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Резюме Зрелое скелетное мышечное волокно является симпластом – многоядерной структурой, образованной 
в онтогенезе путем слияния клеток-предшественников, миобластов. Ядра мышечного волокна (миоядра) распо-
лагаются на его периферии в пространстве, находящемся между миофибриллами и сарколеммой, клеточной мем-
браной. Теоретически масса скелетной мышцы при разгрузке или нагрузке может меняться за счет изменения 
количества миоядер, скорости процессов транскрипции, трансляции и интенсивности протеолиза. В этом обзоре 
рассматриваются данные, накопленные в мировой литературе, относящиеся к феноменологии и предполагаемым 
механизмам изменения количества ядер мышечных волокон при повышенной и пониженной сократительной ак-
тивности. В ряде случаев (при тяжелых мышечных и системных заболеваниях и при гравитационной разгрузке) 
мышечная атрофия сопровождается уменьшением количества ядер в мышечном волокне. Редукцию миоядерного 
числа обычно объясняют развитием ядерного апоптоза в мышечных волокнах. Появление новых ядер в волокне 
может быть обеспечено только клетками-миосателлитами при их слиянии с мышечным волокном. Считается, 
что именно они обеспечивают мышечное волокно дополнительными ядрами для роста в постнатальный период, 
а также при рабочей гипертрофии и участвуют в восстановлении и локальной регенерации мышечных волокон 
после повреждения. В обзоре рассматриваются возможные механизмы, регулирующие пролиферацию клеток-
миосателлитов в условиях нагрузки, функциональной разгрузки и пассивного растяжения. 
Ключевые слова скелетная мышца, миоядра, апоптоз, физическая тренировка, рабочая гипертрофия, клетки-
миосателлиты, ростовые факторы, гравитационная разгрузка, растяжение.
Список сокращений IGF (insulin-like growth factor) – инсулиноподобный фактор роста, AIF – апоптозиндуци-
рующий фактор, GFP – зеленый флуоресцирующий белок, BrdU – бромдезоксиуридин, c-Met – рецептор для HGF, 
HGF – фактор роста гепатоцитов, FGF – фактор роста фибробластов, MMPs – матриксные металлопротеиназы, 
MGF – механозависимый фактор роста.

ВВЕДЕНИЕ
Скелетная мышца – одна из наиболее пластичных струк-
тур в организме млекопитающих. Повышенная активность 
и нагруженность мышцы часто приводят к увеличению ее 
поперечных размеров (толщины), увеличению объема мио-
фибриллярного аппарата, значительному повышению его 
сократительных возможностей (силы, мощности). В основе 
такой перестройки лежит устойчивое изменение паттерна 
экспрессии генов. 

Хроническое снижение функциональной нагруз-
ки на  постуральные мышцы, и  прежде всего m. soleus, 
при длительном изменении действия гравитационных сил 
(переход в горизонтальное положение, устранение опоры 
на все или только задние конечности, пребывание в усло-
виях невесомости), которое принято называть гравитаци-
онной разгрузкой, приводит к глубокой перестройке всей 
структурно-функциональной организации мышечной тка-
ни [1–3]. Среди наиболее важных проявлений гипограви-
тационной перестройки мышц – снижение сократитель-
ных возможностей (силы и работоспособности), снижение 
жесткости мышцы и ее волокон, значительное уменьшение 

объема ядерного, миофибриллярного аппарата и размеров 
волокна (атрофия), разрастание соединительно-тканных 
и экстрацеллюлярных структур, изменение миозинового 
фенотипа волокон в сторону увеличения экспрессии бы-
стрых изоформ тяжелых цепей миозина. Данные послед-
них лет позволяют считать, что в основе гравитационно-
зависимой перестройки волокон m. soleus лежит стабильное 
направленное изменение экспрессии большого числа генов, 
формирование нового целостного, т.н. атрофического, пат-
терна экспрессии. 

Зрелое мышечное волокно является симпластом, мно-
гоядерной структурой, образованной в онтогенезе путем 
слияния клеток-предшественников, миобластов. Ядра мы-
шечного волокна располагаются на его периферии в про-
странстве, находящемся между миофибриллами и сарко-
леммой, клеточной мембраной. В мышечной ткани имеются 
и другие ядра, принадлежащие фибробластам, эндотели-
альным клеткам, клеткам-предшественникам (миосател-
литам). Поэтому в литературе собственные ядра мышеч-
ных волокон принято называть миоядрами. Теоретически 
масса скелетной мышцы при разгрузке или нагрузке мо-
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жет меняться за счет изменения количества миоядер, ско-
рости процессов транскрипции, трансляции и интенсив-
ности протеолиза. В этом обзоре будут рассматриваться 
данные, накопленные в мировой литературе, относящиеся 
к феноменологии и предполагаемым механизмам измене-
ния количества ядер мышечных волокон при повышенной 
и пониженной сократительной активности. 

Ядра зрелых мышечных волокон являются постмитоти-
ческими и не способны к делению. Количество миоядер очень 
важно, поскольку оно определяет количество ДНК, необхо-
димой для поддержания транскрипции генов [4]. Взаимоот-
ношение между размером волокон и числом миоядер легло 
в основу концепции миоядерного домена, которая впервые 
предложена в работах Cheek и сотр. [5]. Миоядерный домен 
представляет собой объем цитоплазмы мышечного волок-
на, управляемый продуктами экспрессии генов одного мио
ядра. Несмотря на то, что понятие ядерного домена довольно 
условно и очевидно, что экспрессия генов, распределение 
белков по мышечному волокну зависит от множества пере-
менных, этим понятием удобно пользоваться при описании 
механизмов пластичности мышц. Во многих работах ана-
лизируется не сам домен, а площадь поперечного сечения 
волокна, приходящаяся на одно миоядро.

