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I. ВВЕДЕНИЕ
Этот обзор посвящен тропомиозину (Tpm) – актин-связывающему 
белку, играющему ключевую роль как в регуляции сокращения 
скелетных и сердечной мышц, так и в регуляции и дискриминации 
функций актинового цитоскелета. Молекула Tpm представляет собой 
димер двух α-спиралей, формирующих структуру, называемую 
coiled-coil (CC). Минимальной функциональной единицей этого белка 
всегда является димер, но в клетках, благодаря концевым взаимо дей-
ст виям между подобными димерами, он формирует протяженный 
тяж, лежащий вдоль поверхности актинового филамента. Несмотря на 
довольно просто устроенную структуру, тропомиозину приписывают 
множество функций в клетке. Так, показано, что Tpm участвует в 
стаби лизации актинового филамента, везикулярном транспорте, 



А.М.Матюшенко, Д.И.Левицкий44

созревании и взрослении клетки. Этот белок служит своеобразным 
триг гером, который определяет, с какими белковыми партнерами 
будет взаимодействовать актиновый филамент. Для Tpm характерно 
нали чие большого количества изоформ, являющихся продуктами 4-х 
генов, расширяющих свое многообразие благодаря альтернативному 
сплайсингу. Вполне вероятно, что именно наличие такого большого 
количества изоформ Tpm и определяет многообразие функций этого 
белка.
 В этом обзоре мы рассмотрим одну из наиболее хорошо изучен ных 
функций Tpm – его участии в регуляции мышечного сокращения. Про 
способность тропомиозина регулировать взаимодействие миозиновых 
головок с актиновым филаментом в процессе сокращения скелетных и 
сердечных мышц написано уже немало обзоров и известно довольно 
много. Однако до сих пор непонятно, как происходит подобная 
регу ляция при различных патологических состояниях. Поэтому в 
этом обзоре мы сфокусируем свое внимание на молекулярных осо-
бен ностях функционирования тонкого филамента при различных 
точечных мутациях в генах Tpm, ассоциированных с развитием 
мышеч ных патологий – миопатий. Все миопатии можно разбить на 
две большие группы – миопатии скелетной мускулатуры и миопатии 
сер дечной мышцы – кардиомиопатии. В этом обзоре мы уделим дос-
та точное внимание обеим эти группам. 
 Помимо этого, в обзоре мы также обратим внимание на еще 
один аспект развития миопатий, которому в большинстве работ не 
при дают пока особого значения, а именно формированию гомо- и 
гете родимеров Tpm с миопатическими заменами аминокислотных 
остатков только в одной из двух цепей тропомиозинового димера. 
Дело в том, что в большинстве случаев миопатические мутации 
имеют гетерозиготную природу, а, значит, затрагивают только одну 
из двух копий гена, присутствующих в организме. Следовательно, в 
ходе формирования димера Tpm аминокислотные замены, вызванные 
мутациями в генах тропомиозина, могут присутствовать только в 
одной цепи димерной молекулы, формируя большое количество 
вариантов гомо- и гетеродимеров, содержащих подобные замены. 
Такие молекулы могут сильно отличаться по свойствам от димеров 
Tpm с мутациями в двух цепях одновременно. 
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II. ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О СТРУКТУРЕ  
И СВОЙСТВАХ ТРОПОМИОЗИНА

РАСПРОСТРАНЕНИЕ ТРОПОМИОЗИНА И ЕГО ФУНКЦИИ. 
СОВРЕМЕННАЯ НОМЕНКЛАТУРА ТРОПОМИОЗИНА

Tpm – это широко-распространенный актин-связывающий белок, 
кото рый присутствует практически во всех тканях Царства живот ных 
и грибов [1]. За последнее время выходит все больше работ, посвя-
щен ных изучению свойств Tpm. Подобный интерес не случаен, т.к. 
Tpm принимает участие в регуляции огромного количества процес сов, 
протекающих в клетке. Так, для него показано участие в процессах 
морфогенеза и дифференцировки тканей [2–6], внутриклеточном 
транспорте [7–10], формировании межклеточных и матриксных 
контактов [11–14] и, наконец, в регуляции сокращения различных 
типов мышц [15–18]. Каким образом довольно просто устроенный 
белок может принимать участие в таком многообразии клеточных 
процессов? На данный момент укрепляется идея о том, что Tpm может 
служить своего рода адаптерным белком, определяющим, с какими 
партнерами может взаимодействовать актиновый филамент, и опре де-
ляя тем самым множество функций актинового цитоскелета [19–21]. 
