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Способность скелетных мышц воспринимать механические стимулы и реагиро-
вать на них путем изменения внутриклеточных электрохимических и биохими-
ческих процессов (механотрансдукция) имеет важнейшее значение для регуля-
ции физиологических процессов в мышечных волокнах. В настоящем обзоре
представлена характеристика основных сарколеммальных, саркомерных и цито-
скелетных механочувствительных структур, а также проанализированы механо-за-
висимые сигнальные пути и механизмы, участвующие в регуляции экспрессии ге-
нов, а также процессах синтеза и распада белка. В заключительной части обзора
сформулированы специфические вопросы в области механотрансдукции скелетных
мышц, требующие разрешения в дальнейших исследованиях. Понимание особен-
ностей механотрансдукции в скелетных мышцах необходимо для разработки эф-
фективных средств, направленных на лечение мышечных дистрофий, саркопе-
нии, а также профилактики мышечной атрофии, вызванной гипокинезией.
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ВВЕДЕНИЕ

Способность мышечного волокна воспринимать механические сигналы, обу-
словленные в том числе самой его механической (сократительной) деятельностью,
и реагировать на них путем изменения внутриклеточных биохимических процес-
сов (механотрансдукция), определяющих структурно-метаболический фенотип
волокна, является одной из неотъемлемых характеристик скелетных мышц млеко-
питающих. В ответ на изменение механической нагрузки мышечные волок-
на/клетки способны значительно менять интенсивность экспрессии различных ге-
нов и характер метаболизма, что в итоге сказывается на морфологическом профиле
мышечных волокон. Так, регулярная физическая нагрузка в виде силовых упраж-
нений приводит к усилению интенсивности синтеза мышечных белков и последу-
ющей гипертрофии мышечных волокон, тогда как хроническая функциональная
разгрузка (гипокинезия, пребывание в невесомости), напротив, приводит к резко-
му снижению интенсивности синтеза белка, увеличению протеолиза и, как след-
ствие, атрофии волокон скелетных мышц [1–3].

ОБЗОРНЫЕ 
И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ
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Сигнальные пути, влияющие на структуру и метаболизм мышечного волокна,
запускаются двумя способами: во-первых, изменениями концентрации молеку-
лярных мессенджеров, обусловленной мышечной активностью или ее снижением
(АТФ, АДФ, АМФ, ионы кальция, протоны, лактат-ионы, окисленный и восста-
новленный НАД и др.), а во-вторых, непосредственно механическими сигналами,
отражающими характер сократительной активности и механических возмущений,
действующих на волокно (например, пассивное растяжение или укорочение).

Волокна скелетных мышц, выполняющих большой объем механической рабо-
ты, снабжены соответствующими механосенсорными структурами, которые участ-
вуют в восприятии и преобразовании механических возмущений в молекулярные
сигналы, регулирующие мышечную пластичность. Анализ доступной литературы,
посвященной механотрансдукции в поперечнополосатых мышцах, позволяет вы-
делить следующие основные компоненты системы механотрансдукции мышечно-
го волокна в зависимости от места их расположения: 1) сарколеммальные структу-
ры (механо-активируемые ионные каналы, интегрин-ассоциированные фокаль-
ные контакты, дистрофин-гликопротеиновый комплекс (DGC)), 2) саркомерные
структуры (отдельные домены белка титина) и 3) цитоскелетные структуры (мик-
рофиламенты F-актина, промежуточные филаменты и связанный с ними белко-
вый комплекс LINC (Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton)) (рис. 1). При мы-
шечном сокращении происходит скольжение мышечных волокон вдоль структур
внеклеточного матрикса, в результате чего сарколеммальные механосенсоры ис-
пытывают состояние напряжения сдвига (shear stress). В условиях, при которых со-
кращающейся скелетной мышце приходится преодолевать сопротивление или
удерживать внешний груз, длина саркомера мышечных волокон будет превышать
минимальные значения, что формирует условия относительного растяжения мыш-
цы. Этот фактор можно назвать фактором продольной механической нагрузки или
продольной передачи силы (longitudinal force transmission) [4]. Такая продольная
нагрузка может восприниматься как саркомерными, так и сарколеммальными ме-
ханосенсорами.

Рис. 1. Схема, иллюстрирующая основные компоненты системы механотрансдукции мышечного волокна.
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Кроме того, генерируемая при мышечной работе сила передается от саркомер-
ных структур к периферии мышечного волокна, проходя от Z-диска к цитоскелету
и далее к структурам внеклеточного матрикса. Данный фактор принято называть
фактором поперечной механической нагрузки или поперечной передачи силы (lat-
eral force transmission) [4]. При этом большая часть генерируемой саркомерами силы
в скелетных мышцах млекопитающих передается в поперечном направлении [5].
Ключевыми структурами, обеспечивающими передачу силы в поперечном направ-
лении, являются интегрины, DGC, а также белки цитоскелета.

К настоящему моменту назрела необходимость обобщения имеющихся данных
о роли различных компонентов системы механотрансдукции в регуляции синтеза и
распада белка и экспрессии ряда генов, определяющих рост и развитие мышечных
волокон, их атрофию или гипертрофию. В связи с этим, в настоящем обзоре будет
представлена характеристика основных сарколеммальных, саркомерных и цитос-
келетных механочувствительных структур мышечного волокна, а также проанали-
зированы основные внутриклеточные сигнальные пути, активирующиеся в ответ
на механические стимулы.