Для выявления миоядер обычно используют традицион-
ные ядерные красители, специфически связывающие ДНК. 
Основная проблема, с которой сталкиваются исследовате-
ли, определяющие количественные показатели ядерного 
пула мышечного волокна, состоит в том, что при анализе 
поперечных срезов мышечной ткани без применения спе-
циальных приемов оказывается невозможным отличить 
ядра, находящиеся по разные стороны границы волокна. 
Для решения этой проблемы применяют различные под-
ходы. В частности, используют двойную одновременную 
окраску (double labeling) ядер и специфических белков 
субсарколеммального слоя, например дистрофина [6]. Мно-
гие авторы анализируют ядерный состав изолированно-
го мышечного волокна [7, 8]. При анализе изолированного 
волокна приходится иметь дело с объемной структурой, 
что делает необходимым использование конфокального ла-
зерного микроскопа. Такой подход имеет очевидные преи-
мущества: можно анализировать весь ядерный пул волок-
на (а не только ядра, попадающие в плоскость поперечного 
среза), можно проследить распределение плотности ядер 
по длине волокна и его элементарной единицы – саркомера. 
Однако размер выборки волокон оказывается в этом случае 
весьма ограниченным (20–30 волокон на биопробу).

Allen c соавт. была выдвинута гипотеза постоянства мио-
ядерного домена при изменении размеров мышечных воло-
кон (атрофии и гипертрофии) [4]. Они выявили, что разме-
ры миоядерного домена неизменны во время острой стадии 
гипертрофии. Пропорциональное увеличение количества 
миоядер и объема цитоплазмы при гипертрофии было об-
наружено в исследованиях на модели функциональной 
гипертрофии, вызванной удалением мышц-синергистов 
[9]. Этим же коллективом авторов была показана вариа-
бельность размеров миоядерного домена при хроническом 
увеличении или  уменьшении нагрузки на  собаках [10] 
и уменьшение его размеров при атрофии у крыс [7]. Ги-
потеза постоянства миоядерного домена, таким образом, 
оказалась несостоятельной и в дальнейшем была опровер-

гнута многочисленными исследованиями в условиях раз-
грузки и тренировки [11–13, 8]. Установлено, что размер 
миоядерного домена меняется в течение жизни животного 
[14–16]. Недавние исследования итальянских авторов еще 
раз подтвердили возможность гипертрофии без инкорпо-
рации новых миоядер, т.е. увеличение миоядерного домена 
при гипертрофии [11]. 

Редукция миоядерного числа
В ряде случаев (при тяжелых мышечных и системных за-
болеваниях и при гравитационной разгрузке) мышечная 
атрофия сопровождается уменьшением количества мио
ядер на волокно при соответствующем развитии апоптоти-
ческих процессов в миоядрах. Такая редукция миоядерного 
числа наблюдалась в четырехглавой мышце астронавтов 
после космического полета [17], в камбаловидной мышце 
крыс после космического полета [10, 12], при моделирова-
нии разгрузки на крысах с использованием т.н. вывешива-
ния задних конечностей [18, 19], при иммобилизации кам-
баловидной мышцы. Потери миоядер наиболее интенсивны 
в медленных волокнах [19]. В исследованиях на единичных 
волокнах установлено снижение размеров миоядерного до-
мена после разгрузки в m. soleus, но не в m. plantaris у крыс 
[12]. Миоядерный домен также имел тенденцию к сниже-
нию после 14-суточного космического полета у макак резус 
[20]. Wang c соавт. показали, что после 16 дней вывешива-
ния у крыс уменьшается площадь поперечного сечения во-
локон m. soleus, число миоядер (на 25 %) и размер ядерного 
домена [21]. 

Редукцию миоядерного числа обычно объясняют разви-
тием ядерного апоптоза в мышечных волокнах. Процессы 
апоптоза в мышечных волокнах развиваются несколько 
иначе, нежели в других клеточных типах. Ультраструк-
турные признаки деструкции ядра при изменении сокра-
тительной активности обычно слабо выражены. В то же 
время разрывы ДНК в ядре сопровождаются рядом мито-
хондриальных и внемитохондриальных событий, которые 
принято считать звеньями взаимозависимых сигнальных 
путей, обусловливающих апоптотические процессы. 