Эта идея является не беспочвенной и подкрепляется значительным 
количеством работ, в которых показано, что Tpm может определять 
стабильность и динамику актинового цитоскелета [22–25], а также 
способен взаимодействовать с партнерами актинового филамента 
как напрямую [26–29], так и опосредовано [30, 31]. 
 Немаловажную роль в многообразии функций Tpm играет нали-
чие множества изоформ этого белка. В организме человека и многих 
животных Tpm является продуктом 4-х генов (TPM1, TPM2, TPM3 и 
TPM4); помимо этого, значительное разнообразие его изоформ дости-
гается за счет альтернативного сплайсинга [32]. Огромное много об-
ра зие изоформ Tpm на фоне увеличивающегося количества работ 
привело к путанице в обозначении его изоформ, что потребовало 
соз дания новой универсальной классификации, позволяющей 
упрос тить понимание материала последующих работ [33]. Теперь 
при обозначении изоформы Tpm первая цифра соответствует гену, с 
которого она экспрессируется, а вторая – порядковому номеру этой 
изоформы [33]. Например, изоформа Tpm 3.12 указывает на ген TPM3 
и его 12-ю изоформу, экспрессируемую с этого гена. Мы полностью 
под держиваем эту идею и в своем обзоре будем пользоваться новой 
клас сификацией, сохранив некоторые традиционные названия (α-, 
β-, γ-Tpm) только в случае обозначения гетеродимеров Tpm, т.к. это 
значительно удобнее.
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 Поскольку данный обзор посвящен молекулярным механизмам 
развития мышечных патологий, то необходимо более подробно 
остановится на изоформах Tpm, экспрессируемых в этих тканях. В 
ске летной мускулатуре существует два принципиально разных типа 
мышечных волокон – быстрые и медленные; быстрые мышечные 
волокна в свою очередь часто делят на гликолитические и окислитель-
ные [34]. Различные мышечные волокна в организме выполняют 
несколько разные функции. Однако, большинство мышц в нашем 
организме имеют смешанную природу, что позволяет им справляться с 
разной нагрузкой и наилучшим образом отвечать необходимым функ-
циям. Различные мышечные волокна отличаются друг от друга уров-
нем экспрессии множества белков [35], одним из которых является 
Tpm [32, 36]. В зрелой скелетной мышечной ткани экспрессируются в 
основном три изоформы Tpm. Tpm1.1 (традиционное название α-Tpm) 
является основной изоформой быстрых мышечных волокон, Tpm3.12 
(γ-Tpm), напротив, экспрессируется в медленных волокнах, в то 
время как Tpm2.2 (β-Tpm) экспрессируется во всех типах мышечных 
волокон [37]. Особым типом мышечной ткани является сердечная 
мышца. Основной изоформой Tpm, экспрессируемой в сердце, 
явля ется Tpm1.1 [2, 5]. Стоит также отметить, что помимо Tpm1.1 
в сердце в минорных количествах также экспрессируется изоформа 
Tpm1.2 [37]. Важно отметить, что экспрессия разных изоформ Tpm не 
является взаимозаменяемым процессом; так, значительная экспрес сия 
Tpm2.2 в сердце приводит к развитию патологий, что указывает на 
важность сохранения специфического паттерна экспрессии изоформ 
Tpm для нормального функционирования сердечной мышцы [34, 38, 
39]. Дополнительно картина распределения различных изоформ Tpm 
в мышечных тканях усложняется тем, что во многих мышцах основ-
ной формой существования Tpm являются гетеродимеры, которые 
отли чаются по свойствам от гомодимеров [37, 40, 41]. 
 В своем обзоре мы подробно остановимся на трех изоформах 
Tpm (Tpm1.1, Tpm2.2 и Tpm3.12), т.к. аминокислотные замены 
именно в них часто ассоциированы с развитием различных патоло-
гических состояний. Но перед тем, как непосредственно перейти к 
рассмотрению мутаций, необходимо немного остановиться на том, 
как Tpm участвует в регуляции мышечного сокращения в норме. 