САРКОЛЕММАЛЬНЫЕ СТРУКТУРЫ, УЧАСТВУЮЩИЕ 
В МЕХАНОТРАНСДУКЦИИ

Механо-активируемые ионные каналы

Механо-активируемые (МА) ионные каналы представляют собой трансмем-
бранные белки способные активироваться (то есть открываться и пропускать раз-
личные ионы) в ответ на механическую деформацию клеточной мембраны (меха-
ническое напряжение мембраны, вызванное растяжением, напряжение сдвига и
др.). В мышечных клетках (культура клеток, полученная из грудной мышцы кури-
ного эмбриона) MA-каналы были впервые описаны Guharay и Sachs в 1984 г. путем
обнаружения ионного тока одиночного канала методом локальной фиксации по-
тенциала (patch-clamp) [6]. МА-каналы можно условно разделить на неселектив-
ные катионные каналы, обеспечивающие входящий ток ионов (например, ионов
Ca2+ и Na+ через каналы семейства Piezo) и селективные калиевые каналы, реали-
зующие исходящий ток ионов K+ (например, представители подсемейства двупо-
ровых калиевых каналов TREK (TWIK-related K+-channel) и TRAAK (TWIK-related
arachidonic acid activated K+-channel)) [7, 8]. Было установлено, что МА-каналы
мышечных клеток проницаемы для ионов Ca2+, Na+, K+ и Li+ [9, 10]. При этом для
ингибирования данных каналов исследователи используют гадолиний, аминогли-
козиды (стрептомицин), а также пептид GsMTx-4, полученный из яда чилийского
розового птицееда (Grammostola rosea) [11–13]. При этом важно отметить, что пере-
численные ингибиторы МА-каналов нельзя назвать высокоспецифичными, а вы-
сокоселективных блокаторов данных каналов пока не выявлено. По современным
представлениям активация МА-каналов в ответ на приложенное механическое на-
пряжение может осуществляться как путем взаимодействия с окружающими канал
липидами (force-from-lipid model), так и посредством взаимодействия каналов с
белками подмембранного цитоскелета и (или) внеклеточного матрикса (force-
from-filament model) [14]. В связи с этим на ионную проводимость данных каналов
может оказывать существенное воздействие как содержание различных липидов в
клеточной мембране (холестерин, сфингомиелин, церамид и др.), так и организа-
ция актиновой сети (филаменты F-актина) в районе сарколеммы. Для ознакомле-
ния с литературными данными (иногда весьма противоречивыми) о роли корти-
кального цитоскелета и мембранных липидов в модуляции активности МА-кана-
лов читатель может обратиться к нескольким недавно опубликованным обзорам
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[15–17]. Используя соль гадолиния и стрептомицин, в 2006 г. Spangenburg и Mc-
Bride впервые установили, что для полной активации анаболического сигнального
пути mTORC1/p70S6K в скелетной мышце (m. tibialis anterior) крысы после эксцен-
трических сокращений необходимы нормально функционирующие МА-ионные
каналы (stretch-activated channels) [18]. Исследуя влияние механической разгрузки
(методом антиортостатического вывешивания задних конечностей крысы) на про-
цесс передачи механического сигнала, был обнаружен интересный феномен: после
24-часовой разгрузки анаболический ответ (т.е. интенсивность синтеза белка) изо-
лированной камбаловидной мышцы на эксцентрическую нагрузку был значитель-
но ниже, чем у изолированной мышцы, взятой у контрольного животного [19].
Этот эффект сохранялся и при более продолжительных экспозициях животных в
условиях разгрузки. Учитывая вышеупомянутую работу Spangenburg and McBride,
мы предположили, что обнаруженный нами феномен механо-анаболической рези-
стентности мог быть связан с нарушениями в работе МА-каналов. Для блокирова-
ния этих каналов мы применили соль гадолиния. Оказалось, что обработка камба-
ловидной мышцы, изолированной у интактных контрольных животных, солью га-
долиния, существенно снижала уровень фосфорилирования p70S6K в ответ на
эксцентрическую нагрузку. В то же время обработка солью гадолиния мышцы,
изолированной у животного, подвергнутого 7-суточному вывешиванию, не приво-
дила к углублению эффекта снижения анаболического ответа на нагрузку [19]. Та-
кие результаты свидетельствуют о том, что механизмы, затронутые действием раз-
грузки, сходны с механизмами, измененными под действием гадолиния. Следова-
тельно, уменьшение амплитуды анаболического ответа изолированной мышцы на
эксцентрическую нагрузку после вывешивания, по-видимому, обусловлено нару-
шением работы МА-ионных каналов. Природа описанного эффекта может быть
связана с изменениями микроокружения МА-каналов. Так, ранее была выявлена
зависимость работы МА-каналов (stretch-activated channels) от содержания холесте-
рина в мембране. При удалении холестерина активность МА-каналов в клетках
миелоидной лейкемии человека K562 резко снижалась [20], но восстанавливалась
при экспериментальной дезинтеграции сети актиновых стресс-фибрилл [21]. На
раннем этапе функциональной разгрузки скелетных мышц также наблюдается де-
струкция холестериновых рафтов в мышечных волокнах [22], по-видимому, вслед-
ствие накопления в них церамида [23, 24]. Поэтому не исключено, что уменьшение
анаболического сигнального ответа на механический стимул (механо-анаболиче-
ская резистентность) может обусловливаться деструкцией холестериновых рафтов
сарколеммы.

В нашей лаборатории также было установлено, что нормально функционирую-
щие МА-ионные каналы необходимы для полной активации анаболических про-
цессов в камбаловидной мышце крысы в остром периоде восстановления (12 ч ре-
адаптации) после периода механической разгрузки [25]. Таким образом, можно
сделать вывод о существовании связи между работой МА-ионных каналов и акти-
вацией анаболического mTORC1-зависимого сигнального пути. К настоящему
времени точно установить молекулярный механизм, вовлеченный в проведение
механического сигнала от МА-каналов к комплексу mTORC1, пока не удалось, од-
нако некоторые литературные данные позволяют выдвинуть ряд сигнальных пу-
тей, которые могут быть задействованы в этом процессе. С одной стороны показа-
но, что МА-каналы необходимы для синтеза оксида азота (NO) в миотубах в ответ
на механическое воздействие в виде напряжения сдвига (shear stress) [26]. Увеличе-
ние продукции NO в этом случае может быть связано с Ca2+-зависимой активаци-
ей NO-синтазы [27]. Увеличение продукции NO может ингибировать активность
киназы гликогенсинтазы GSK-3 (негативного регулятора анаболических процес-
сов в клетке) посредством классического сигнального пути NO/гуанилатциклаза
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(GC)/циклический гуанозинмонофосфат (cGMP)/протеинкиназа G (PKG) [28, 29].
NO-зависимая регуляция активности GSK-3 может оказывать влияние как на синтез
белка, так и на трансформацию миозинового фенотипа мышечных волокон [29].
Еще один механизм, связывающий активацию МА-канала, вызванную механиче-
ской нагрузкой, и регуляцию синтеза мышечного белка, может быть связан с сиг-
нальным путем Ca2+/кальмодулин (CaM)/Ca2+-кальмодулин-зависимая протеин-
киназа (CaMK)/JNK (c-jun N-terminal kinase)/p70S6K. Действительно, было пока-
зано, что CaMK может активировать JNK [30], а JNK, в свою очередь, активирует
киназу p70S6 [31], участвующую в регуляции трансляции мРНК.