Апоптотические ядра в волокнах скелетных мышц на-
блюдали при дистрофии Дюшена (и на ее биологической 
модели – животных линии mdx) [22], при поражении мышц 
на фоне хронической сердечной недостаточности, развитии 
бокового амиотрофического склероза и в ряде других слу-
чаев. Апоптоз миоядер также наблюдали и после специфи-
ческого вида физических нагрузок, т.н. эксцентрической 
работы [23]. При таком состоянии напряжение мышечного 
волокна развивается на фоне его растяжения. Это сокра-
щение вызывает многочисленные деструктивные измене-
ния цитоскелетных белков и сарколеммы. В 1997 г. в работе 
Allen и др. впервые сообщалось о присутствии апоптотиче-
ских ядер при вывешивании крыс [18]. У крыс максималь-
ное число апоптотических ядер в волокнах m. soleus (судя 
по окраске TUNEL, выявляющей разрывы ДНК) наблю-
далось уже на 2-е сут после инактивации камбаловидной 
мышцы [24]. Аналогичные данные были получены и в экс-
периментах с мышами, у которых максимальные значения 
содержания апоптозиндуцирующего фактора (AIF) и экс-
прессии р53 наблюдались уже после 24 ч разгрузки [25]. 
Этому предшествовало резкое увеличение концентрации 
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каспазы-3 и каспазы-8 уже после 12 ч вывешивания. А по-
вышенная концентрация Bcl-2 выявлялась даже после 
6 ч разгрузки. При экспозициях более суток наблюдаемые 
проявления апоптоза снижались. Сходную динамику выяв-
ляли и при иммобилизации m. soleus [24]. При восстановле-
нии после вывешивания задних конечностей уже на 7-е сут 
проявления апоптоза практически не обнаруживались [26]. 
Некоторые авторы не обнаруживали активации каспазно-
го каскада в m. soleus при вывешивании или спинальной 
изоляции [27], отмечая в то же время в этих эксперимен-
тальных ситуациях транслокацию в ядро эндонуклеазы G, 
фермента митохондриального происхождения, осущест-
вляющего деградацию ядерной ДНК. Недавно группа ав-
торов подвергла животных вывешиванию при пониженной 
температуре, что по их замыслу должно было значительно 
замедлить развитие митохондриально-зависимых про-
цессов. В этом случае также наблюдались апоптотические 
ядра и значительная активация каспаз [28]. 

Как уже отмечалось выше, при однократной физической 
нагрузке в мышечном волокне наблюдаются различные 
проявления апоптоза (фрагментация ДНК, повышенная 
активность каспаз и др.), однако регулярная физическая 
тренировка не только снижает эти проявления апоптоза, 
но и обладает антиапоптотическим действием в отношении 
ядерных изменений, развивающихся при пониженной мы-
шечной активности [18]. 

В отличие от других клеточных структур, в волокнах 
скелетной мышцы апоптоз отдельных ядер не приводит 
к немедленной гибели волокна, хотя не может проходить 
без очевидных патологических последствий. 

В последнее время Bruusgaard и др. [29] подвергли со-
мнению весь комплекс многократно описанных наблюде-
ний ядерных потерь и апоптоза в условиях атрофии. Они 
проводили трансфекцию мышей плазмидой, кодирующей 
GFP, который локализовался в миоядрах, а затем проводи-
ли анализ количества миоядер при денервации и разгрузке 
m. extensor digitorum longus (вызванной тенотомией анта-
гонистов) в течение длительного времени (14 дней). На фоне 
значительного снижения площади поперечного сечения 
мышечных волокон авторы не обнаруживали какого-либо 
уменьшения числа миоядер. Зафиксированные апоптоти-
ческие изменения наблюдались лишь в клетках-сателлитах 
и клетках соединительной ткани, но отсутствовали внутри 
мышечного волокна. Аналогичные данные были получены 
другими авторами при исследовании детренировки мышц 
крыла японского перепела: все ядра, демонстрировавшие 
признаки апоптоза, оказались также меченными инди-
катором синтеза ДНК бромдезоксиуридином (BrdU), т.е. 
оказались ядрами клеток-сателлитов [30]. В то же время 
Bruusgaard и  Gundersen [29] основывают свои выводы 
на экспериментах с денервацией, разгрузкой и блокадой 
проведения нервного импульса к мышцам с преобладанием 
быстрых волокон, которые менее подвержены апоптозу (см. 
выше). Эти авторы не ставят под сомнение данные (приве-
денные выше), свидетельствующие об апоптозе и редукции 
миоядерного числа при моделировании действия микро-
гравитации методом антиортостатического вывешивания 
задних конечностей животных (и соответственно результа-
ты аналогичных экспериментов с участием добровольцев). 
Они предполагают, что в этом случае апоптозу миоядер 

способствуют системные проявления гравитационной раз-
грузки. К сожалению, приходится констатировать, что это 
предположение пока не находит экспериментального под-
тверждения. 

Увеличение количества ядер в зрелом мышечном во-
локне наблюдалось в условиях силовой тренировки, экспе-
риментальной рабочей гипертрофии (при удалении мышц-
синергистов) и при восстановлении после атрофических 
процессов [26, 31–33]. Появление новых ядер в волокне 
может быть обеспечено только клетками-миосателлитами 
при  их слиянии с  мышечным волокном. Считается, 
что именно они обеспечивают мышечное волокно допол-
нительными ядрами для роста в постнатальный период 
и участвуют в восстановлении и локальной регенерации 
мышечных волокон после повреждения [34]. 

