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I. ВВЕДЕНИЕ 
История изучения амилоидов берет начало в 1639 г., когда Николао 
Фонтано описал сильно увеличенную селезенку человека, содер-
жа щую крупные белые включения, являющиеся, по-видимому, 
амилоидными отложениями [1]. Спустя 150 лет в 1789 г. Антуаном 
Пор талем впервые был описан амилоидоз печени [2]. В 1854 г. 
Рудоль фом Вирховым при исследовании включений в «восковой» 
печени были обнаружены структуры, которые окрашивались йодом 
подобно крахмальным зернам у растений. Этим структурам Вирхов 
дал название «амилоиды» от латинского «amylum» или греческого 
«amylon», что означает крахмал. Однако в 1859 г. Карл Фрейдрих 
и Август Кекуле показали, что в этих включениях нет углеводных 
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сос тав ляющих, и они содержат белки. Эти данные заложили основу 
изуче ния амилоидов как белковых образований [3, 4].
 Принято считать, что амилоиды – это белковые агрегаты, имеющие 
кросс-β структуру, способные связываться с красителями тиофла-
ви ном Т и Конго красным, имеющие двойное лучепреломление в 
поля ризованном свете, а также обладающие устойчивостью к воз-
дейст вию растворителей и протеаз [5–8]. К настоящему времени 
известно более тридцати белков/пептидов, формирующих амилоиды, 
обнаруживаемые у человека при различных заболеваниях [8, 9]. 
Пока зано, что амилоиды играют центральную роль в патогенезе 
болез ней Альцгеймера, Паркинсона, диабета II типа, прионных забо-
ле ваний, а также системных амилоидозов [6, 10–12]. Амилоидные 
отло жения обнаружены в интиме и медии сосудов при амилоидозе 
аорты и в поперечно-полосатых мышцах при миокардитах, миозитах, 
кардио миопатиях [13–15]. В частности, в сосудах обнаружены ами-
лоид ные агрегаты, формируемые сывороточным белком A и его 
фраг ментами, которые накапливаются в интиме и медии артериол, 
под эндотелием венул [13]. При амилоидозе аорты обнаружены ами-
лоиды медина [14]. В сердечной мышце найдены амилоиды таких 
бел ков как транстиретин, легкие и тяжелые цепи иммуноглобулинов, 
сыво роточный амилоид-А, аполипопротеин AIV, α-цепь фибриногена 
и предсердный натрийуретический фактор, которые вносят вклад в 
раз витие «амилоидной кардиомиопатии» или «амилоидоза сердца» 
[15, 16]. Амилоидные отложения, содержащие Аβ-пептид, обна ру-
жены при миозитах в скелетных мышцах [8]. Однако в настоя щее 
время парадигма о том, что амилоиды – негативные для клетки обра-
зо вания и являются только лишь причиной развития патоло гических 
процессов в живых системах, пересматривается. Появи лись работы, 
демонстрирующие, что амилоиды могут играть и положительную 
роль в организме, в частности, у прокариот были обнаружены функ-
цио нальные амилоиды таких белков как: курлин (curli, E. Coli) [17], 
тафи (tafi, Salmonella spp.) [18], чаплины (chaplins, Streptomyces 
coelicolor) [19]. Исследования показали, что амилоиды этих белков 
участ вуют в процессах адгезии клеток, в формировании биопленок, 
а амилоиды чаплина участвуют в процессах образования воздушных 
гиф и рассеивании спор [20]. Функциональные амилоиды открыты 
и у эукариотических организмов: на поверхности спор и плодовых 
тел некоторых грибов амилоидные агрегаты формируют плотные 
гид ро фобные монослои [21]; у бабочки Antheraea polyphemus ами-
лоиды выполняют защитную функцию хориона (оболочки яиц) [22]; 
амилоиды спидроина входят в состав паутиновых нитей [23]. Из-
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вестны функциональные амилоидные фибриллы у млекопитаю щих, 
фор мирующиеся в меланосомах из протеолитических фрагментов 
белка Pmel17 [24]. 
 Исследования последних лет показали, что многие белки при 
определенных условиях способны формировать амилоиды in vitro. 
Появи лось такое понятие как «амилом» (amylome), обозначающее 
сово купность белков, потенциально способных формировать ами-
лоидные агрегаты [25]. Среди этих белков есть и мышечные: суб фраг-
мент-1 миозина [26], связанные с миозином белки семейства титина 
(С-, Х-, Н-белки) [27, 28] и сам титин [29]. Возможна ли амилоидная 
агрегация титина и других мышечных белков in vivo, и какое значение 
будут иметь эти агрегаты в клетке? Эти вопросы требуют дальнейших 
исследований. Однако недавно проведенные исследования дают 
основания утверждать, что при сворачивании развернутых доменов 
титина могут формироваться неправильно свернутые конформации, 
котор ым авторы дали название «внутримолекулярный амилоид» [30]. 
 В обзоре представлены данные о структурных и функциональных 
особенностях титина, о роли этого белка в определении механических 
свойств саркомеров и особенностях регуляции жесткостно-упругих 
свойств его молекул, об амилоидной агрегации этого белка in vitro 
и возможности формирования внутримолекулярных амилоидных 
струк тур in vivo; описаны молекулярные механизмы защиты титина 
от агрегации его молекул в мышечных клетках. Анализ данных поз-
во ляет сделать предположение об амилоидных свойствах титина и 
фор мируемых им эластичных нитей. 

II. СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ТИТИНА И ЕГО ДОМЕНОВ 

Титин (тайтин/коннектин) – самый большой из известных на сегод-
няшний день белков по молекулярной массе, достигающей у его 
изоформ ~3,0–3,7 МДа в поперечно-полосатых мышцах и ~2 МДа в 
гладких мышцах [31, 32]. Титин имеет многодоменную структуру и 
его ген способен кодировать белок, в состав которого входят: протеин-
ки назный домен, 152 Ig-домена, 132 FnIII-домена, 31 домен PEVK, 7 
Z-повторов и 33-неидентифицированных домена (по базе UniProt). 
 В саркомерах сердечной и скелетных мышц позвоночных титин 
является третьим по количеству (после актина и миозина) белком. 
Его молекулы длиной около 1 мкм и диаметром 3–4 нм [33–36] 
пере крывают половину саркомера от М-зоны до Z-диска, формируя 
третий тип нитей [37], получивших название эластичных. В А-зоне 
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саркомера титин связан с миозиновыми (толстыми) нитями [38]. В 
I-диске саркомера некоторые участки титиновой молекулы могут 
взаимо действовать с актиновыми (тонкими) нитями [39–49], однако 
большая часть его молекулы в этой зоне проходит свободно, соединяя 
концы миозиновых нитей с Z-диском. Предполагается, что на каждую 
миозиновую нить в половине саркомера приходится по шесть моле-
кул титина [50], N-концы которых перекрываются в Z-линии, а 
С-концы в М-линии саркомера [37]. Исследования показали, что этот 
гигантский полипептид имеет различное строение в разных зонах 
саркомера и вносит свой вклад в их архитектуру и функционирование. 
Большая часть (до 90%) молекулы титина состоит из повторяющихся 
иммуноглобулин-подобных(Ig) и фибронектин III-подобных (FnIII) 
доменов с β-складчатой структурой [37]. Кроме этих доменов титин 
содержит уникальные последовательности: киназный домен вблизи 
М-линии саркомера, N2A, N2B и PEVK-элементы в I-зоне саркомера, 
а также фосфорилируемые участки в М-, I- и Z-зонах саркомера [37, 
51–55]. Расположение титина во всех зонах саркомера, эластические 
свойства и взаимодействие со многими белками создают основу для 
поли функциональности этого белка. Показано, что титин: 1) явля-
ется каркасом для сборки миозиновых нитей и саркомера [56–60]; 
2) участвует в поддержании высокоупорядоченной саркомерной 
структуры и, вследствие этого, сократительной функции мышцы 
[61, 62]; 3) участвует в запуске и регуляции актин-миозинового 
взаимодействия как через связывание с белками тонких нитей [41, 
63], так и посредством изменения АТФазной активности миозина [36, 
64, 65]. Предполагается, что в комплексе с сигнальными белками, 
объединенными титином в единую сеть, титин играет роль сенсора 
растяжения и напряжения, участвуя в процессах внутриклеточной 
сигнализации, в частности, в регуляции экспрессии генов мышечных 
белков и белкового обмена в саркомере [52, 54, 66–77]. 
 В отличие от А-зоны саркомера, где титин прочно связан с миози-
новыми нитями, в I-зоне эластичная часть его молекулы способна 
развивать пассивное напряжение при растяжении [78] и возвратную 
силу при сокращении саркомера [79–82]. Биофизические исследова ния 
показали, что эта часть молекулы титина ведет себя как «нелинейная 
энтропийная пружина», которая распрямляется при воздействии на 
нее силы от 20 пН до 30 пН и оказывает упругое сопротивление при 
сжа тии с силой 2,5 пН [83]. Методом атомно-силовой микроскопии 
или молекулярного динамического моделирования были получены 
более высокие значения силы, необходимой для разворачивания 
отдель ных доменов титина или их тандемных последовательностей 
(табл.). 
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Таблица. Значения силы, необходимые для разворачивания 
отдельных доменов титина или тандемных 