Участие тропомиозина в регуляции мышечного сокращения
Принцип регуляции мышечного сокращения в скелетных и сердечных 
мышцах известен довольно давно и был облечен в модель, впервые 
пред ложенную McKillop и Geeves в далеком 1993 году [15]. На дан-
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ный момент это теория является общепризнанной, экспериментально 
подтвержденной [42–44] и часто используется при объяснении 
моле кулярного механизма регуляции мышечного сокращения. Суть 
ее сводится к схеме стерического блокирования тропомиозином 
участков в актиновом филаменте, необходимых для взаимодействия с 
миозиновой головкой. Подобное взаимодействие лежит в основе гене-
рации силы и развития сокращения всех типов мышц. Согласно пред-
ло женной модели, Tpm может находиться на поверхности актинового 
филамента в трех различных положениях – blocked, closed и open. 
Пере ходы между этими положениями осуществляются с помощью 
других регуляторных белков. Рассмотрение этой модели лучше начать 
с положения blocked, в котором Tpm полностью блокирует взаимо-
действие миозиновых головок с актиновым филаментом. Подоб ное 
положение осуществляется благодаря взаимодействию Tpm с тро-
по ниновым комплексом и, в частности, с ингибиторным доменом 
тропонина I [45]. При связывании тропониновым комплексом ионов 
Ca2+ происходит ряд структурных перестроек, что в конечном итоге 
приводит к перемещению Tpm в положение closed. В этом поло-
жении для миозиновых головок открываются участки для слабого 
взаимодействия на поверхности актинового филамента. Мио зиновые 
головки занимают эти участки и выталкивают Tpm в состояние 
open, переходя при этом в состояние сильного связывания: именно 
на этой стадии происходит активация миозиновой АТPазы актином 
и генерация силы в мышечных волокнах. Данная схема регу ляция 
мышечного сокращения к настоящему времени является обще приз-
нан ной и не подлежит сомнению; она, однако, описывает моле ку-
ляр ный механизм мышечного сокращения в норме. При этом до 
сих пор непонятно, какие изменения происходят в этом механизме 
при различных патологических состояниях. Остается неизвестным, 
меняются ли константы переходов между этими состояниями Tpm 
на поверхности актинового филамента, меняется ли сама схема 
регуляции, пропадают или появляются новые состояния при раз лич-
ных патологиях. Современным теориям и концепциям, которые на 
данный момент представлены в литературе, и посвящен этот обзор. 

МНОГООБРАЗИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ТОЧЕЧНЫМИ МУТАЦИЯМИ  

В ГЕНАХ TРОПОМИОЗИНА 

В основе патогенеза большинства патологических состояний 
мышеч ной ткани лежат наследственные изменения в генах мышеч-
ных белков, в том числе тропомиозина. Tpm обладает весьма 
стро гой организацией четвертичной структуры и имеет высокую 
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кон сер вативность аминокислотных остатков, поэтому совершенно 
неудивительно, что даже точечные изменения аминокислотной 
последовательности, вызванные заменой единичных аминокислот-
ных остатков, могут приводить к драматичным структурным и функ-
циональным последствиям. Практически все мышечные патологии 
можно разделить на две независимые большие группы по месту их 
лока лизации – это заболевания сердца, представленные множеством 
кардиомиопатий, и заболевания скелетной мускулатуры – различные 
миопатии и дистальные артрогрипозы. 
 К кардиомиопатиям относят заболевания сердечной мышцы, 
кото рые сопровождаются характерными морфологическими и гисто-
логическими изменениями в желудочках сердца [46]. Большинство 
мутаций, ассоциированных с развитием кардиомиопатий, были 
выявлены в генах, кодирующих саркомерные белки [46]. Абсолют ное 
большинство мутаций в этих генах приводит к двум типам кардио-
миопатий – гипертрофической и дилатационной кардиомиопатиям 
[47]. В литературе, однако, описаны и значительно более редкие 
наследственные заболевания сердца, такие как некомпактность левого 
желудочка сердца [47] и аритмогенная желудочковая кардиомиопатия 
правого желудочка [48]. В нашем обзоре мы остановимся на основных 
типах кардиомипатий.