Говоря о МА-ионных каналах, возникает закономерный вопрос о молекулярной
природе данных каналов в скелетной мышце млекопитающих. В 2005 г. Maroto и
соавт. на ооцитах лягушки было установлено, что канонический катионный канал
с транзиторным рецепторным потенциалом (TRPC1, Transient Receptor Potential
Canonical 1) является компонентом МА-каналов, активность которых регулирует-
ся напряжением липидного бислоя клеточной мембраны [32]. Позднее было под-
тверждено, что белок TRPC1 является компонентом МА-каналов и в клетках ске-
летных мышц, а также участвует в депо-управляемом входе ионов кальция [33].
При этом следует отметить, что не все исследователи поддерживают тезис о меха-
но-зависимой функции каналов TRPC1 [34, 35]. В частности, ряд экспериментов
показал, что каналы семейства TRP не являются “первичными механосенсорами”
(primary mechanosensors), то есть не активируются непосредственно в ответ на рас-
тяжение плазматической мембраны, а скорее выполняют функцию “усилителей”
(amplifiers) механо-зависимых сигнальных каскадов [36]. Так, Zanou и соавт. про-
демонстрировали вовлечение TRPC1-каналов в развитие скелетной мышцы in vitro
посредством кальций-зависимой активации сигнального пути AKT/mTOR/p70S6K
в период дифференцировки первичных миобластов, а также во время регенерации
скелетной мышцы после ранения [37]. Кроме того, было показано, что снижение
механической нагрузки на мышцы задних конечностей мышей (в течение 14 сут)
приводит к достоверному снижению содержания белков TRPC1 и TRPC3 в камбало-
видной мышце [38, 39]. Также было обнаружено, что ингибирование экспрессии
TRPC1 (путем инъекции siRNA и электропорации) ухудшало восстановление массы
камбаловидной мышцы, атрофированной вследствие механической разгрузки [39].
Нокаут или нокдаун гена TRPC1 у мышей выражается в уменьшении площади по-
перечного сечения мышечных волокон и снижении содержания миофибрилляр-
ных белков [39, 40]. Основываясь на вышеперечисленных данных о роли TRPC1 в
мышечных клетках, можно предположить, что данная молекула может принимать
участие в реализации анаболического сигнала в ответ на внешние механические
воздействия. В 2010 г. научной группой, возглавляемой A. Patapoutian, на культуре
мышиных нейробластов были впервые идентифицированы белки семейства Piezo
(Piezo1 и Piezo2), представляющие собой МА-ионные каналы [41]. Спустя 5 лет
была идентифицирована синтетическая молекула Yoda1, являющаяся специфиче-
ским активатором каналов Piezo1 [42]. Кроме Yoda1, были идентифицированы
низкомолекулярные вещества Jedi1/2, способные селективно активировать каналы
Piezo1 [43]. При этом Yoda1 и Jedi1/2 являются химическими активаторами каналов,
присоединяясь к специфическим доменам белка Piezo1, что отличает их от неселек-
тивных ингибиторов МА-каналов, которые действуют не напрямую, а через окружа-
ющие МА-канал липиды. На сегодняшний день опубликовано несколько работ о
роли Piezo1 в клетках скелетных мышц. Так, группой японских исследователей на
культуре клеток C2C12 была показана важная роль активации Piezo1 для протекания
морфогенеза во время образования миотуб при слиянии миобластов [44]. Bosutti и
соавт. охарактеризовали клеточную локализацию Piezo1 в сателлитных клетках,
миотубах и зрелых мышечных волокнах, а также проанализировали воздействие
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активации Piezo1 с помощью Yoda1 на ключевые этапы миогенеза [45]. В частно-
сти, было показано, что применение Yoda1 стимулировало дифференцировку и
слияние клеток, но не пролиферацию сателлитных клеток [45]. На культуре миотуб
недавно была показана роль Piezo1 в высвобождении миокина (интерлейкина 6,
IL-6) в ответ на инкубацию мышечных клеток с Yoda1 [46]. Однако это исследова-
ние противоречит опубликованным данным о том, что иммобилизация/атрофия
скелетных мышц связана с инактивацией Piezo1 и последующей повышенной экс-
прессией IL-6 посредством транскрипционного фактора Krüppel-like factor-15 [47].
Выявление причин расхождения между этими двумя работами потребует дополни-
тельных исследований.

Костамер мышечного волокна
Волокна поперечнополосатых мышц характеризуются наличием костамеров –

особых белковых комплексов, соединяющих сарколемму с саркомерами в проекции
Z-диска [48]. Весь ансамбль белковых молекул, составляющих костамер мышечного
волокна, условно разделяют на два комплекса, а именно, дистрофин-гликопротеино-
вый комплекс (DGC) и белковый комплекс “интегрин–талин–винкулин” [48]. Ниже
будет рассмотрена роль этих комплексов в передаче механического сигнала к внут-
риклеточным путям сигнальной трансдукции.

Дистрофин-гликопротеиновый комплекс
DGC, располагающийся как в сарколемме, так и непосредственно под ней, иг-

рает ключевую роль в поддержании целостности мембраны, а также в процессе пе-
редачи силы (force transmission) и механотрансдукции. DGC состоит из дистрофина,
дистрогликанов (α- и β-), саркогликанов (α-, β-, γ- и δ-) и саркоспана [49] (рис. 2).
Важность комплекса DGC в скелетных мышцах доказывается тем, что нарушения
экспрессии белков DGC приводят к мышечным дистрофиям – заболеваниям, ха-
рактеризующимся прогрессирующей потерей мышечной массы и силы, дегенера-
цией мышц [49]. При этом наиболее часто встречающаяся врожденная форма мы-
шечной дистрофии связана с мутацией в гене белка дистрофина, что приводит к
дефициту данного белка в мышечных волокнах и развитию летального заболева-
ния (миодистрофия Дюшенна) [50].

Комплекс DGC взаимодействует через актиновый цитоскелет с фокальными
контактами (focal adhesions, FA), представляющими собой скопление интегринов,
соединяющих внеклеточный матрикс с подмембранным цитоскелетом через белки
талин и винкулин. Недавно была предложена модель, согласно которой дистрофин
выступает в качестве аллостерического регулятора фокальных контактов за счет
увеличения напряжения винкулина и общих тяговых усилий (overall traction forces)
мышечной клетки, что может приводить к усилению передачи силы через актино-
вый цитоскелет и последующей транслокации в ядро транскрипционного фактора
YAP (Yes-associated protein) [51]. В мышечных клетках с мутациями в гене дистро-
фина наблюдается ослабление связи между DGC (дистрофином) и фокальными
контактами. Эта приводит к уменьшению натяжения фокальных контактов, сни-
жению передачи силы к ядру через актиновые нити и последующему снижению со-
держания YAP в ядре [51].

