапамицина  (ин-
гибитора mTORc1) привело к достоверному снижению экспрессии MuRF-1 и  
MAFbx/atrogin-1 [100].

Итак,  дефосфорилирование  AMPK  в  начальный  период  моделируемой 
гравитационной  разгрузки  приводит  к  повышению  уровня  фосфорилиро-
вания  ключевой  рибосомальной  киназы  p70S6K,  что  может  способствовать 
последующей  интенсификации  экспрессии  протеолитических  ферментов. 
На  более  позднем  этапе  атрофического  процесса  повышение  фосфорилиро-
вания AMPK  сопровождается  снижением фосфорилирования  рибосомальной 
киназы p70S6k и активацией протеолитической сигнальной системы (рис. 2). 
Этот  факт  позволяет  высказать  предположение  о  том,  что  и  на  более  позд-
них  этапах  гравитационной  разгрузки  активность  AMPK  может  также  вы-
ступать  в  качестве  ключевого  сигнального  звена  перестройки  белкового  ба- 
ланса.

Рис. 3. Гипотетическая роль АМРK в активации сигнальных путей, приводящих к усилен-
ной экспрессии Е3-убиквитин-лигаз при гравитационной разгрузке.
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AMPK И ФУНКЦИЯ НЕЙРОНАЛЬНОЙ NO-СИНТАЗЫ  
ВОЛОКОН M. SOLEUS В УСЛОВИЯХ  
ГРАВИТАЦИОННОЙ РАЗГРУЗКИ

Одним из наиболее важных последствий гравитационной разгрузки явля-
ется деструкция цитоскелетных молекул. В первые же дни разгрузки наблю-
дается распад десминовых промежуточных филаментов [34, 90]. Рядом авторов 
зарегистрировано  снижение  относительного  содержания  титина  и  небулина 
в  условиях  разгрузки  [11,  61,  102,  110].  В  нашей  лаборатории  впервые  было  об-
наружено  нарушение  целостности  дистрофинового  слоя  в  субсарколеммаль-
ной  зоне  [38].  Принято  считать,  что  деструкция  большинства  цитоскелетных  
молекул  осуществляется  кальций-зависимыми  цистеиновыми  протеазами — 
кальпаинами [56]. Рядом авторов было показано, что физиологические концен-
трации  оксида  азота могут  также ингибировать  активность  кальпаинов  [69,  78, 
98].  Интересно,  что  активация  кальпаинов  в  условиях  реальной  или  модели-
руемой  невесомости  сопровождается  понижением  содержания  нейрональной 
NO-синтазы  в  мышечных  волокнах  камбаловидной  мышцы  человека  и  гры-
зунов  [82, 99, 107, 109]. Из этого можно заключить, что оксид азота наряду с кон-
центрацией ионов кальция и кальпастатином является основным регулятором 
кальпаин-зависимого  протеолиза  цитоскелетных  белков.  После  2-недельной 
моделируемой гравитационной разгрузки было показано снижение концентра-
ции NO и уровня экспрессии мРНК nNOS [71] в камбаловидной мышце крысы. 
В работах нашей лаборатории было показано, что введение предшественника 
оксида азота L-аргинина крысам при 2-недельном антиортостатическом выве-
шивании предотвращает наблюдаемое при микрогравитации падение концен-
трации NO и уменьшает атрофию камбаловидной мышцы [71, 103].