 Гипертрофическая кардиомиопатия (Hypertrophic Cardiomyo-
pathy, HCM) – это аутосомно-доминантное заболевание сердечной 
ткани, сопровождающееся увеличением стенок левого желудочка в 
основном за счет разрастания межжелудочковой перегородки [48], что 
в результате приводит к сокращению его объема. В гистологическом 
плане патогенез сопровождается нарушением в расположении 
мио цитов и прогрессирующим фиброзом. Подобные изменения 
сказы ваются на функции левого желудочка, изменяя фракцию 
систолического выброса крови, приводят к гиперсократимости 
левого желудочка и неполной его релаксации [47]. Все эти изменения 
в сумме способствуют развитию тяжелых сердечных заболеваний, 
таких как инфаркт миокарда. Опасность наследственной гипертро-
фии подтверждается еще и тем, что гипертрофия левого желудочка 
сердца является самой распространенной причиной внезапной смерти 
в подростковом возрасте [46]. 
 Значительный интерес вызывают изменения, наблюдаемые при 
развитии гипертрофии на молекулярном уровне. Часто развитие 
гипер трофической патологии сопровождается увеличенной чувст-
вительностью сократительного аппарата к ионам Ca2+ и повышенной 
АТPазной активностью миозина [47, 49–52]. Первая обнаруженная 
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мутация, приводящая к гипертрофической кардиомиопатии, была 
детек тирована в гене, кодирующем тяжелую β-цепь миозина [53]. 
Впоследствии исследования были значительно расширены и было 
обнаружено 9 генов саркомерных белков, мутации в которых кор-
ре лировали с гипертрофиями [54]. Среди них был ген, кодирующий 
Tpm1.1 – основную сердечную изоформу Tpm. На настоящий 
момент удалось идентифицировать порядка 18 мутаций в гене TPM1, 
ассоциированных с развитием гипертрофической кардиомиопатии 
[47]. На первый взгляд, количество гипертрофических мутаций в 
гене Tpm невелико по сравнению с другими саркомерными белками 
[54], но частота встречаемости этих мутаций в популяции людей, 
страдающих от гипертрофической болезни, составляет от 5 до 11% 
[55, 56], что делает их изучение весьма актуальным. 
 Дилатационная кардиомиопатия (Dilated Cardiomyopathy, DCM) – 
это заболевание, характеризующееся утоньшением стенки левого 
желудочка, что приводит к увеличению объема сердечной камеры 
[47]. В гистологическом плане оно сопровождается фиброзом 
тканей миокарда, а в функциональном плане – систолической 
дис функцией [48]. По своей природе этиология этих заболеваний 
значи тельно более сложная, чем у гипертрофии. Так, в отличие от 
гипер трофической кардиомиопатии, дилатационная кардиомиопатия 
разви вается не только благодаря наследственным причинам, доля 
которых от общего пула подобных заболеваний составляет от 35 до 
50% случаев [57], но вызывается и внешними факторами. Серьезные 
отличия дилатационных кардиомиопатий от гипертрофических 
наблюдается также в генетическом плане. Мутации, ассоциированные 
с дилатационными патологиями сердца, были обнаружены в 40 раз-
личных генах, при этом кодирующих не только саркомерные белки 
[57, 58]. Это указывает на более сложные механизмы развития подоб-
ного типа патологий. На молекулярном уровне проявления мутаций, 
ассоциированных с дилатационными кардиомиопатиями, зачастую 
противоположны тем, которые характерны для мутаций, вызы вающих 
гипертрофические кардиомиопатии. Так, они зачастую приводят к 
снижению Ca2+-чувствительности сократительного аппа рата [59, 
60], но это правило не является универсальным. Были обнаружены 
некоторые мутации, ассоциированные с развитием дила та ционной 
кардиомиопатии, которые приводили не к снижению, а, напротив, 
к увеличению Ca2+-чувствительности сокращения мышц сердца 
[61]. На данный момент можно заключить, что природа раз ви тия 
дилатационной болезни сердца значительно менее изучена, чем 
гипертрофической, и может вызываться множеством разных фак то-
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ров. В гене TPM1 к настоящему времени обнаружено около десятка 
мутаций, ассоциированных с данным типом кардиомиопатии.