Клетки-предшественники в скелетной мышце. 
Маркеры миосателлитных клеток
Клетки-сателлиты в скелетной мышце – это мелкие од-
ноядерные клетки, которые остаются в состоянии покоя 
(фазе G

0
 клеточного цикла) до момента активации, после 

чего они начинают пролиферировать и могут сливаться 
с мышечными волокнами, являясь необходимым источни-
ком миоядер в постэмбриональном развитии, при гипер-
трофии и восстановлении ткани [12], или друг с другом 
при формировании новых мышечных волокон [16]. Пред-
положительно, сателлиты – это покоящиеся в мышечной 
ткани миобласты. Cуществует мнение, что  сателлиты 
происходят от эндотелиальных предшественников, ас-
социированных с васкулатурой эмбриона, которые могут 
оставаться в интерстициальном пространстве скелетных 
мышц и экспрессировать CD 34 [35]. Однако количество 
миогенных предшественников в скелетной мышце пре-
вышает число клеток-сателлитов вследствие миграции 
или рекрутирования недифференцированных стволовых 
клеток из других источников. Показано, что популяция 
клеток-предшественников, представленных в скелетной 
мускулатуре, происходит от некоммитированных мезен-
химальных клеток-предшественников костного мозга и от-
личается от сателлитных клеток. Это клетки т.н. сторонней 
популяции; в отличие от популяции сателлитных клеток 
они экспрессируют Sca-1 и CD-45. Они, очевидно, прини-
мают участие в регенерации мышцы после повреждения 
и после трансплантации в мышцу потенциально могут да-
вать рост как миоцитам, так и клеткам-миосателлитам [36, 
37]. Миосателлиты могут быть идентифицированы в мыш-
це по их расположению (между сарколеммой и базальной 
мембраной мышечного волокна), а также при иммуноги-
стохимическом выявлении различных белков, которые 
экспрессируют эти клетки на разных этапах своего жиз-
ненного цикла. Десмин, myf5, MyoD обнаружены в акти-
вированных и пролиферирующих сателлитных клетках; 
для них характерна экспрессия генов регуляторных мы-
шечных факторов, таких, как Pax-7, c-Met. Синтез мио-
генина и MRF4 характерен для конечной дифференци-
ровки [38]. c-Met – рецептор для HGF – экспрессируется 
в скелетной мышце кроме сателлитов также и другими 
миогенными клетками-предшественниками. В сателлитах 
как покоящихся, так и активированных и пролифериру-
ющих обычно происходит биосинтез молекул клеточной 
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адгезии, таких, как M-кадгерин (Mcad), NCAM (CD 56, Leu-
19, Neural cell adhesion molecule), находящихся в узком 
пространстве между сателлитом и мышечным волокном. 
NCAM экспрессируется в активированных сателлитных 
клетках (миобластах) и в миотубах при регенерации мыш-
цы, а также в нервно-мышечных синапсах. Недавно были 
получены данные, указывающие на то, что NCAM является 
наиболее ранним маркером коммитированных миобластов, 
т.е. определяет их однозначный переход из стадии проли-
ферации на этап дифференцировки [39]. 

Ключевой молекулой в миогенном морфогенезе являет-
ся Mсad. Применяя сочетанное иммунологическое окраши-
вание на Mсad, NCAM, ламинин, десмин и клеточные ядра, 
Irintchev и др. [40] установили, что Mcad присутствует 
в сателлитах и миобластах в нормальной и регенерирую-
щей мышце. По результатам одновременного окрашивания 
регенерирующей мышцы на Mcad и BrdU авторами был 
сделан вывод о том, что Mcad экспрессируется преимуще-
ственно в митотически неактивных (покоящихся) сателлит-
ных клетках. После слияния миобластов экспрессия Mcad 
подавляется. Совместная экспрессия NCAM и Mcad очень 
часто обнаруживается в мышцах с нарушениями иннерва-
ции [40]. Позже было показано [41], что при гипертрофии 
скелетной мышцы, вызванной перегрузкой, на начальных 
этапах после воздействия стимула увеличивается число 
миосателлитов, экспрессирующих Mcad, на более поздних 
сроках растет число клеток, одновременно с Mcad окра-
шивающихся и на NCAM. Таким образом, окрашивание 
на Mcad было выявлено как в покоящихся миосателлитах, 
так и на стадиях пролиферации и дифференцировки.

Клетки-миосателлиты в условиях гравитационной 
разгрузки
При вывешивании в мышцах молодых крыс в течение трех 
дней происходят необратимые процессы перестройки: со-
кращение числа сателлитных клеток и уменьшение проли-
феративного потенциала (по результатам включения BrdU) 
как в m. soleus, так и в m. extensor digitorum longus. При этом 
у растущих животных может необратимо измениться про-
грамма развития мышечных волокон с нарушением способ-
ности к увеличению числа миоядер даже при возобновлении 
нагрузки [42, 43]. Митотическая активность сателлитных 
клеток уменьшается уже в течение 24 ч после начала вы-
вешивания и  полностью прекращается в  течение 3–5 
дней, причем наиболее сильное уменьшение наблюдается 
в m. soleus. Спустя 48 ч или более развиваются морфологи-
ческие признаки атрофии [43]. Есть данные об усилении про-
цессов пролиферации в m. gastrocnemius мышей в течение 
первой недели вывешивания [44]. Количество покоящихся 
и митотически активных сателлитов в мышечном волокне 
после вывешивания было снижено на 57 % по сравнению 
с контрольной группой [29]. В другой работе этих же авторов 
трехмесячное вывешивание не приводило к уменьшению 
числа и длины мышечных волокон у молодых животных, 
однако вызывало снижение количества клеток-сателлитов 
и миоядер, не связанное с апоптозом, и уменьшение митоти-
ческой активности сателлитов [45]. Однако в работе Ferreira 
и др. [44] показано неожиданное усиление пролиферативных 
процессов в m. gastrocnemius мышей в течение первой не-
дели вывешивания.