В серии элегантных экспериментов Barton впервые показала роль гамма-сарко-
гликана (γ-SG) (используя мышей gsg–/–, то есть без гамма-саркогликана) и дис-
трофина (используя мышей mdx, то есть без дистрофина) в механотрансдукции в
скелетных мышцах млекопитающих [52]. В состоянии покоя обе линии трансген-
ных мышей (gsg–/– и mdx) имели более высокое фосфорилирование ERK1 в m. ex-
tensor digitorum longus, а в мышцах мышей gsg–/– наблюдалось повышенное фосфо-
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рилирование ERK2 по сравнению с мышами дикого типа [52]. Серия эксцентриче-
ских мышечных сокращений привела к увеличению фосфорилирования ERK1/2 в
нормальной мышце, тогда как мыши mdx не демонстрировали изменений в фосфо-
рилировании ERK1/2 после механического воздействия. В мышцах мышей gsg–/–
не наблюдалось значительного увеличения фосфорилирования ERK1 в ответ на
эксцентрические сокращения, однако фосфорилирование ERK2 было более высо-
ким, чем в группе мышей дикого типа [52]. Кроме того, отсутствие γ-SG в m. exten-
sor digitorum longus мыши изменяло фосфорилирование p70S6K в ответ на серию
растяжений изолированной мышцы: уровень фосфорилирования данной киназы в
ответ на механическое воздействие был значительно выше, чем в мышце контроль-
ных животных [53]. Эти данные свидетельствуют о том, что наличие интактного
γ-SG в мышечных волокнах препятствует гиперактивации mTORC1-зависимого
анаболического сигнального пути.

Важно также отметить, что в волокнах скелетных мышц нейрональная NO-син-
таза (nNOS) локализуется под сарколеммой, ассоциируясь с DGC посредством
синтрофина и дистрофина [54, 55] (рис. 2). Следовательно, можно предположить,
что нарушения в DGC могут повлиять на активность nNOS (фосфорилирование по
Ser 1412) и продукцию NO. Действительно, Garbincius и Michele, используя культу-

Рис. 2. Сарколеммальные компоненты системы механотрансдукции мышечного волокна и соответ-
ствующие механо-зависимые сигнальные пути, регулирующие синтез и распад белка. Модифицирова-
но из [49]. Обозначения: DG – дистрогликан, SG – саркогликан, MA channel – механо-активируемый
ионный канал, ECM – внеклеточный матрикс, α7 и β1 – субъединицы интегрина, ERK – киназа, регу-
лируемая внеклеточным сигналом, p90RSK – рибосомальная киназа p90, rpS6 – рибосомальный белок
S6, FoxO – транскрипционный фактор, DGK-ζ – диацилглицеролкиназа (изоформа дзета), mTORC1 –
мишень рапамицина млекопитающих (комплекс 1), NO – оксид азота, GSK-3 – (киназа гликогенсин-
тазы 3), CaM – кальций-кальмодулиновый комплекс, JNK – N-концевая киназа белка c-Jun, p70S6K –
рибосомальная киназа p70, FAK – киназа фокальных контактов, ILK – киназа, связанная с интегри-
ном, AKT – протеинкиназа B.
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ру кардиомиоцитов и методику циклических растяжений, показали, что DGC спо-
собствует механо-зависимой активации nNOS и синтезу NO, при этом активируя
АМФ-активируемую протеинкиназу (AMPK) [56]. Важно заметить, что нарушение
проведения механо-зависимого сигнала к системе синтеза NO в клетках с дефици-
том дистрофина, полностью устранялось при фармакологической активации
AMPK [56].

Ранее было показано, что в волокнах скелетных мышц с синтрофинами также
колокализована дзета изоформа диацилглицеролкиназы (DGK-ζ) [57] (рис. 2).
Данная киназа играет важную роль в синтезе фосфатидной кислоты (PA) путем
фосфорилирования диацилглицерола (DAG). В лаборатории доктора Hornberger
было установлено, что в ответ на механическое растяжение в скелетной мышце
происходит увеличение как количества DAG, так и киназной активности DGK-ζ,
что приводит к повышенной концентрации PA, являющейся непосредственным
активатором комплекса mTORC1 [58] (рис. 2). Более того, DGK-ζ не только участ-
вует в активации анаболической сигнализации в ответ на механическую нагрузку,
но также ингибирует сигнальные пути, связанные с убиквитин-протеасомной де-
градацией мышечных белков посредством регуляции экспрессии транскрипцион-
ного фактора FoxO [59] (рис. 2).

Интегрины

В скелетных мышцах комплекс DGC работает совместно с интегринами для
передачи силы в поперечном направлении [4]. Интегрины представляют собой
трансмембранные гетеродимеры нековалентно связанных α- и β-субъединиц [60]
(рис. 2). Преобладающим интегрином в скелетных мышцах взрослого человека
является интегрин α7β1, причем α7-субъединица отвечает за связывание с лами-
нином в базальной мембране, а β1-субъединица участвует в связывании с акти-
ном через различные субсарколеммальные белки, такие как α-актинин, десмин и
паксиллин [60]. В скелетных мышцах интегрины функционируют как рецепторы,
которые опосредуют взаимодействие внеклеточного матрикса с сарколеммой
мышечного волокна. Эта важная функция интегринов обусловливает интерес к
исследованию интегриновых комплексов в механотрансдукции и передаче силы
во время механических нагрузок. В период минимальной мышечной активности
“внеклеточная” головка интегрина принимает изогнутую форму, что блокирует
ее взаимодействие с компонентами внеклеточного матрикса [61]. При физиче-
ской нагрузке “внеклеточная” головка интегрина выпрямляется, две субъедини-
цы интегрина разделяются, и происходит связывание внеклеточного белка и рас-
пространение силы в поперечном направлении [61]. Данные литературы свиде-
тельствуют, что в ответ на физическую нагрузку в виде бега по наклонной
плоскости в скелетных мышцах мышей происходит значительное увеличение
экспрессии мРНК α7-интегрина (через 3 ч после окончания бега) [62], а также
увеличение белкового содержания данного рецептора (через 24 ч после оконча-
ния бега) [63]. Lueders и соавт. показали, что через 24 ч после однократной экс-
центрической нагрузки (бег по склону –20°, со скоростью 17 м/мин в течение
60 мин) у трансгенных мышей с дополнительной экспрессией α7-интегрина
mTORC1-зависимая анаболическая сигнализация была значительно активирова-
на по сравнению с животными дикого типа [64]. Более того, сарколемма мышей с
повышенной экспрессией интегринов была лучше защищена от повреждений,
вызванных эксцентрической нагрузкой [63].