 Еще более сложная картина в этиологии заболеваний характерна 
для скелетно-мышечных патологий. Миопатии представляют собой 
широкую группу наследственных заболеваний, включающую в себя 
болезни, очень похожие по симптоматике. Миопатические заболевания 
часто характеризуются мышечной слабостью, нарушениями в работе 
сократительного аппарата, а также гистологическими изменениями 
структуры мышечной ткани [62]. В отдельную группу мышечных 
пато логий выделяют дистальный артрогрипоз. Он имеет очень 
сход ную симптоматику с миопатиями, но на гистологическом 
уровне отсутствуют какие-либо изменения структуры миоцитов 
[63]. На настоящий момент в генах тропомиозина TPM2 и TPM3 
обна ружено значительное количество мутаций, ассоциированных 
с различными видами миопатий и дистальных артрогрипозов [64, 
65]. Примечательно, что в отличие от кардиомиопатий, механизмы 
развития различных патологий скелетной мускулатуры слабо изучены. 
На данный момент в литературе трудно найти хоть сколько-нибудь 
обоб щающую модель развития подобных заболеваний, способную 
связать наблюдаемые проявления с молекулярными изменениями, 
происходящими в скелетной мускулатуре. По современным данным 
известно, что в развитии наследственных миопатий участвуют как 
минимум 17 генов, в которых были обнаружены соответствующие 
мута ции [66]. При этом генетическая детерминированность развития 
миопатий до сих пор остается вопросом для серьезного обсуждения 
и по разным оценкам варьирует от 50 до 90% [66, 67]. Развитие дис-
таль ных артрогрипозов, в свою очередь, ассоциировано в основном 
с генами, кодирующими белки саркомеров [63].

III. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ МУТАЦИЙ  
В ГЕНАХ ТРОПОМИОЗИНА

Как это было отмечено выше, в организме человека Tpm экспрес си-
руется с четырех генов – ТPM1, TPM2, TPM3 и TPM4 [5]. Мутации в 
гене TPM1 приводят к аминокислотным заменам в изоформе Tpm1.1 и 
ассоциированы с развитием множества кардиомиопатий. Любопытен 
тот факт, что Tpm1.1, помимо сердечной ткани, экспрессируется 
также в быстрых скелетных мышцах, однако, мутации в гене TPM1 
ассо циированы с развитием только сердечных патологий [1, 47]. 
Вероятно, это связано с тем, что Tpm1.1 является там абсолютно 
доми нирующей изоформой Tpm. Развитие скелетно-мышечных 
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патологий, в свою очередь, ассоциировано с мутациями в генах TPM2 
и TPM3, продуктами которых являются Tpm2.2 и Tpm3.12 – основные 
изоформы скелетных мышц. Распределение мутаций в генах Tpm, на 
наш взгляд, заслуживает самого пристального внимания. 
 Аминокислотные замены в изоформе Tpm1.1, вызванные мута-
циями в гене TPM1, расположены весьма равномерно вдоль всей 
молекулы тропомиозина [47] (рис. 1А). Однако в области участка, 
содер жащего аминокислотные остатки 110–160, мутаций практически 
не обнаруживается [47]. Подобная особенность распределения может 
объясняться двумя различными путями. Можно предположить, что 
эта область в силу каких-то причин менее подвержена мутациям в 
ДНК или мутации в этой области обладают более критичными послед-
ствиями и приводят к смерти пациентов до того, как они могут быть 
выявлены. Необходимо также отметить. что мутации расположены в 
раз личных областях – как ответственных за взаимодействие с актином 
и тропонином, так и вне их [47]. 
 В случае с расположением мутаций в генах, кодирующих изо-
формы Tpm2.2 и Tpm3.12, можно также выделить ряд интересных 
особенностей. Нельзя не отметить, что в гене TPM2, кодирующем 
изоформу Tpm2.2, обнаружено несколько больше мутаций, чем 
в гене TPM3 (рис. 1А) [65]. Так же, как и в случае с изоформой 
Tpm1.1, аминокислотные замены в Tpm2.2, связанные с различными 
пато логиями скелетных мышц, расположены равномерно по всей 
длине молекулы Tpm с тем лишь исключением, что обнаруживается 
довольно много мутаций в центральной части молекулы (рис. 1А). 