последовательностей его доменов 

Участок молекулы титина
Сила, необ хо ди мая 

для раз во рота участ-
ка моле кулы (пН)

Ссылки

Z-зона
Z1Z2-домены* 750 [84]

I-зона
Домены I27-I34** 237/150–330 [85], [86]
Тандем из I27 (8 доменов)* * 204 [86]
Тандем из I28 (8 доменов)* * 257 [86]
Тандем из I32 (8 доменов)* * 298 [86]
Тандем из I34 (8 доменов)* * 281 [86]
Тандем из 3-х доменов I27, N2B и 3-х 
доме нов I27**

200 [86]

Тандем из четырех идентичных копий  
I55–I56-до  менов**

156–222 [87]

Тандем из четырех идентичных копий 
I57–I58-до менов**

200 [85]

I91–I98-домены*** 225 [88]
Специфичные для скелетных мышц Ig 
домены Sk47-Sk53**

210 [87]

Граница I- и A-зоны
I48–I54-домены** 200 [87]

А-зона
A60–A65-домены** 180 [87]
15 доменов Fn3** 113 [87]

* Использовался метод молекулярного динамического моделирования.
** Измерено при помощи атомно-силовой микроскопии.
*** Измерено при помощи модифицированного метода атомно-силовой 
микроскопии, получившего название «a molecular force probe».



Э.И.Якупова и соавт.250

 Из таблицы видно, что самыми устойчивыми к растяжению 
являются Z1Z2-повторы титина. В растяжимой I-зоне Ig домены 
титина разворачиваются в диапазоне сил ~150–330 пН [86, 88]. В 
А-части молекулы титина, которая прочно связана с миозиновой 
нитью и не изменяет своей длины в естественных условиях, FnIII 
домены разворачиваются при силе от 100 пН до 200 пН [87, 89]. 
Следует отметить, что подобные значения силы, необходимые 
для разворачивания амилоидной структуры, получены и для ряда 
амилоид ных фибрилл: 115 пН для амилоидов из человеческого прион-
ного белка (huPrP90-231) [90], 250 пН для амилоидов глюкагона [91] 
(знач ения получены с помощью атомно-силовой микроскопии), 522 
пН для амилоидов Aβ-пептида [90] (значения рассчитаны с помощью 
метода молекулярного динамического моделирования). Видно, что 
метод молекулярного динамического моделирования даёт завышенные 
значения силы, поэтому эти значения некорректно сравнивать с 
дру гими, полученными с помощью атомно-силовой микроскопии. 
Выяв лен ная аналогия между титином и амилоидами является, по всей 
вероят ности, следствием большого содержания в них β-складчатой 
структуры, для разворачивания которой необходимо приложить 
при мерно одинаковую силу. Таким образом, этот параметр не может 
лежать в основе сравнения механических свойств амилоидных 
агре га тов и молекул титина. Основным критерием при проведении 
подоб ных сравнений должны быть структурные особенности белка, 
определяющие его механические свойства, или сформированных им 
агре гатов. Интерес, проявляемый в этой связи к титину, обусловлен 
тем, что упруго-эластичные свойства его молекул опосредуют меха-
ни ческие свойства саркомеров, клеток и мышцы в целом. 