NO  —  это  сигнальная  молекула,  регулирующая  целый  ряд  сигнальных 
каскадов  [64, 104]. Образование NO происходит в результате окисления амино-
кислоты L-аргинина с помощью фермента NO-синтазы (NOS). На активность 
nNOS могут влиять IRS-1 зависимый сигнальный путь [53] и АМФ-активиру-
емая  протеинкиназа  [21].  Z.  P.  Chen  и  соавт.  показали,  что АМРK может  на-
прямую  фосфорилировать  nNOS  по  остатку  Ser  1451.  Активация  AMPK 
в  скелетных  мышцах  в  ответ  на  различные  стимулы  приводит  к  изменению 
активности  nNOS,  что  в  свою  очередь  стимулирует  изменения  различных 
NO-зависимых процессов в скелетной мышце  [21]. Поскольку протеолиз ней-
рональной NO-синтазы  обусловлен  действием μ-кальпаина  [68],  ингибитором 
которого  в  свою  очередь  является  оксид  азота,  очевидно,  что  прогрессивное 
снижение  содержания  nNOS  в мышечных  волокнах  должно  быть  иницииро-
вано ранним и существенным снижением уровня фосфорилирования этой мо-
лекулы, приводящим к снижению продукции NO. И действительно, уже после 
трехдневного пребывания в условиях сухой иммерсии у человека в камбало-
видной  мышце  было  достоверно  снижено  содержание  фосфорилированной 
формы  nNOS  [113].  В  этом  эксперименте  не  было  обнаружено  достоверных 
изменений  содержания  субстрата  инсулинового  рецептора-1  (IRS-1)  в m.  so-
leus добровольцев, обследованных до и после 3-суточной «сухой» иммерсии. 
Это косвенно свидетельствует о том, что снижение уровня фосфорилирования 
нейрональной NO-синтазы, скорее всего, не вызвано изменениями активности 
канонического каскада IRS-1/AKT/mTOR. В то же время в этом исследовании 
было  выявлено  глубокое  уменьшение  содержания  фосфорилированной  фор-
мы  АМФ-активированной  протеинкиназы  (Тhr  172)  (см.  выше).  Естествен-
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но  предположить,  что  пониженный  уровень  фосфорилирования  АМРK  мог  
привести к понижению активности нейрональной и эндотелиальной NО-син-
таз и снижению продукции оксида азота [21].

AMPK УЧАСТВУЕТ В РЕГУЛЯЦИИ  
МИОЗИНОВОГО ФЕНОТИПА В УСЛОВИЯХ РАЗГРУЗКИ

Изменения миозинового фенотипа волокон при гравитационной разгрузке 
обнаруживали  многие  исследователи.  Наблюдается  увеличение  интенсивно-
сти синтеза изоформ миозина быстрого типа и снижение экспрессии медлен-
ного миозина в мышцах космонавтов, а также у крыс, отправленных в полет 
на биоспутнике [8, 16, 36, 101]. В камбаловидной мышце задних конечностей крыс 
при антиортостатическом вывешивании наблюдается увеличение содержания 
(%) волокон типа II и уменьшение доли волокон типа I [10, 94, 108]. В пробах кам-
баловидной  мышцы,  взятых  у  астронавтов  после  6-месячного  полета,  было 
обнаружено снижение доли волокон, экспрессирующих «медленную» изофор-
му ТЦМ, и увеличение доли волокон, экспрессирующих «быстрые» изоформы 
[111]. Механизмы регуляции миозинового фенотипа мышечных волокон остают-
ся в значительной степени неизученными. АМРK влияет на экспрессию ряда 
генов путем фосфорилирования гистондеацетилаз класса IIа (HDAC4, HDAC5, 
HDAC7), что приводит к их диссоциации от промоторов генов и удалению из 
ядра, открывая тем самым путь для экспрессии того или иного гена  [75, 79, 95]. 
Было показано, что уже на 1-е сутки воздействия микрогравитации наблюда-
ется  снижение  экспрессии  мРНК медленной  изоформы  тяжелых  цепей  мио-
зина [ТЦМ I(β)] в камбаловидной мышце крыс [39]. Один из путей регуляции 
экспрессии ТЦМ в мышечных волокнах связан с фосфорилированием гистон-
деацетилазы 4  (HDAC4)  [75, 95]. Однако остается неясным, при помощи каких 
механизмов происходит такое быстрое снижение экспрессии генов. Участвует 
ли АМРK в регуляции экспрессии генов ТЦМ в мышечных волокнах? До по-
следнего времени исследований роли AMPK в регуляции миозинового феноти-
па мышечных волокон в условиях функциональной разгрузки не проводилось.

Попытка ответа на эти вопросы была предпринята в эксперименте с пред- 
обработкой  животных  активатором AMPK — AICAR  [114].  Было  обнаружено 
достоверное  снижение  содержания предшественника мРНК ТЦМI(β) и хоро-
шо выраженная тенденция к снижению содержания зрелой мРНК ТЦМI(β) по-
сле  24  ч  экспозиции  в  условиях  разгрузки. Эти  данные  хорошо  согласуются 
с  результатами,  полученными  в  аналогичных  условиях  на  животных  линии 
Sprague—Dawley  [39]. Однако при  воздействии AICAR снижение  содержания 
предшественника и зрелой мРНК ТЦМI(β) не происходит.