Отсутствие α7-интегрина в мышечных волокнах приводит к развитию деструк-
тивных процессов схожих с миодистрофией Дюшенна [65]. В частности, наблюдают-
ся некротические процессы в мышечной ткани, нарушается структура саркомеров,
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волокна характеризуются наличием миоядер с центральной локализацией [65].
С другой стороны, при отсутствии дистрофина (мышиная модель миодистрофии
Дюшенна) была выявлена повышенная экспрессия α7-интегрина, что рассматри-
вается как механизм, компенсирующий опосредованную дистрофином связь сар-
колеммы с базальной мембраной [66]. При этом дополнительная экспрессия α7β1
интегрина оказывает положительный эффект на скелетную и сердечную мышцы с
дефицитом дистрофина [67].

С комплексом “интегрин–талин–винкулин” тесно связаны два регуляторных
белка с киназной активностью: киназа фокальных контактов (focal adhesion kinase,
FAK) и интегрин-зависимая киназа (integrin-linked kinase, ILK) (рис. 2). Из данных
литературы следует, что FAK способствует фосфорилированию TSC2 (tuberous
sclerosis complex 2) по сайту Thr 1462 и последующей активации сигнального пути
mTORC1/p70S6K в миотубах C2C12 [68]. При этом Klossner и соавт. показали, что в
скелетной мышце FAK способствует фосфорилированию p70S6K независимо от
протеинкиназы B/AKT [69]. FAK является механо-зависимой киназой, реагируя на
механическую нагрузку, испытываемую скелетной мышцей. Так, содержание фос-
форилированной FAK (Tyr 397) повышается после 1-суточной функциональной
перегрузки (overload) камбаловидной мышцы крысы [70, 71]. Кроме того, повы-
шенная экспрессия мРНК FAK наблюдалась после 7 суток механической перегруз-
ки m. soleus и m. extensor digitorum longus у мышей [72]. И наоборот, функциональная
разгрузка (unloading) мышц в течение 7 дней приводила к снижению фосфорили-
рования FAK в скелетных мышцах крыс и человека [71, 73]. Примечательно, что
повышенное содержание фосфорилированной FAK в m. vastus lateralis человека в
ответ на физическую нагрузку коррелировало с содержанием винкулина и инте-
грина [74]. В нашей лаборатории было проведено исследование роли FAK в прове-
дении механического стимула к анаболическому пути mTORC1 и синтезу белка в
изолированной m. soleus крысы, атрофированной в результате 7-суточной функци-
ональной разгрузки задних конечностей. Ингибирование активности FAK в атро-
фированной вследствие гравитационной разгрузки камбаловидной мышце крысы
предотвратило снижение анаболического ответа (интенсивность белкового синте-
за, фосфорилирование p70S6K), вызванного серией эксцентрических сокращений
ex vivo [75]. Причина этого феномена пока не установлена, однако имея в виду, что
передача сигнала от FAK к анаболическим сигнальным путям может быть связана с
активацией актиновых стресс-фибрилл, которые оказывают влияние на актив-
ность МА-каналов [76, 77], ответы сигнальных мишеней этих механосенсорных
структур (FAK и МА-каналов) могут быть реципрокны.

Основной функцией ILK является организация актинового цитоскелета путем
рекрутирования актин-связывающих и актин-регулирующих белков, таких как
парвин, паксиллин и киндлин, а также фосфорилирование нескольких ферментов,
включая GSK-3β и AKT [78]. В скелетных мышцах, в которых отсутствует ILK, об-
наруживаются признаки мягкой формы дистрофии, при этом активация AKT-за-
висимого сигнального пути в ответ на физическую нагрузку в таких мышцах зна-
чительно снижена [78].

Таким образом, рассмотренные выше сарколеммальные механосенсорные
структуры и ассоциированные с ними регуляторные ферменты (МА-каналы, дис-
трофин, саркогликан, NOS, DGK-ζ, интегрины, FAK, ILK) играют значительную
роль в механо-зависимой регуляции внутриклеточных сигнальных процессов в
скелетной мышце млекопитающих (рис. 2). Сложные взаимосвязи между этими
механочувствительными сарколеммальными элементами предстоит исследовать в
будущих экспериментах.
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САРКОМЕРНЫЕ СТРУКТУРЫ, 
ОПОСРЕДУЮЩИЕ МЕХАНОТРАНСДУКЦИЮ

В течение последних 10–15 лет в литературе обсуждалась возможная роль ги-
гантского саркомерного белка титина в качестве одного из важнейших механосен-
соров в волокнах поперечнополосатых мышц млекопитающих [79–81]. Титин
представляет собой гигантский белок (3.3–3.7 МДа), который охватывает полови-
ну саркомера мышечного волокна (от Z-диска до M-линии) и экспрессируется в
виде множества сплайс-вариантов [80]. Учитывая гигантские размеры титина и его
центральное положение внутри саркомера, данный белок выступает ключевой
структурой мышечного волокна, способной воспринимать изменения механиче-
ской нагрузки [80]. В литературе обсуждаются два ключевых механосенсорных
комплекса, непосредственно связанных с молекулой титина. Первый белковый
комплекс расположен в Z-диске саркомера. Он образован доменами титина, рас-
положенными в Z-диске и ассоциированными с ними белками MLP (muscle LIM
protein) и телетонином (T-CAP) (рис. 3). При этом белок MLP может перемещаться
между цитоплазмой и ядром. В кардиомиоцитах было показано, что механический
стресс способствует ядерной локализации MLP, опосредуя “запуск” гипертрофи-
ческого процесса [82]. Также на культуре миобластов С2С12 было продемонстри-
ровано, что дополнительная экспрессия MLP усиливает миогенез, тогда как инги-
бирование активности MLP блокирует терминальную дифференцировку миобла-
стов [83]. При этом MLP активировал миогенез посредством взаимодействия с
транскрипционным фактором MyoD [83]. Knöll и соавт. было предложено, что до-
мены титина, MLP, T-CAP в сочетании со структурным белком Z-диска альфа-ак-
тинином образуют белковый комплекс, чувствительный к механическому растя-
жению [84, 85]. Было показано, что T-CAP взаимодействует с кальсарцином – белком,
который связывает кальцинейрин с Z-диском [86] и ингибирует его фосфатазную ак-
тивность [87]. Свободный кальцинейрин представляет собой Ca2+-зависимую фосфа-
тазу, способную дефосфорилировать транскрипционный фактор NFAT (Nuclear
Factor of Activated T-cells), индуцируя его транслокацию в ядро и активацию генов-
мишеней [86] (рис. 3).