III. РОЛЬ ТИТИНА В МЕХАНИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВАХ МЫШЕЧНЫХ КЛЕТОК. 

РЕГУЛЯЦИЯ ЖЕСТКОСТИ МОЛЕКУЛЫ 
ТИТИНА В САРКОМЕРЕ. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
РОЛЬ ИДЕНТИЧНОСТИ АМИНОКИСЛОТНОЙ 

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ТИТИНОВЫХ ДОМЕНОВ 
В настоящее время не подвергается сомнению роль титина в опо-
сре довании упруго-эластичных свойств мышечных клеток, в част-
ности, кардиомиоцитов. Коэкспрессия N2B- и N2BA-изоформ 
титина, различающихся по длине растяжимой I-части, и изменение 
их соотношения под влиянием факторов внешней или внутренней 
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среды (при онтогенетическом развитии, при развитии патологических 
процессов, при гибернации, микрогравитации (для ссылок см. 
[92]), рассматривается как один из молекулярных механизмов 
изменения жесткости кардиомиоцитов и сердечной мышцы в целом. 
N2BA-изоформа (м.м. ~3300 кДа) титина имеет более длинную (более 
элас тичную и, соответственно, менее жесткую) I-часть молекулы; 
N2B-изоформа (м.м. ~3000 кДа) титина имеет более короткую 
(менее эластичную и, соответственно, более жесткую) I-часть 
(рис. 1). Показано, что содержание N2B-изоформы титина напрямую 
коррелирует с увеличением уровня пассивного напряжения при 
рас тяжении миофибрилл сердечной мышцы [93, 94–96]. Регуляция 
жест кости кардиомиоцитов на уровне соотношения длинных и 
коротких изоформ титина ярко прослеживается в онтогенезе мле-
ко питающих [96–98]. В раннем неонатальном периоде развития 
с усилением насосной функции сердца происходят изменения в 
составе изоформ титина, направленные на увеличение доли более 
коротких (более жестких) изоформ этого белка [93, 96, 97]. У взрос-
лых животных отмечается корреляция между уровнем частоты 
сер дечных сокращений и долей короткой N2B-изоформы титина 
в миокарде левого желудочка. В частности, у мелких животных с 
частотой сердечных сокращений 140–650 ударов/мин (кролик, хомяк, 
мышь, крыса) содержание жесткой N2B-изоформы титина в левом 
желудочке составляет 80–94%. У крупных животных с частотой 
сер дечных сокращений 60–80 ударов/мин (овца, свинья, коза, бык) 
содер жание короткой изоформы титина уменьшается до 41–76% [99]. 
Предполагается, что преобладание этой изоформы титина способ-
ствует увеличению скорости активного сокращения миокарда во 
время раннего систолического укорочения, а также более быстрому 
расслаблению сердца [99]. Таким образом, вариабельность по длине 
упруго-эластичного участка изоформ титина в I-зоне саркомера 
является важной частью молекулярного механизма, участвующего 
в регуляции механических и сократительных свойств сердечной 
мышцы. Вариабельность по длине растяжимого участка молекулы 
титина характерна и для его N2A-изоформы в скелетных мышцах. В 
частности, альтернативный сплайсинг приводит к образованию N2A-
изоформы титина с более короткой I-частью молекулы в m. psoas (м.м. 
~3300 кДа) и более длинной I-частью молекулы в m. soleus (м.м.~3700 
кДа) [100]. Функциональное значение подобной вариабельности по 
длине упруго-эластичной I-части N2A-изоформы титина в скелетных 
мышцах остается неизвестным. 
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Рис. 1. Схематическое изображение доменной структуры сердечных изоформ 
титина в I-зоне саркомера.
 Последовательность доменной структуры титина представлена по базе 
дан ных UniProtKB – Q8WZ42 (TITIN_HUMAN). Обе изоформы содержат 
оди на ковые последовательности: проксимальную (Ig10–Ig20) и дистальную 
(Ig80–95). N2BA-изоформа титина в отличие от более короткой и жесткой 
N2B-изоформы имеет более длинный средний участок, состоящий из иммуно-
глобулин-подобных доменов (Ig22–Ig79), большая часть из которых является 
вариа бельным (по-разному сплайсируемым у N2BA-изовариантов) участком 
(Ig25–79). PEVK-последовательность в N2B-изоформе более короткая. В 
обеих изоформах есть уникальная N2-B последовательность, состоящая из 
трех иммуноглобулин-подобных доменов и уникальной последовательности, 
содер жащей 572 аминокислотных остатка (располагается после Ig22). В N2BA-
изо форме присутствует также N2A-последовательность, состоящая из четырех 
имму ноглобулин-подобных доменов и участка уникальной последовательности, 
содер жащей 106 аминокислотных остатков (располагается перед PEVK-участ-
ком); на схеме их локализация указана звездочками (черная – N2B, серая – N2A).