В случае гена TPM3, ответственного за синтез изоформы Tpm3.12, 
характерной для медленных скелетных мышц, в распределении 
мутаций наблюдается своеобразная и не совсем пока объяснимая 
кластеризация. Множество мутаций расположено ближе к концам 
молекулы – в зоне образования концевых взаимодействий соседних 
молекул Tpm друг с другом, а также обнаруживается множество 
мутаций в области аминокислотных остатков 150–180 – в зоне, ответ-
ст венной за взаимодействие с тропонином Т (рис. 1Б). Еще один 
кластер приходится на зону с 80 по 100 аминокислотный остаток. 
Разница в распределении мутаций между изоформами Tpm3.12 и 
Tpm2.2 может объясняться как тем, что мутации в гене TPM3 пока 
менее изучены (что вообще-то весьма маловероятно, т.к. существует 
уже множество генетических работ), так и тем, что изоформа Tpm2.2 
является более распространенной и присутствует во всех типах мышц, 
поэтому большее число мутаций может затрагивать значительно 
большее число механизмов, через которые они реализуются.
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Рис. 1. A. Схематическое изображение аминокислотных замен в молекуле тропо-
мозина (в трех его изоформах – Tpm1.1 (α-Tpm), Tpm2.2 (β-Tpm) и Tpm3.12 
(γ-Tpm)), ассоциированных с различными мышечными патологиями. Синим 
цветом отмечены замены, связанные с дилатационными кардиомиопатиями, 
красным – с гипертрофическими кардиомиопатиями, черным – с заболеваниями 
скелет ных мышц. 
 Б. Схематическое изображение тропомиозин-тропонинового комплекса. 
Синим цветом изображен тропонин Т, красным – тропонин I, желтым – тро по-
нин С. Стрелками отмечены участки взаимодействия тропонина Т с тропо мио-
зином. 
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 В целом, огромное количество мутаций, равномерность их рас-
пре деления в структуре Tpm и отсутствие видимой кластеризации (за 
исключением изоформы Tpm 3.12) может свидетельствовать о много-
образии механизмов, лежащих в основе патогенеза наследственных 
заболеваний мышц. 
 Из всего вышеописанного становится понятно, что на данный 
момент уже накопилось множество данных о распределении мутаций 
в генах, которые так или иначе вовлечены в развитие различных 
мышеч ных патологий. Все эти данные требуют систематизации и 
соз дания моделей молекулярного механизма развития подобных забо-
леваний. Но, к большому сожалению, по сравнению со множеством 
генетических исследований, работ, посвященных молекулярным 
меха низмам развития патологий, пока значительно меньше, что еще 
не позволяет создать единые модели, независимо от генов, в кото-
рых были найдены мутации. Однако в случае молекулы Tpm можно 
попытаться выделить ряд интересных моделей, объясняющих раз-
ви тие тяжелых наследственных мышечных заболеваний. На наш 
взгляд, наибольших успехов достигли модели, объясняющие развитие 
сердечной гипертрофии, что, наверное, неудивительно, так как они 
являются наиболее изученными и простыми. 

IV. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МОДЕЛИ РАЗВИТИЯ 
КАРДИОМИОПАТИЙ 

Первая модель, объясняющая развитие наследственных кардиомио-
патий, ставит во главу угла взаимодействие Tpm с актином [68]. 
Как известно, актиновый филамент является основным партнером 
моле кул Tpm внутри клетки, поэтому изменение параметров взаимо-
действия Tpm с актином могут приводить к самым серьезным 
последствиям. Изучением подобного вопроса применительно к 
различным миопатическим мутациям занимались и продолжают 
заниматься множество групп в мире. В нашем обзоре мы остановимся 
на избранных работах в этой области. Во многом базируясь на значи-
тельном количестве накопленных знаний, была предложена модель, 
основанная на изменении энергии взаимодействия Tpm с поверх-
ностью актинового филамента при различных аминокислотных 
заменах, ассоциированных с развитием тяжелых кардиомиопатий 
[68]. Согласно этой модели, все эффекты гипертрофических кардио-
мио патических мутаций могут быть сведены к ослаблению взаимо-
действия Tpm с поверхностью актинового филамента. Авторам 
удалось выявить ослабление такого взаимодействия, выражаемое 
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в увели чении его свободной энергии, в случае аминокислотных 
замен в Tpm, ассоциированных с гипертрофическими патологиями. 