Рис. 3. Саркомерные титин-зависимые структуры, опосредующие механотрансдукцию в мышечном во-
локне. Модифицировано из [79]. Обозначения: T-CAP – телетонин, MLP – мышечный белок LIM,
NFAT – ядерный фактор активированных Т-клеток, SRF – фактор реагирования на сыворотку,
MuRF – мышечная E3 убиквитин-лигаза, содержащая RING-домен, Nbr1 – белок, соседствующий
с BRCA1.
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Было показано, что N2A-домен титина взаимодействует с мышечными белками
семейства MARP (Muscle Ankyrin Repeat Proteins), в частности с анкирином-2
(Ankrd2), являющимся основным белком семейства MARP в скелетных мышцах
человека [88]. Предполагается, что Ankrd2 играет важную роль в регуляции тран-
скрипции, сборке миофибрилл, а изменение его экспрессии при нервно-мышеч-
ных расстройствах подразумевает его участие в развитии патологических состоя-
ний в скелетных мышцах млекопитающих [89]. Интересно заметить, что у транс-
генных мышей, лишенных белков семейства MARP, мышечные волокна обладали
большей, чем в норме, длиной саркомера в состоянии покоя, а также теряли жест-
кость. Такие волокна экспрессировали более длинную изоформу титина, чем у жи-
вотных дикого типа, это указывает на то, что взаимодействие MARP с титином мо-
жет оказывать влияние на пассивные механические свойства волокон скелетных
мышц [90].

Вторым ключевым белковым комплексом, обладающим механосенсорными
свойствами, является титин-киназный домен (TK), расположенный на периферии
M-линии саркомера (рис. 3). Было показано, что в активированном состоянии TK
непосредственно взаимодействует с убиквитин-ассоциированным белком Nbr1
(neighbor of BRCA1-gene-1), который образует сигнальный комплекс с белками p62
и MuRF2 (Muscle Ring Finger Protein 2) [91] (рис. 3). Было установлено, что при от-
сутствии механической нагрузки вследствие денервации в волокнах скелетных
мышц происходит транслокация MuRF2 в ядро, причем накопление MuRF2 в мы-
шечных ядрах наблюдается уже через 6 ч после денервации [91]. Одновременно с
этим из ядра удаляется транскрипционный фактор SRF (serum-response factor) и
соответственно подавляется транскрипция ряда SRF-зависимых генов [91] (рис. 3).
В частности, важная роль SRF в регуляции транскрипции генов интерлейкина-4
(IL-4) и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1) была отмечена в скелетных
мышцах мышей в период постнатального роста [92]. Кроме того, SRF является
ключевым регулятором экспрессии ряда изоформ актина [93]. Важно также отме-
тить, что кроме своей роли в “гипертрофической” передаче сигнала, белковый
комплекс Nbr1/p62 может участвовать в регуляции внутриклеточных систем бел-
ковой деградации (убиквитин-протеасомный путь и аутофагия) [94, 95].

Позднее оказалось, что киназная активность ТК зависит от механического со-
стояния титиновой молекулы. Связывание MuRF-2 и других лигандов возможно
лишь при “снятии” аутоингибирования АТФ-связывающего сайта, которое проис-
ходит только при создании механического напряжения/растяжения титиновой мо-
лекулы [96]. Как показали сотрудники Labeit, на состояние ТК также оказывает вли-
яние активность другой убиквитин-лигазы MuRF-1, которая связывается с другим
доменом титиновой молекулы, находящемся в некотором отдалении от ТК [97]. При
отсутствии механического напряжения участок титиновой молекулы между ТК и
MuRF-1-связывающим сайтом принимает компактную конформацию, что позво-
ляет молекуле MuRF-1 сблизиться с ТК и убиквитинировать его, тем самым моду-
лируя его активность [97]. При растяжении молекулы титина происходит “развер-
тывание” (unfolding) промежуточного сайта и дистанцирование MuRF-1 от ТК, что
снижает его убиквитинизацию и повышает активность [97]. Таким образом, авто-
ры цитируемой работы предлагают еще один механизм регуляции активности ти-
тин-киназы при изменении механического состояния волокна. Примечательно,
что в нашей лаборатории впервые наблюдали ядерную локализацию обоих сплайс-
вариантов убиквитин-лигазы MuRF (MuRF-1 и MuRF-2) в условиях функцио-
нальной разгрузки (при использовании общепринятой модели вывешивания зад-
них конечностей крысы) [98]. Не исключено, что ядерная транслокация этих молекул
обусловлена ослаблением их связывания с титином (см. выше).
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Одним из важнейших свойств титина, с которым может быть связана его меха-
носенсорная функция, является способность к значительным изменениям жестко-
сти его “пружинного” домена PEVK (домен, обогащенный пролином [P], глутама-
том [E], валином [V] и лизином [K]). В недавних экспериментах с односторонней
денервацией диафрагмы группа исследователей сопоставила некоторые сигналь-
ные процессы в мышцах мышей двух мутантных линий, различающихся повышен-
ной и пониженной жесткостью молекулы титина [99]. Атрофия, вызванная одно-
сторонней денервацией диафрагмы, в этом эксперименте преодолевалась с помо-
щью пассивного механического растяжения полу-диафрагмы, стимулирующего
анаболические процессы и последующую гипертрофию [99]. Оказалось, что анабо-
лический эффект растяжения был более выражен у мышей с повышенной жестко-
стью титина [99]. При этом было отмечено повышенное связывание белка семей-
ства MARP с N2A доменом титина. Авторы этого исследования предполагают, что,
связываясь с областью N2A титина, MARP1 может увеличивать жесткость титина,
при этом формируя каркас для других титин-связывающих белков, чтобы облег-
чить передачу “гипертрофических” сигналов, стимулирующих экспрессию генов,
отвечающих за анаболические процессы в волокне [99]. Так, механический сигнал
мышечного растяжения мог бы трансформироваться в химический сигнал, стиму-
лирующий синтез белка. Интересно отметить, что этой же группой исследователей
недавно было установлено, что снижение максимальной силы диафрагмальной
мышцы вследствие механической разгрузки (искусственная вентиляция легких в
течение 8 ч) было предотвращено у мутантных мышей с пониженной жесткостью
титина [100]. Для установления причин данного феномена потребуются дальней-
шие исследования. Таким образом, накопленные к настоящему времени данные
позволяют говорить о важной роли механосенсорных доменов молекулы титина и
связанных с ними белковых комплексов в процессе механотрансдукции в мышеч-
ных волокнах.