Об амилоидных свойствах титина 253

 Упруго-эластичные свойства титиновых молекул регулируются 
не только за счет изменения их длины в I-зоне саркомера, но и с 
помощью посттрансляционных модификаций [101] (рис. 2). Пока-
зано, что фосфорилирование N2-B-участка цГМФ-зависимой или 
цАМФ-зависимой протеинкиназами уменьшает жесткость тити-
но вой молекулы, в то время как фосфорилирование PEVK-после-
до ва тельности (обогащенной остатками пролина, глутаминовой 
кислоты, валина и лизина) цАМФ-зависимой протеинкиназой уве-
ли чивает ее жесткость [102, 103]. Жесткость титиновых молекул 
может индуцироваться окислительным стрессом, возникающим при 
инфаркте миокарда, ожирении или сахарном диабете, что ухудшает 
диасто лическую функцию левого желудочка [104]. Это связано с обра-
зованием дисульфидных связей в N2-B-последовательности титина, 
что приводит к увеличению жесткости его молекулы. При этом 
показано, что повышенная жесткость титина может компенсироваться 
за счет обратимого S-глутатионилирования цистеинов в развернутых 
(за счет увеличения нагрузки на саркомер) Ig-доменах [104]. 
 В основе более тонкого механизма регуляции жесткостно-упру-
гих свойств титина могут лежать вариации в идентичности амино-
кис лотной последовательности его доменов. Это предположение 
возникло на основании данных о различной способности к агрегации 
in vitro доменов титина, имеющих разную степень идентичности 
ами нокислотной последовательности [105], а также проведенных 
нами расчетов идентичности аминокислотной последовательности 

Рис. 2. Посттрансляционные механизмы изменения жесткости титина. 
 Образование дисульфидных связей в участке N2B и фосфорилирование 
PEVK цАМФ-зависимой протеинкиназой способствуют увеличению жесткости 
молекулы. Фосфорилирование через цАМФ/цГМФ-зависимую протеинкиназу 
N2-B-последовательности и S-глутатионилирование развернутых Ig-доменов 
титина, напротив, способствуют снижению жесткости его молекулы. 
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Ig-доменов I-зоны N2B- и N2BА-изоформ титина (рис. 1). Известны 
данные, полученные с помощью метода дина ми ческого свето рас-
сея ния, что скорость агрегации in vitro доменов титина, имеющих 
более высокую идентичность аминокислотной пос ле довательности, 
выше таковой у доменов, имеющих более низ кую идентичность 
ами но кислотной последовательности [105]. С помощью программы 
BLAST нами было обнаружено, что домены вариа бельного участка, 
экспре ссирующегося только у N2BA-изо формы, имеют более 
высокую идентичность аминокислотной пос ле до ва тельности (~32%, 
рассчитано для 26 доменов) по сравнению с таковой (~23–25%, 
рассчитано для 30 доменов) у других доменов I-зоны N2B и N2BA-
изоформ титина. До сих пор не существует точ ного представ ле ния 
о том, сколько молекул этого гигантского белка и как они укла-
дываются в I-зоне саркомера. Однако, принимая во вни ма ние данные 
об агрегации титина in vitro [29, 30, 106, 107], в том числе, с обра-
зо ва нием амилоидных агрегатов [29], нельзя исключить связы вания 
in vivo близко расположенных доменов одной и той же или разных 
молекул этого белка. В этом случае можно предположить, что домены 
вариабельного участка N2BA-изоформы будут иметь более высо-
кую склонность к агрегации, чем другие домены. Это приведет к 
уве личению жесткости агрегированного участка N2BA-изоформы 
титина, что может иметь непосредственное значение в изменении 
меха нических и сократительных свойств мышечных клеток. 