Возможные пути активации клеток-
миосателлитов
Считается, что в неработающей скелетной мышце миоса-
теллиты находятся в состоянии покоя. Они активируются 
для выполнения своей роли в поддержании, гипертрофии 
или участия в восстановительных процессах при повреж-
дении мышцы. Активация миосателлитов происходит так-
же при силовой тренировке [46, 47]. 

Показано значительное увеличение общего числа 
клеток-сателлитов в нескольких моделях компенсаторной 
гипертрофии на животных и после эксцентрической на-
грузки у человека [13, 48], а также при растяжении мышцы 
[49]. Считается, что физическая активность, например ре-
зистивная нагрузка или функциональная перегрузка мыш-
цы (хроническое растяжение, удаление мышц-синергистов, 
тенотомия), вызывают повреждение мышечной ткани [50], 
которое стимулирует в ней процессы регенерации. По-
вреждение мышцы вызывает воспалительный ответ, в по-
врежденной зоне увеличивается количество нейтрофилов 
и макрофагов с последующим высвобождением клетками 
воспалительного инфильтрата или самими поврежденны-
ми волокнами ростовых факторов, которые могут регули-
ровать пролиферацию или дифференцировку миосателли-
тов. Было показано, что цитокины (IL-4, IL-6, IL-15, TNF-α 
и др.) могут влиять на пролиферацию и дифференцировку 
клеток-сателлитов in vitro или в процессе регенерации по-
сле повреждения мышцы [51]. Показана роль фактора ро-
ста фибробластов (FGF) в активации миосателлитов [52]. 
Ключевым регулятором активности миосателлитов при ре-
генерации считается фактор роста гепатоцитов (HGF) [18, 
53] (рис. 1). Установлено, что HGF вызывает активацию 
клеток-сателлитов в культуре и in vivo при растяжении 

Рис. 1. Гипотетическая роль IGF-1 и MGF в жизненном цикле 
клеток-миосателлитов. Модифицированная схема Olguin 
и Olwin [54].
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мышцы, причем высвобождение HGF стимулируется син-
тезом в мышечной ткани оксида азота (NO). Кроме того, по-
казано, что в этом процессе принимают участие матрикс-
ные металлопротеиназы (MMPs) [55]. HGF воздействует 
на миосателлит посредством связывания с его рецептором 
c-met, запуская дальнейший каскад сигнальных событий, 
в т.ч. PI3K-Akt-путь, стимулирующий выживание и защи-
ту от апоптоза. Результаты большого количества экспери-
ментов свидетельствуют о важной роли инсулиноподобного 
фактора роста в развитии мышечной гипертрофии. В экс-
периментах на животных in vivo получены данные, указы-
вающие на роль инсулиноподобного фактора роста (IGF) 
в ростовых процессах, опосредованных деятельностью 
миосателлитов [56, 57]. IGF может стимулировать проли-
ферацию и дифференцировку миосателлитов в культуре 
[58]. Клетки-миосателлиты мышей с оверэкспрессией гена 
IGF-1 обладают повышенным пролиферативным потен-
циалом, который может вызываться активацией сигналь-
ного пути PI3K-Akt и снижением активности ингибитора 
циклин-зависимой киназы-2 [59], возникающей вследствие 
ингибирования транскрипционного фактора FOXO [57]. По-
этому сигнальные пути, активируемые IGF-1 в мышечных 
волокнах и усиливающие трансляцию, предположительно 
также активируются и в клетках-миосателлитах [60]. Од-
нако IGF-1EA (та форма ростового фактора, которая экс-
прессируется в клетках печени и в волокнах скелетных 
мышц и секретируется в системный кровоток) не является 
единственным продуктом гена IGF-1. В результате физи-
ческой нагрузки или механического повреждения мышц 
продукт гена IGF-1 претерпевает сплайсинг, который при-
водит в течение 1–2 дней к появлению сплайс-варианта, 
именуемого MGF (механозависимый фактор роста). Во вре-
мя этого сплайсинга происходит сдвиг рамки считывания, 
что обусловливает изменение в последовательности домена 
на С-конце и соответственно появление так называемого 
Е-домена, значительно отличающегося от последователь-
ностей других сплайс-вариантов IGF-1 [61]. Этот уни-
кальный С-концевой пептид работает как аутокринный 
ростовой фактор, который, как было показано, имеет ко-
роткий период полужизни. Одна из функций этого пепти-
да – увеличение пула стволовых клеток скелетной мыш-
цы (клеток-сателлитов) путем инициации пролиферации 
клеток-предшественников, однако при этом не происходит 
их дифференцировка по миогенному пути. После начально-
го сплайсинга, приводящего к образованию MGF, продукт 
гена IGF-1 подвергается дальнейшему сплайсингу с обра-
зованием изоформы IGF-1EA. IGF-1EA предположительно 
стимулирует дифференцировку миосателлитных клеток 
и их слияние с мышечным волокном [38, 49, 62]. Однако, 
по мнению Wozniak и др. [38], только для ростового фактора 
HGF и молекулы NO была доказана их способность акти-
вировать миосателлиты, находящиеся в состоянии покоя. 
IGF, FGF и другие ростовые факторы значительно стиму-
лируют пролиферацию и рост, который следует за акти-
вацией сателлитов. Некоторые другие ростовые факторы 
(в частности, фактор роста фибробластов) также способны 
активировать пролиферацию сателлитных клеток [52]. По-
казано, что активация клеток-миосателлитов может по-
давляться миостатином; предполагается, что именно мио-
статин поддерживает миосателлиты в состоянии покоя [63]. 

