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При гипокинезии и гравитационной разгрузке наблюдается атрофия скелетных мышц.
Происходит это из-за снижения белкового синтеза и увеличения распада белка [1, 2].
Значительную роль в реализации распада белка играет убиквитин-протеасомная систе-
ма, ключевыми компонентами которой являются Е3-лигазы. Ранее в нашей лаборатории
отмечали пик экспрессии Е3-лигаз MuRF1 и MAFbx на 3 сутках функциональной раз-
грузки. В то же время, факторы, регулирующие их экспрессию (pAkt и pFoxO3) не всегда
изменялись однонаправлено с ними. Так, в некоторых экспериментах мы наблюдали рас-
согласование между увеличением экспрессии Е3-лигаз и фосфорилирования Akt и FoxO3
на ранних этапах функциональной разгрузки. Мы предположили, что в этом процессе на
ранних сроках разгрузки могут участвовать и другие транскрипционные факторы. Од-
ним из претендентов на эту роль может быть транскрипционный фактор миогенин [3].
Нами была сформулирована и проверена гипотеза, согласно которой, наряду с FoxO3, на
ранних сроках функциональной разгрузки в регуляции экспрессии Е3 лигаз в m.soleus
может принимать участие и миогенин. Для моделирования скелетно-мышечной разгруз-
ки использовалась модель вывешивания крыс по Ильину-Новикову [5] в модификации
Мори-Холтон [4]. 24 самца крыс линии Вистар случайным образом были разделены на 3
группы - вывешивание в течение 1 и 3 суток, а также группа виварного контроля. Содер-
жание ключевых сигнальных белков оценивалось с помощью метода вестерн-блоттинга,
уровень мРНК определялся методом RT-PCR. Впервые на первых сутках вывешивания
были получены следующие результаты: уровень мРНК E3-лигаз MuRF1 и MAFbx досто-
верно увеличился (в 1,4 и 1,9 раз соответственно (P60.05)), а уровень фосфорилированния
Akt (S473) и FoxO3 (S253) снизился (на 60% и 45% соответственно (P60.05 )) по сравне-
нию с уровнем контроля. В группе вывешивания в течение суток наблюдалось увеличение
уровня мРНК миогенина на 8%, в то время как на 3 сутки было обнаружено достоверное
увеличение его экспрессии в 2,5 раза относительно контроля (P60.05 ). Можно отметить,
что на 3 сутки экспрессия E3-лигаз MuRF1 и MAFbx возрастала еще больше (в 3,8 и 6,1
раз соответственно (P60.05)), а уровень фосфорилированния Akt (S473) и FoxO3 (S253)
снижался (на 70% и 48% соответственно (P60.05)) по сравнению с контрольным уровнем.
Выводы: увеличение экспрессии E3-лигаз MuRF1 и MAFbx происходит уже в первые сутки
разгрузки и регулирует экспрессию транскрипционный фактор FoxO3. К 3-м суткам раз-
грузки в этот процесс дополнительно к FoxO3 включается миогенин. Работа поддержана
грантом РФФИ №17-04-0183
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