Поскольку один из возможных механизмов воздействия АМРK на экспрес-
сию генов медленного миозина и ферментов окислительного метаболизма свя-
зывают  с  фосфорилированием/дефосфорилированием  гистондеацетилазы-4 
и  -5  (HDAC4/HDAC5)  [75, 95],  была высказана  гипотеза, предполагающая, что 
в  результате  дефосфорилирования  АМРK  уже  на  первые  сутки  вывешива-
ния в ядерной фракции m. soleus будут накапливаться HDAC4 и HDAC5. Это 
предположение  подкреплялось  результатами  исследования  ацетилирования 
гистона H3 при гравитационной разгрузке. С. Е. Pandorf и соавт. обнаружили 
снижение  содержания  ацетилированных  гистонов,  связанных  с  промотором 
гена myh7 после 7-суточного вывешивания [92].

Кроме  того,  ранее  было  показано,  что  в  волокнах  медленного  типа 
HDAC4 локализована преимущественно в цитоплазме, а в волокнах быстрого 
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типа — в ядрах [26]. Действительно, в нашем эксперименте с 24-часовым вы-
вешиванием  было  обнаружено  накопление HDAC4  в  ядерной фракции,  при-
чем под действием AICAR накопление HDAC4 в ядрах не происходит, что хо-
рошо соотносится  с  данными по фосфорилированию АМРK и подтверждает 
гипотезу  о AMPK-зависимом  контроле  ядерно-цитоплазматического  траффи-
ка HDAC4  [3, 114]. Недавно Т. Yoshihara  и  соавт.  [123]  обнаружили  накопление 
HDAC4 в ядрах мышечных волокон m. gastrocnemius крысы после 10 дней им-
мобилизации в голеностопном суставе. Это накопление (как и в эксперименте 
Н. А. Вильчинской и соавт.) сопровождалось снижением уровня фосфорилиро-
вания АМРK [123]. Что касается гистондеацетилазы-5, то даже некоторое повы-
шение активности AMPK при предобработке контрольных животных AICAR 
сопровождалось уменьшением ее содержания в ядерной фракции. Этот фено-
мен можно связать с фосфорилированием HDAC5 под действием AMPK. Од-
нако в ядерной фракции после 1-суточного вывешивания наблюдалось умень-
шение  содержания  HDAC5.  Это  уменьшение  могло  быть  вызвано  либо  ее 
фосфорилированием и экспортом из ядер, либо ее распадом. HDAC5 является 
мишенью не  только AMPK,  но  и  протеинкиназы D  (PKD)  [77,  120]. Поскольку 
после  первых  суток  разгрузки  активность AMPK  существенно  снижена  (см. 
выше),  то  вряд  ли  можно  связывать  экспорт  HDAC5  из  ядер  при  разгрузке 
с действием этой протеинкиназы. Известно, что снижение активности AMPK 
приводит  к  значительному  увеличению  уровня  фосфорилирования  PKD  [77].  
И  действительно,  после  1-суточного  вывешивания  было  обнаружено  досто-
верное и существенное увеличение фосфорилирования PKD по сайту Ser 916 
по сравнению с контролем, которое не выявлялось после вывешивания на фо-
не предобработки AICAR. Интересно, что такое снижение фосфорилирования 

Рис. 4. Роль АМРK в трафике гистондеацетилаз класса IIa активности (А) и неактивности 
(Б) в камбаловидных мышцах крыс на начальных этапах гравитационной разгрузки.
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PKD  в  группе  вывешивания  на фоне  предобработки AICAR позволяет  в  два 
раза  уменьшить  потерю  ядерной HDAC5. Обращает  на  себя  внимание  и  то, 
что  увеличение  фосфорилирования  PKD  у  вывешенных  животных  никак  не 
сказывалось на содержании ядерной HDAC4. Очевидно, при гравитационной 
разгрузке HDAC4 не является мишенью PKD. В этом исследовании впервые 
удалось наблюдать реципрокные отношения AMPK и PKD в инактивирован-
ной мышце. Кроме  того,  гравитационная  разгрузка  приводила  к  повышению 
уровня  негативного  фосфорилирования AMPK  по  сайту  Ser485/491,  которое 
связывают  с  действием  PKD  [27].  Однако  аллостерическая  активация AMPK 
с  помощью AICAR  снижала  интенсивность  негативного  фосфорилирования, 
возможно, благодаря снижению фосфорилирования PKD.