Основным итогом этой работы является то, что при различных кардио-
миопатиях, обусловленных мутациями в генах Tpm, может нару-
шаться прочность комплекса Tpm с актином в состоянии blocked, что 
приводит к сравнительно более легкому переходу Tpm в два других 
состояния – closed и open. Подобные изменения могут выражаться в 
преждевременном запуске мышечного сокращения при еще довольно 
низких концентрациях ионов Ca2+ и приводить к гиперсократитель-
ному фенотипу у пациентов [68]. Данная модель представляет собой 
отличный пример инструмента для прогнозирования эффектов новых 
и существующих кардиомиопатических мутаций в генах Tpm, для 
которых до сих пор еще не установлены изменения на моле ку лярном 
уровне. В пользу этой модели говорит то, что для боль шинства 
рассматриваемых мутаций было экспериментально показано сниже-
ние сродства Tpm к актиновому филаменту и увеличение чувст ви тель-
ности актин-миозинового взаимодействия к ионам Ca2+ [59, 69, 70]. 
 Стоит отметить и некоторые недостатки этой модели, которые не 
поз воляют ей стать универсальной. Сама модель является статичес кой и 
не предполагает тепловых флуктуаций в положении Tpm на поверх-
ности актинового филамента. Кроме того, изменения свободной энер-
гии взаимодействия Tpm с актином удалось обнаружить только для 
аминокислотных замен в структуре Tpm, приводящих к гипертрофии 
сердечной ткани, в то время как для дилатационных кардиомиопатий 
подобных особенностей выявлено не было [68]. Помимо этого, обна-
ружен ряд мутаций, рассматриваемых в этой работе, для которых не 
было экспериментально выявлено снижение сродства Tpm к актину 
[71–73], а в некоторых случаях наблюдался даже противоположный 
эффект [71]. Несмотря на все недостатки, данная модель обладает 
прогнос тической силой и довольно неплохо объясняет эффекты мута-
ций в гене TPM1, приводящих к аминокислотным заменам в участ ках 
Tpm, ответственных за взаимодействие с актином. 
 Другой популярной моделью, объясняющей эффекты различных 
кардиомиопатических мутаций, является теория о том, что некоторые 
аминокислотные замены могут влиять на взаимодействие Tpm c тропо-
ниновым комплексом, тем самым оказывая эффект на кальциевую 
чувствительность мышечного сокращения и изменяя нормальное 
функционирование рассмотренной выше модели трех состояний Tpm 
на поверхности актинового филамента. Особое внимание в подобных 
работах уделяется тропонину T. К большому сожалению, в основе 
этой модели нельзя выделить какую-то одну работу, в которой был 
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бы детально проанализирован весь пул механизмов и возможных 
эффектов. На данный момент в литературе наблюдается ряд работ, в 
которых эффекты кардиомиопатических мутаций рассматриваются 
через структурные изменения в комплексе Tpm с тропонином [71, 
74–79]. Как хорошо известно, тропонин T взаимодействует с Tpm 
в двух участках: в области перекрывания концов двух соседних 
моле кул Tpm и в районе аминокислотных остатков 170–190 [80–82] 
(рис. 1Б). Мутации как в тропонине T, так и в Tpm, находящиеся в 
этих участках взаимодействия или рядом с ними, обычно приводят 
к серьезным последствиям и сказываются на взаимодействии между 
двумя этими белками [71, 76, 77]. В этих областях найдено немало 
мута ций и в гене TPM1. К примеру, очень интересной с точки 
зрения клини ческой практики является мутация E180V, поскольку 
на раннем этапе развития заболевания она проявляет себя как 
гипер тро фическая кардиомиопатия, а затем (после достижения 
пациентом возраста 40 лет) ее проявления приобретают признаки 
дилатационной кардиомиопатии [83]. Аминокислотные замены 
М281T, L185R, I172T, L185R и I284V в Tpm1.1 также находятся в 
области взаимодействия Tpm с тропониновым комплексом и состав-
ляют пока еще не полный список подобного рода мутаций. Для замен 
М281T, L185R и I172T была обнаружена незначительная стаби-
ли зация структуры Tpm, выражающаяся в некотором повышении 
темпе ратуры его тепловой денатурации, а также (для всех, кроме 
мутации I172T) – небольшое увеличение сродства Tpm к F-актину 
[71]. Замены M281T и L185R увеличивали АТPазную активность 
миозина в присутствии регулируемых тонких филаментов [71], а 
замены I172T и L185R приводили к изменению чувствительности 
миозин-актинового взаимодействия к ионам Ca2+ [59, 71]. Похожие 
данные для аминокислотных замен I172T и L185R были получены с 
исполь зованием системы in vitro motility assay [72]. Кардиомиоциты, 
полученные при биопсии сердца человека с мутацией, приводящей к 
замене I284V, обладали повышенной кальциевой чувствительностью 
при активации их сокращения [84]. Учитывая незначительный эффект 
этих мутаций на связывание Tpm с актином, можно предположить, 
что они могут быть вовлечены в тесное взаимодействие Tpm с тропо-
ниновым комплексом. 