Однако механизмы, вызывающие активацию и пролифера-
цию клеток-сателлитов, а также их слияние с поврежден-
ными или растущими мышечными волокнами, в настоящее 
время остаются до конца не изученными.

Роль клеток-предшественников в реализации 
ростовых процессов в мышце
Клетки-сателлиты обладают огромным пролифератив-
ным потенциалом; в настоящее время считается, что их 
функция важна для гипертрофии и регенерации скелет-
ной мышцы. Различные стимулы, такие, как функцио-
нальная перегрузка при  удалении мышц-синергистов, 
тестостерон, кленбутерол, растяжение мышцы и упраж-
нения, могут активировать сателлиты, стимулировать их 
вступление в клеточный цикл и пролиферацию как в бы-
стрых, так и в медленных мышцах; усиление пролифера-
ции миосателлитов наблюдается уже в первые дни после 
воздействия стимула. В работах Crameri и др. [46], Kadi 
и др. [13, 31] после серии интенсивных упражнений суще-
ственно увеличивается количество клеток, экспрессирую-
щих NCAM. Однако в этой и других работах не показано, 
что эти пролиферирующие клетки сливаются с мышечны-
ми волокнами. В литературе нет однозначного ответа на во-
прос о необходимости инкорпорации ядер миосателлитов 
в волокно для его роста или поддержания мышечной мас-
сы. Среди исследователей существуют различные взгляды 
на эту проблему. Многие авторы отрицают необходимость 
инкорпорации ядер миосателлитов в развитии мышечной 
гипертрофии [64]. Доказательство тому – большое число 
работ, проведенных с применением β2-адреномиметиков, 
вызывающих гипертрофию мышцы без увеличения коли-
чества ДНК в ней или увеличения миоядерного числа. Дан-
ные Kadi и др. [13] свидетельствуют о том, что умеренные 
изменения размеров мышечных волокон могут происходить 
без добавления новых миоядер. Кроме того, было показано, 
что при нормальных физиологических условиях число мио
ядер не является определяющим для размера мышечных 
волокон, размер миоядерного домена варьирует в течение 
жизни животного [16] и является непостоянным при мы-
шечной атрофии [65]. Несмотря на отсутствие делящихся 
миосателлитов после воздействия ионизирующей радиаци-
ей, в работе Lowe [32] наблюдалась гипертрофия растяну-
той медленной m. anterior latiimu dorsi японских перепелов. 
В работе Dupont-Versteegden и др. [66] показано, что вслед 
за активацией миосателлитов (под действием резистив-
ной нагрузки) не следовало их слияние с мышечными во-
локнами, таким образом, упражнения не способствовали 
поддержанию миоядерного числа в m. soleus спинальных 
животных. При этом всегда число активированных миоса-
теллитов было выше, чем число разделившихся. Неясной 
остается физиологическая роль активации такого большого 
числа миосателлитов, если не происходит инкорпорации их 
ядер в растущие мышечные волокна. Недавно итальянские 
авторы показали, что активация протеинкиназы В в тече-
ние 3 нед. вызывала гипертрофию мышцы с увеличением 
массы примерно наполовину и не сопровождалась актива-
цией сателлитов и инкорпорацией новых миоядер [11]. 

 Возможность роста мышцы без инкорпорации сател-
литных клеток тем не менее не исключает того, что одним 
из путей интенсификации синтеза белка является уве-
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личение числа матриц ДНК за счет включения в волокно 
ядер миосателлитов. Сторонники концепции постоянства 
миоядерного домена считают, что начальные этапы ро-
ста мышцы сопряжены с усилением транскрипционных 
и трансляционных процессов до тех пор, пока миоядерный 
домен не достигнет определенного предела. И хотя было 
установлено, что умеренная гипертрофия в мышцах че-
ловека может происходить без внесения дополнительного 
генетического материала [13], с точки зрения вышеупомя-
нутой концепции это объясняется наличием некоторого 
порогового уровня гипертрофии, чувствительного к инкор-
порации новых ядер; т.е. на более поздних стадиях включе-
ние ядер миосателлитов является обязательным условием 
развития гипертрофии мышечных волокон и поддержания 
размеров ядерного домена [9, 33, 64]. Необходимость миоса-
теллитов для развития мышечной гипертрофии впервые 
была продемонстрирована в работе Rosenblatt и др. [9]; в их 
эксперименте предотвращение пролиферации сателлитов 
γ-облучением снижало гипертрофию при функциональ-
ной перегрузке. Было установлено, что гибель сателлитных 
клеток под действием ионизирующего излучения и пре-
дотвращение инкорпорации их ядер в мышечные волокна 
может полностью нивелировать гипертрофию m. extensor 
digitorum longus, m. soleus и m. plantaris крыс, вызванную 
удалением мышц-синергистов или физической нагрузкой 
[67]. В работе Mitchell и Pavlath [33] после вывешивания 
и действия ионизирующего облучения, предотвращающе-
го пролиферацию миосателлитов, восстановление мышц 
проходило нормально лишь на этапе, не требующем вклю-
чения новых миоядер, после чего процесс восстановления 
замедлялся. Kawano и др. [45] показали, что у молодых 
животных при трехмесячном восстановлении после трех-
месячного вывешивания площадь поперечного сечения 
волокон не отличается от показателей контрольных жи-
вотных на фоне увеличения числа сателлитов и миоядер. 
Авторы сделали вывод о значимости сателлитных клеток 
в ростовых процессах, происходящих в камбаловидной 
мышце [45]. Было показано, что процессы пролиферации, 
дифференцировки и слияния с мышечными волокнами 
клеток-миосателлитов в скелетной мышце стимулиру-
ются фактором роста IGF-1 [68]. В культуре мышечных 
волокон IGF вызывал гипертрофию вследствие слияния 
клеток-миосателлитов [62]. Кроме того, гипертрофия, вы-
званная IGF-1, сопровождалась увеличением количества 
ДНК в мышечных волокнах и появлением дополнительных 
ядер [69]. Также было показано, что облучение наполовину 
предотвращало гипертрофию m. extensor digitorum longus, 
вызванную введением в нее IGF-1, по-видимому, в той ча-
сти, которая была обусловлена инкорпорацией ядер мио-
сателлитов в мышечные волокна [70]. Эти результаты ука-
зывают на то, что повышенный уровень мышечного IGF-1 
при нагрузке может вызывать гипертрофию, в т.ч. за счет 
стимуляции пролиферации миосателлитов и их слияния 
с материнским волокном.