ЦИТОСКЕЛЕТ И МЕХАНОТРАНСДУКЦИЯ

Клеточный цитоскелет, состоящий из актиновых филаментов, промежуточных
филаментов и микротрубочек, представляет собой динамическую структуру, ана-
логичную системе “строительных лесов” (scaffold), на которую в значительной сте-
пени влияют внутренние и внешние механические раздражители [101]. Согласно
концепции Ingber, структура любой клетки организована по архитектурному прин-
ципу “тенсегрити” (tensional integrity (tensegrity), т.е. “напряженносвязанная” кон-
струкция), что необходимо для механической стабилизации клетки [101, 102]. С
помощью модели “тенсегрити” объясняется, как клетка может воспринимать
внешний механический сигнал, приложенный локально к интегринам/фокальным
контактам, и одновременно передавать его через элементы цитоскелета во множе-
ство других мест в клетке (ядро, митохондрии и др.) [101, 102]. Действительно, ли-
тературные данные убедительно показывают, что существует непосредственная
физическая связь между ключевыми компонентами цитоскелета (микротрубочки,
микрофиламенты и промежуточные филаменты) и белками, находящимися во
внешней ядерной мембране [103, 104]. Связь между цитоскелетом и ядром опосре-
дована комплексом LINC (Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton), представляю-
щим собой белок несприн (nesprin), расположенный во внешней ядерной мембра-
не, и белки SUN, которые находятся во внутренней ядерной мембране и взаимо-
действуют с ядерной ламиной [103, 104] (рис. 4). Ядерная ламина, в свою очередь,
непосредственно связана с хроматином. Таким образом, механическое напряже-
ние может передаваться непосредственно к хроматину, влияя на экспрессию раз-
личных генов. При этом домены неспринов взаимодействуют с доменами белка
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SUN в пределах перинуклеарного пространства (пространство между внешней и
внутренней ядерными мембранами), обеспечивая непрерывную связь между кле-
точным цитоскелетом и нуклеоскелетом [103]. Tajik и соавт. продемонстрировали,
что локальный механический стресс, приложенный к интегринам клеточной мем-
браны, передается через актиновые филаменты на ядерный комплекс LINC, что
приводит к растяжению хроматина и активации транскрипции [105]. При этом
увеличение экспрессии исследуемого гена DHFR было обнаружено уже через 15 с
после применения механического стресса [105].

В литературе описаны два ключевых механизма, с помощью которых механиче-
ские силы преобразуются в биохимические изменения через актиновый цитоске-
лет [106]. Во-первых, механическое воздействие может менять структуру актино-
вых нитей таким образом, что изменяется сродство актин-связывающих и регуля-
торных белков к актину. При этом актин-связывающие белки под действием
механической силы могут изменять свою конформацию, открывая сайты связыва-
ния для других регуляторных белков. Так, при приложении механического стресса

Рис. 4. Передача механического сигнала от сарколеммы к ядру посредством цитоскелета. Модифициро-
вано из [112, 113]. Обозначения: α7 и β1-субъединицы интегрина, G-actin – глобулярный актин (моно-
мерный), F-actin – фибриллярный актин (полимерный), YAP – коактиватор транскрипции, ассоцииро-
ванный с белком Yes, TAZ – коактиватор транскрипции с PDZ-связывающим мотивом, TEAD – тран-
скрипционный фактор, содержащий домен TEA.
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к актиновым фибриллам рекрутирование белка кофилина, расщепляющего актин,
уменьшается, при этом связывание актина с миозином увеличивается [106]. Во-
вторых, механические силы могут оказывать влияние на плотность и организацию
сети актиновых нитей, влияя на скорость полимеризации актина при участии та-
ких белков как профилин и формин [107]. Таким образом, актиновый цитоскелет
способен активно реагировать на оказываемую на него механическую нагрузку, из-
меняя свою организацию и взаимодействие с другими белками.

В 2005 г. Hornberger и соавт. на культуре миотуб C2C12 впервые продемонстри-
ровали роль актинового цитоскелета в механотрансдукции к анаболическому
mTORC1-зависимому сигнальному пути [108]. Миотубы инкубировались в среде с
цитохалазином (ингибитор полимеризации актина) в течение 45 мин, а затем под-
вергались циклическому растяжению (10 мин, растяжение на 15%, 1 Гц) [108]. По-
сле этого оценивалось фосфорилирование рибосомальной киназы p70S6 (маркер
активности mTORC1) [108]. Применение цитохалазина полностью предотвратило
вызванное механической нагрузкой увеличение фосфорилирования рибосомаль-
ной киназы p70S6, что свидетельствовало о вкладе актинового цитоскелета в про-
ведение механического сигнала к комплексу mTORC1 [108]. При этом нарушение
актинового цитоскелета в этом эксперименте не повлияло на повышенное фосфо-
рилирование протеинкиназы B (AKT) и ERK в ответ на растяжение [108]. Кроме
того, в литературе описана способность миозин-связанных актиновых стресс-фиб-
рилл регулировать ядерную локализацию и активность транскрипционных коакти-
ваторов YAP и TAZ, являющихся компонентами сигнального пути Hippo [109]. Дан-
ные коактиваторы транскрипции могут фосфорилироваться киназами LATS1/2, что
приводит к выходу YAP/TAZ из ядра и, как следствие, снижению экспрессии ряда ге-
нов. Дефосфорилированные YAP и TAZ локализуются в ядре, где связываются с тран-
скрипционными факторами, содержащими домен TEA (TEAD), и активируют экс-
прессию различных генов, связанных с ростом и пролиферацией клеток [109]. Со-
гласно описанной в литературе модели, под воздействием механического
напряжения, сократительные F-актиновые фибриллы способны передавать сигнал
на удержание YAP и TAZ в ядре посредством пока неизвестных молекулярных ме-
ханизмов [109] (рис. 4). Важность механо-зависимого белка YAP в регуляции ана-
болических/гипертрофических процессов в скелетных мышцах млекопитающих
была впервые показана в работах Watt и соавт. и Goodman и соавт. в 2015 г. В част-
ности, Watt и соавт. продемонстрировали, что у мышей с дополнительной экспрес-
сией (overexpression) YAP наблюдались повышенный синтез мышечных белков и
увеличение диаметра мышечных волокон и массы мышц [110]. И наоборот, подавле-
ние экспрессии гена YAP (YAP knockdown) привело к значительному снижению ин-
тенсивности белкового синтеза и атрофии мышечных волокон m. tibialis anterior [110].
Goodman и соавт. продемонстрировали увеличение экспрессии YAP на уровне
мРНК и белка в m. plantaris мыши в ответ на механическую нагрузку (overload), вы-
званную удалением мышцы-синергиста [111]. Более того, эти авторы показали, что
мышечная гипертрофия, наблюдаемая в ответ на увеличенную экспрессию YAP,
может быть связана с тем, что данный коактиватор транскрипции значительно
усиливает промоторную активность генов Myc и MyoD, при этом снижая промо-
торную активность MuRF-1 [111]. Таким образом, регуляторный белок YAP может
играть важную роль в механотрансдукции в волокнах скелетных мышц (рис. 4).