IV. АГРЕГАЦИОННЫЕ СВОЙСТВА ТИТИНА  
IN VITRO И IN VIVO. МЕХАНИЗМЫ ЗАЩИТЫ КЛЕТОК 

ОТ АГРЕГАЦИИ ТИТИНА 
Возможна ли вышеуказанная агрегация титина in vivo или нет, 
неиз вестно, однако исследования агрегации in vitro коротких после-
до вательностей некоторых доменов титина, проведенные в 2005 
году [105] и других белков [106] позволили сделать заключение о 
том, что способ ность к агрегации возрастает, если идентичность 
амино кис лотной пос ле довательности доменов составляет больше 
30–40% [105]. Предпосылкой проведения подобных исследований 
стали более ранние работы, в которых была продемонстрирована 
спо соб ность соседних идентичных доменов титина формировать in 
vitro неправильно свернутые структуры (mis folding structures) [107]. 
Недавно проведенные исследования, опубликованные в Nature Com-
mu nications в 2015 году, показали, что вне зависимости от амино кис-
лотной идентичности в процессе свора чи вания развернутых доменов 
титина формируются неправильно свер нутые конформации [30]. 
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Молекулярное моделирование позволило авторам предположить, 
что значительная часть этих неправильно свернутых конформаций 
является внутримолекулярным амилоидом [30]. При этом более 
высокая идентичность в аминокислотной последовательности 
способствовала образованию более стабильных форм [30]. Авторы 
этого исследования сделали предположение, что в процессе эволюции 
многодоменные белки, к которым относится и титин, претерпевали 
изменения, направленные на снижение иден тич ности аминокислот-
ной последовательности их доменов для предотвра щения или сниже-
ния вероятности образования устойчивых (в том числе и амилоидо-
по добных) агрегатов белка in vivo [30]. 
 Тем не менее, исключить вероятность возможной агрегации 
тити новых молекул in vivo в I-зоне саркомере нельзя. Показано, что 
при растяжении саркомера домены титина могут разворачиваться, 
открывая скрытые гидрофобные участки, что может привести к 
агре гации белка и нарушению его функций [108, 109]. Следствием 
агре гации развернутых Ig-доменов в I-зоне может быть аномально 
высокая жесткость молекул титина и, следовательно, миоцитов 
[110]. Одним из механизмов предотвращения агрегации Ig-доменов 
в I-зоне саркомера является взаимодействие с этой частью молекулы 
титина малых белков теплового шока (sHsps), способных подавлять 
агрегацию многих белков. В частности, показано, что Hsp27 и 
αB-кристаллин не взаимодействуют с дистальными Ig-доменами, 
распо ложенными вблизи A-диска саркомера, но связываются с 
Ig-доменами растяжимой части молекулы титина, расположенной 
между Z-диском и PEVK [110]. Следует отметить, что эти Ig-домены 
в отличие от PEVK и N2-B-последовательностей, более склонны к 
агре гации в условиях частичной денатурации [110]. Чем объясняются 
эти различия? Известно, что белки, имеющие неупорядоченную 
струк туру, устойчивы к агрегации благодаря различным механизмам: 
высокому суммарному заряду и низкой гидрофобности, низкому числу 
амилоидогенных участков и большому содержанию остатков про лина 
[105, 111]. PEVK-участок титина богат пролином и имеет сравнительно 
высокий суммарный заряд [34]. N2-B-последовательность также 
содержит много остатков пролина и более высокий суммарный заряд, 
чем типичный Ig-домен титина [110]. Таким образом, наличие в 
составе молекулы титина PEVK и N2-B-последовательностей сни жает 
вероятность агрегации этой части белка in vivo. Однако в условиях 
перерастяжения мышцы, происходящего как при интенсивных 
физических нагрузках, так и при патологии (например, при ишемии, 
когда гибель миоцитов может привести к перерастяжению соседних 
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клеток), вероятность разворачивания и, следовательно, агрегации 
Ig-доме нов титина возрастает [86]. И, несмотря на то, что развернутые 
Ig-домены титина повторно сворачиваются in vitro без малых белков 
теплового шока [108], в условиях in vivo при достаточно тесном распо-
ложении белков в саркомере, этот процесс может быть затруднен 
даже в присутствии вышеуказанных белков. При этом более высокая 
иден тичность аминокислотной последовательности вариабельного 
участка N2BA-изоформы повышает вероятность агрегации титина 
in vivo, что, несомненно, приведет к значительному увеличению 
жест кости титиновых нитей. Это, в свою очередь, будет иметь нега-
тив ные последствия для механических свойств и сократительной 
способности миоцитов и мышцы в целом. Защитой от подобных 
изменений может быть повышенный протеолиз титина в саркомере. 
Однако этот путь не исключает накопления фрагментов титина в 
клетке и формирования ими амилоидных агрегатов в цитозоле. В этом 
случае аутофагия клетки – последняя стадия защиты организма от 
неконтролируемой агрегации саркомерных цитоскелетных белков 
[110, 112, 113]. 
 А возможно ли накопление агрегатов титина in vivo? На такую 
воз можность указывают результаты наших исследований in vitro. 
В частности, показано, что в условиях, близких к физиологическим, 
глад ко мышечный титин за короткие временные интервалы (десятки 
минут) формирует амилоидные агрегаты [29]. Методом кругового 
дихроизма при этом не выявлено структурных перестроек типа  
α-спираль – β-структура, характерных для других амилоидогенных 
белков [114, 115]. Обнаружен выраженный цитотоксический эффект 
амилоидных агрегатов титина на культуру гладкомышечных клеток 
аорты быка, который сопровождался дезорганизацией актинового 
цитоскелета [29]. Полученные данные не только указывают на воз-
мож ность амилоидной агрегации титина in vivo, но и позволяют сде-
лать предположение об участии этого белка в развитии мышечных 
ами лоидозов. 