Недавно появились данные, свидетельствующие о том, 
что инкорпорация ядер миосателлитов в волокно может 
происходить и при низкоинтенсивных хронических нагруз-
ках: при хронической низкочастотной электростимуляции 
и произвольной активности животных («произвольное ко-
лесо») [71]. При таком режиме сократительной активности 

обычно не наблюдается рабочая гипертрофия. Однако ин-
тенсивно происходит процесс трансформации миозинового 
фенотипа в медленную сторону. Ранее было показано [72], 
что увеличение количества медленных волокон при низ-
кочастотной стимуляции быстрых мышц у крыс нельзя 
полностью объяснить изменением экспрессии миозиновых 
изоформ внутри волокна. Недавно установлено, что пода-
вление размножения миосателлитов с помощью ионизи-
рующей радиации в значительной степени препятствует 
трансформации волокон в медленную сторону в условиях 
низкочастотной хронической стимуляции [73]. Интересно, 
что фармакологическая стимуляция PPARβ, одного из ком-
понентов сигнальной системы, осуществляющей переклю-
чение экспрессии изоформ миозина в медленную сторону 
внутри миоядер, способствует слиянию миосателлитных 
клеток с мышечным волокном [74]. 

Таким образом, инкорпорация ядер миосателлитных 
клеток (очевидно, преимущественно с медленным паттер-
ном экспрессии миозиновых изоформ) в мышечное волокно 
при длительной низкочастотной стимуляции способствует 
адаптивным изменениям миозинового фенотипа скелетной 
мышцы. 

Клетки-миосателлиты в скелетной мышце 
при растяжении и растяжении на фоне разгрузки
Гравитационная разгрузка – это особый вид редукции 
сократительной активности мышц. Известно, что резкое 
снижение (до нуля) электрической активности волокон m. 
soleus наблюдается непосредственно после устранения опо-
ры и продолжается в течение 2–3 сут воздействия. Затем 
электрическая активность начинает медленно увеличи-
ваться и достигает нормального уровня к 14 сут пребыва-
ния в условиях реальной или моделируемой невесомости 
[75]. Однако постепенно увеличивающаяся активность 
мышцы не препятствует развитию атрофических процес-
сов. Очевидно, что одновременно с пониженной сократи-
тельной активностью действует и другой фактор – резко 
уменьшенное (в невесомости – до нуля) сопротивление 
мышечному сокращению (весовая нагрузка), что оказы-
вает значительное влияние на развитие атрофии [76]. Од-
ним из способов исследовать роль этого фактора является 
хроническое или повторное применение пассивного рас-
тяжения, или стретча, на изучаемую мышцу. Стретч ком-
пенсирует отсутствие весовой нагрузки и действительно 
препятствует развитию атрофии [77].