Таким образом, результаты эксперимента Н. А. Вильчинской и соавт. ясно  
свидетельствуют  о  том,  что  дефосфорилирование  АМРK  по  сайту  Thr  172 
в  первые  сутки  моделируемой  гравитационной  разгрузки  оказывает  суще-
ственное влияние на экспрессию изоформ тяжелых цепей миозина, определяя 
снижение экспрессии пре-мРНК и мРНК ТЦМI(β). Полученные в этом экспе-
рименте результаты также свидетельствуют о том, что на ранних сроках гра-
витационной  разгрузки HDAC4  не  является мишенью PKD и,  вероятно,  им-
порт HDAC4 в ядра осуществляется в результате снижения активности АМРK 
(рис. 4). Не исключено, что увеличение активности PKD приводит к экспорту 
HDAC5 из ядер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак,  на  разных  этапах  гравитационной  разгрузки  ключевой  энергетиче-
ский  сенсор  клетки — АМФ-активируемая  протеинкиназа — демонстрирует 
разнонаправленные изменения в постуральной камбаловидной мышце млеко-
питающих:  глубокое  снижение уровня фосфорилирования и  киназной  актив-
ности на ранних этапах процесса и  существенный рост  активности на более 
поздних этапах. Таким образом, динамика изменения активности АМРK в та-
ких условиях имеет нелинейный характер и требует более подробного анализа 
на  каждом  из  этапов  функциональной  разгрузки.  Эксперименты,  обсужден-
ные в настоящем обзоре, показывают, что изменения активности АМРK могут 
иметь значимые последствия для работы ключевых сигнальных систем. В ре-
зультате снижения активности АМРK на начальном этапе разгрузки происхо-
дит парадоксальное гиперфосфорилирование ключевой рибосомальной кина-
зы p70S6k, которое, судя по данным экспериментов in vitro, может приводить 
к  активации протеолитических процессов в мышечном волокне  [55]. Есть не-
прямые свидетельства о том, что снижение активности АМРK при разгрузке 
не позволяет поддерживать нормальный уровень продукции NO в  волокне и 
тем самым может способствовать активации μ-кальпаина и деградации струк-
турной компоненты мышечного тонуса [120]. Снижение уровня фосфорилиро-
вания и киназной активности АМРK на ранних этапах разгрузки также влияет 
на  изменение  ядерно-цитоплазматического  трафика  гистондеацетилаз  класса 
IIA,  что  приводит  к  снижению  экспрессии  гена myh7  (медленной  изоформы 
тяжелых  цепей  миозина)  и,  возможно,  ряда  других  генов,  контролирующих 
процессы энергетического метаболизма.

На более позднем этапе атрофического процесса повышение уровня фос-
форилирования/активности  АМРK  сопровождается  снижением  активности 
p70S6k [44], дефосфорилированием FOXO3 и повышением экспрессии ключе-
вых ферментов  убиквитин-протеасомной  системы  [9],  что,  очевидно,  должно 
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приводить  к  снижению  интенсивности  белкового  синтеза  и  повышению  ин-
тенсивности протеолиза.

К сожалению, интенсивные исследования последних лет не позволили по-
ка установить, какие физиологические механизмы (как внутримышечные, так 
и системные), зависящие от двигательной активности, ответственны за столь 
сложный нелинейный характер динамики активности AMPK в условиях  гра-
витационной разгрузки. Не исключено, что накопление гликогена [118] или из-
менение  соотношения  фосфорилированных  и  дефосфорилированных  макро-
эргических  соединений  приводят  к  глубокому  дефосфорилированию AMPK. 
Остается неясным вопрос о причинах постепенного повышения уровня фос-
форилирования AMPK в течение первой недели разгрузки у крыс. Не исклю-
чено,  что  это повышение обусловлено постепенным повышением электриче-
ской  (и  соответственно  сократительной,  хотя  и  ненагруженной)  активности 
постуральной мышцы  [39]. Пока  трудно  объяснить  существенное  повышение 
уровня  фосфорилирования AMPK  к  концу  второй  недели  разгрузки  у  крыс. 
Возможно, что определенную роль в этих процессах играют системные фак-
торы, такие как BDNF и/или интерлейкин-6. На все эти вопросы еще предсто-
ит ответить.

Таким  образом,  исследования  последнего  времени  позволили  выявить 
ключевую роль АМФ-активируемой протеинкиназы в процессах глубокой пе-
рестройки  сигнальных путей,  определяющей изменения метаболизма,  струк-
туры  и  функции  волокон  постуральной  мышцы  в  условиях  гравитационной 
разгрузки. Необходимы дальнейшие исследования, которые позволят раскрыть 
представление о сигнальных механизмах, запускающих, определяющих и ли-
митирующих  развитие  атрофии,  изменения  миозинового  фенотипа  и  струк-
турной атонии постуральной мышцы в этих условиях.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 17-75-20152.
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