V. О ВОЗМОЖНОЙ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ РОЛИ 
АМИЛОИДНОЙ АГРЕГАЦИИ ТИТИНА В САРКОМЕРЕ 

Общепринято, что амилоиды играют негативную роль в живых 
клетках. Амилоидные фибриллы из-за высокой жесткости способны 
механически разрывать клеточную мембрану, поэтому накопление 
амилоидных агрегатов, являющихся устойчивыми к протеолитической 
деградации, приводит к гибели клеток [116, 117] и развитию патоло-
ги ческого процесса [118]. Однако следует отметить, что высо кая 
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жесткость присуща и функциональным амилоидам, например, 
амилоидам спидроина – белка, участвующего в формировании 
проч ных эластичных нитей паутины. Обращает на себя внимание 
морфо логическое сходство функциональных амилоидов спидроина 
и молекулы титина (рис. 3). Белок паутины богат β-складчатой струк-
турой (до 40–50% от общего объема паутинной фибриллы [119]), 

Рис. 3. Морфологическое сходство молекулы титина (а) и функцио-
нальных амилоидов спидроина – белка паутины (б). 
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а остальная часть заполнена менее упорядоченными, возможно, 
аморф ными структурами [120]. Молекула титина также имеет кроме 
β-складчатой структуры до ~50% неструктурированных участков, 
что показано методом кругового дихроизма [29], а также короткие 
α-спи ральные участки, к примеру, в PEVK-последовательности [40] 
и киназном домене [121]. 
 Тонкие эластичные нити титиновых молекул формируют внутри-
кле точный цитоскелетный растяжимый каркас, определяющий меха-
ни ческие свойства мышечной ткани. Не исключено, что агрегация 
молекул титина в I-зоне саркомера, в том числе с формированием 
«внутри молекулярных амилоидных структур», может иметь функцио-
нальное значение, заключающееся в увеличении жесткости мышцы. 
Это, в свою очередь, может играть защитную роль, заключающуюся 
в противодействии растяжению саркомеров сверх значений длин, 
при которых могут быть неблагоприятные последствия для мышцы. 
Нельзя исключить изменений и в механосенсорной роли титина в 
случае агрегаций его молекул. 

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Подводя итог проведенному анализу данных о свойствах титина, 
можно акцентировать внимание на следующих фактах: титин фор-
мирует внутриклеточный цитоскелетный эластичный каркас, опре-
деляющий механические свойства саркомеров и мышцы в целом; 
титин формирует амилоидные агрегаты in vitro; в молекуле титина 
при сворачивании развернутых доменов могут образовываться ами-
лоидо-подобные структуры; имеется морфологическое сходство 
этого белка с функциональными амилоидами спидроина. Можем 
ли мы на основании этих данных утверждать, что титин – это моле-
ку лярный амилоид? Утвердительного ответа на этот вопрос пока 
дать нельзя. Однако ясно, что в процессе эволюции создана одна 
из самых уникальных молекул живой природы, сочетающая в себе 
свойства амилоида и эластичного белка, участвующего не только 
в фор мировании саркомера и поддержании его структуры, но и в 
тонкой регуляции процессов актин-миозинового взаимодействия и 
внутриклеточной сигнализации. 
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