Взаимосвязь между растяжением и активацией клеток-
миосателлитов в культуре была показана в экспериментах 
Tatsumi и др. [78]. Покоящиеся клетки-сателлиты, подвер-
гнутые циклическому растяжению, активировались и всту-
пали в клеточный цикл, что, вероятно, стимулировалось 
синтезом в растянутых клетках HGF. Из экспериментов 
этой же группы авторов, применявших у крыс модель крат-
ковременного (в течение 1 ч) растяжения на фоне вывеши-
вания, следует, что в растянутой мышце при механическом 
растяжении происходит синтез оксида азота (NO). Он вы-
зывает высвобождение связанного с поверхностью мышеч-
ных волокон HGF, который связывается с c-Met-рецептором 
клеток-миосателлитов, что приводит к их активации. В то же 
время есть данные о том, что при компенсаторной гипертро-
фии, вызванной удалением мышц-синергистов, включение 
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миоядер может протекать независимо от применения блока-
тора NOS [79]. В модели Wozniak и др. [38] при растяжении 
выделенной изолированной мышцы, так же как и при рас-
тяжении отдельных мышечных волокон, наблюдается ак-
тивация клеток-миосателлитов, которую авторы выявляли 
по усилению инкорпорации BrdU в ядра делящихся клеток. 
В наших экспериментах при моделируемой гравитационной 
разгрузке (на модели вывешивания) крыс после 3 дней воз-
действия не происходит изменение количества экспресси-
рующих M-кадгерин клеток-миосателлитов в m. soleus крыс, 
но уже после 7 дней разгрузки количество миосателлитов 
снижается на 30 %, а после 14 дней – вдвое по сравнению 
с контрольным уровнем. Пассивное растяжение m. soleus, 
примененное одновременно с гравитационной разгрузкой, 
позволяет поддержать количество сателлитов на 30 % выше 
контрольного уровня на 3-и и 7-е сут разгрузки и на уров-
не контроля на 14 сут разгрузки (рис. 2). Мы предположи-
ли, что элиминирование пролиферативных возможностей 
клеток-предшественников γ-облучением приведет к частич-
ной утрате способности мышечных волокон к поддержанию 
их размеров при растяжении на фоне разгрузки. Экспери-
мент с локальным облучением голени крыс дозой в 2500 рад 
и последующим вывешиванием или вывешиванием с растя-
жением показал, что облучение не оказало никакого воздей-
ствия на профилактический эффект пассивного растяжения 
(предотвращение атрофии, трансформации волокон и сни-
жение числа миоядер), наблюдаемый при вывешивании [80]. 
Недавно в экспериментах in vivo было продемонстрирова-

но, что введение L-аргинина (донора NO) при вывешивании 
снижает степень атрофии мышцы и поддерживает уровень 
миоядер и миосателлитов на уровне группы контроля. Кроме 
того, введение ингибитора NO-синтазы L-NAME достовер-
но снижает интенсивность пролиферации миосателлитных 
клеток в условиях стретча, сочетанного с вывешиванием 
животного. Таким образом, можно предположить, что в ис-
следованной модели продукция NO оказывает существен-
ное воздействие на пролиферацию миосателлитов. Однако 
введение ингибитора NO-синтазы не влияло на эффектив-
ность поддержания мышечной массы при растяжении (см. 
выше о значимости пролиферации миосателлитных клеток 
в условиях гипертрофии) [81].

При растяжении миотуб в культуре высвобождаются 
и другие эндокринные факторы, в т.ч. IGF. В работах лабо-
ратории Goldspink [49, 61] показано, что активация миоса-
теллитов в m. tibialis anterior при растяжении в сочетании 
с электростимуляцией, а также при механическом повреж-
дении происходит на фоне экспрессии м-РНК IGF-1. Ав-
торы связывают активацию и пролиферацию покоящих-
ся миосателлитов при растяжении мышцы с экспрессией 
механозависимого фактора роста MGF (пик экспрессии 
сплайс-варианта MGF наблюдался в первые 4 дня после 
воздействия), а их дифференцировку и слияние с мышеч-
ными волокнами – с более поздней экспрессией IGF-1EA 
(c 5-го по 12-й дни после воздействия) [49]. 

Интересно, что в наших экспериментах интенсифика-
ция экспрессии IGF-1 в условиях растяжения, сочетан-
ного с гравитационной разгрузкой, наблюдалась только 
к 7-м сут воздействия, в то время как (см. выше) количе-
ство клеток-миосателлитов увеличивается уже к 3-м сут. 
Не исключено, что пролиферация этих клеток при стретче 
в наших условиях может быть связана с более ранней экс-
прессией MGF. Дальнейшие эксперименты должны про-
яснить этот вопрос. 

Таким образом, можно считать, что усиление пролифера-
ции миосателлитных клеток в условиях растяжения, соче-
танного с гравитационной разгрузкой, стимулируемое раз-
личными механизмами, не является необходимым условием 
предотвращения атрофии мышечных волокон. Возможно, 
что поддержание миоядерного числа в этом случае обуслов-
лено антиапоптотическим действием растяжения. Однако 
сопутствующая этому активация миосателлитов препят-
ствует снижению регенераторного потенциала мышцы. 

Итак, в настоящем обзоре мы обсудили одну из наиболее 
спорных проблем пластичности скелетных мышц – влия-
ние сократительной активности на судьбу миоядерного пула. 
Важны также перспективы фармакологического и геноте-
рапевтического управления процессами апоптоза миоядер 
и активности миосателлитных клеток. Требует изучения 
применение доноров NO и рекомбинантных аналогов росто-
вых факторов для противодействия атрофическим измене-
ниям скелетных мышц при послегипокинетическом восста-
новлении и реабилитации травмированных спортсменов.  

Работа поддержана грантами РФФИ 07-04-00763,  
08-04-01557, 10-04-00504. Авторы признательны 

профессору G. Goldspink (Royal Free and University 
College London) за полезные замечания при обсуждении 

основных положений обзора. 

Рис. 2. Клетки-
миосателлиты 
на срезах мышеч­
ной ткани крыс. 
Окрашивание 
на M-кадгерин. 
Группы: 1 – «вы­
вешивание 3 сут», 
2 – «вывешива­
ние + растяжение 
3 сут», 3 – «вы­
вешивание 7 сут», 
4 – «вывешива­
ние + растяжение 
7 сут», 5 – «выве­
шивание 14 сут», 
6 – «вывешива­
ние + растяжение 
14 сут», 7 – кон­
троль.
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