Интересно, что канонические, связанные с внутриволоконным метаболизмом,
сигнальные пути оказывают регуляторные влияния на F-актиновый цитоскелет,
что, очевидно, позволяет корректировать механотрансдукцию. Так, недавно пока-
зано, что AMPK может фосфорилировать тропомодулин-3 в цитозоле мышечных
волокон, это приводит к перестройке цитоплазматической сети F-актина, способ-
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ствующей, в частности, транслокации GLUT-4 в сарколемму и тем самым облегча-
ющей глюкозный транспорт [114].

Уменьшение интенсивности механических сигналов или их отсутствие также
сказывается на F-актиновом цитоскелете и его регуляторах. Ogneva и соавт. уже
после 6 и 12 ч функциональной разгрузки (антиортостатического вывешивания
крыс) обнаружили снижение содержания α-актинина-4 в мембранной фракции
волокон камбаловидной мышцы [115]. Содержание этого белка в цитозоле, напро-
тив, повышалось [115]. При этом в мембранной фракции уменьшалось содержание
β- и γ-актина [115]. Эти изменения сопровождались снижением жесткости корти-
кального слоя волокна, измеренной методом атомной силовой микроскопии [115].
Интересно, что введение лецитина в мышцу вывешенных животных позволило
предотвратить описанные изменения [116].

В 2021 г. Coleman и соавт. оценили роль ацетилированного тубулина в регуляции
жесткости цитоскелета и механотрансдукции в поперечнополосатых мышцах [117].
Микротрубочки, обогащенные ацетилированным α-тубулином, увеличили жест-
кость цитоскелета и вязкоупругость мышечных волокон [117]. Эти изменения за-
медлили скорость сокращения и расслабления при ненагруженном сокращении
волокон, а также увеличили продукцию активных форм кислорода в мышечных
волокнах m. flexor digitorum brevis, подвергнутых циклическому пассивному растя-
жению с частотой 2 Гц [117].

Таким образом, интактный цитоскелет является необходимым условием для
многих внутриклеточных биохимических реакций, возникающих в ответ на меха-
нические стимулы, а также обеспечивает физическую связь между пространствен-
но разделенными механосенсорными элементами [106]. Так, как упоминалось вы-
ше, регуляция поверхностного натяжения клеточной мембраны, а, значит и актив-
ность МА-каналов и интегринов, зависит от взаимодействия с нижележащей
кортикальной актиновой сетью и стресс-фибриллами. Аналогичным образом,
приложение механического стресса к интегриновым рецепторам или актиновым
стресс-фибриллам может приводить к увеличению ионной проводимости клеточ-
ной мембраны, что предполагает наличие взаимодействия между интегринами и
МА-каналами [106].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование механизмов реализации механотрансдукции в скелетных мышцах
млекопитающих и человека представляет собой активно развивающуюся область
современной клеточной физиологии, биохимии и биофизики. Перед исследова-
тельскими коллективами, занимающимися проблемами механотрансдукции в мы-
шечных волокнах, стоят множество вопросов, ответы на которые потребуют много-
численных исследований в ближайшие годы и десятилетия. В частности, исследовате-
лям предстоит ответить на следующие вопросы. Принимают ли участие МА-каналы
Piezo1 в реализации анаболического сигналинга в скелетной мышце в ответ на меха-
нические стимулы? Какова роль кортикального цитоскелета и липидных рафтов в
регуляции активности каналов Piezo1 в волокнах скелетных мышц? Каким обра-
зом состав внеклеточного матрикса влияет на работу интегрин-зависимой системы
передачи механического сигнала в скелетных мышцах? Как различные виды меха-
нической нагрузки (например, напряжение сдвига, пассивное растяжение воло-
кон, электростимуляция, эксцентрические и концентрические сокращения и др.)
воспринимаются разными компонентами системы механотрансдукции мышечных
клеток/волокон. Влияет ли интенсивность физической нагрузки (высокоинтен-
сивная vs. низкоинтенсивная), ее длительность на общее количество и/или каче-
ство ключевых белковых комплексов (комплекс “интегрин–талин–винкулин”,
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цитоскелетные белки, DGC, механочувствительные домены титина) определяю-
щих процесс механотрансдукции в скелетных мышцах? Какие компоненты систе-
мы механотрансдукции мышечного волокна определяют изменения в экспрессии
генов и регуляции метаболизма (синтез и распад белка) в условиях острой и хрони-
ческой механической разгрузки двигательной системы?

В целом, механотрансдукция имеет важнейшее значение для регуляции ключе-
вых физиологических процессов в клетке. Нарушение процесса механотрансдук-
ции в волокнах скелетных мышц наблюдается при патологических состояниях
(мышечные дистрофии, саркопения, кахексия), а также в условиях пониженной
механической нагрузки на двигательный аппарат (постельная гипокинезия, иммо-
билизация, невесомость). Поэтому лучшее понимание особенностей механотранс-
дукции в скелетных мышцах позволит создать необходимый теоретический фунда-
мент для разработки эффективных средств, направленных на лечение мышечных
дистрофий и саркопении, а также профилактики мышечной атрофии, вызванной
гипокинезией.
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Mechanosensory Structures in the Mechanotransduction System of Muscle Fibers

T. M. Mirzoeva, * and B. S. Shenkmana
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*e-mail: tmirzoev@yandex.ru

The ability of skeletal muscles to sense mechanical stimuli and respond to them by
changing intracellular electrochemical and biochemical processes (mechanotransduc-
tion) is of crucial importance for the regulation of physiological processes in muscle
fibers. This review describes the main sarcolemmal, sarcomeric, and cytoskeletal
mechanosensitive structures and analyzes mechano-dependent signaling pathways
and mechanisms involved in the regulation of gene expression as well as muscle pro-
tein synthesis and degradation. The final part of the review formulates specific ques-
tions in the field of muscle mechanotransduction that need to be addressed in future
studies. Understanding of skeletal muscle mechanotransduction is necessary for the
development of effective measures aimed at the treatment of muscular dystrophies,
sarcopenia, and prevention of disuse-induced muscle atrophy.

Keywords: skeletal muscle, mechanosensors, mechanotransduction, mechanical signal,
mechanical unloading, protein synthesis, intracellular signaling
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