 Важность структурных перестроек в комплексе Tpm с тропонином 
неоспорима и ряд работ, посвященных изучению кардиомиопатических 
мутаций, наглядно это демонстрирует. Так, было показано, что мутации 
в N-концевой части тропонина T оказывают влияние на стабильность 
его С-концевого участка, вовлеченного во взаимодействие с Tpm. 
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На примере мутации F110I в тропонине T авторам удалось показать, 
что увеличение жесткости структуры тропонина T, выражающееся в 
повышении термостабильности его молекулы, приводит к ослабле-
нию его взаимодействия с Tpm и сказывается на способности Tpm 
регу лировать взаимодействие миозина с актином [74]. В этой работе 
также было отмечено, что большинство кардиомиопатических 
мутаций в С-концевой части тропонина Т оказывает влияние на 
актин-миозиновое взаимодействие не напрямую, а через взаимо-
дей ст вие с молекулой Tpm. Не менее примечательная работа была 
опубликована в 2004 г., когда авторам удалось показать, что замена 
участков в изоформе Tpm1.1, ответственных за связывание с тропо-
нином Т, на аналогичные участки, взятые из изоформы Tpm2.2, 
приводит к ярко выраженным физиологическим последствиям, 
снижая интенсивность работы мышиных сердец, экспрессирующих 
мутантные белки, замедляя скорость их сокращения и расслабления 
[75]. Отдельно стоит упомянуть работу, опубликованную в 2015 
году, в которой было показано, что аминокислотные замены в Tpm, 
ассоциированные с кардиомиопатическими мутациями в гене TPM1, 
могут приводить к изменениям в работе тропонина С – единственного 
компонента тропонинового комплекса, с которым Tpm не вступает 
в непосредственное взаимодействие [71]. Эти изменения приводят 
к увеличению сродства тропонина С к ионам Ca2+ и к повышению 
каль циевой чувствительности миозин-актинового взаимодействия. 
 Стоит отметить, что и эту модель также сложно назвать идеальной. 
Так, остается непонятным, как мутации, находящиеся на отдалении 
от зон контакта Tpm с тропониновым комплексом, могут влиять на 
взаимодействие этих белков. Кроме того, эта модель не объясняет 
эффекты мутаций в генах Tpm, которые не приводят к изменению 
Ca2+-чувствительности миозин-актинового взаимодействия.
 Интересная модель молекулярного развития гипертрофической 
болезни сердца была предложена S.S. Lehrer и M.A. Geeves [85]. Ее 
сущест венным отличием от всех предыдущих моделей является то, что 
в ее основе появилась концепция, предполагающая появление нового, 
четвертого состояния в общепризнанной модели трех состояний, 
опи сы вающей механизм регуляции мышечного сокращения в норме 
[15]. Авторы предполагают, что в случае гипертрофической пато-
логии сердечной мышцы может возникать состояние, в котором 
миозин связывается с актиновым филаментом и генерирует силу 
даже в отсутствие ионов Ca2+. Подобное «запрещенное» взаимодей-
ст вие приводит к гиперсократимости сердечной мышцы и ее непол-
ной релаксации. Эта модель основана на данных о том, что при 
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многих мутациях в генах белков сократительного аппарата мышц, 
ассоциированных с гипертрофической кардиомиопатией, была 
обнаружена базальная АТPазная активность миозина при низ ких 
концентрациях Ca2+, т.е. в тех условиях, когда в норме взаимо действие 
миозина с актином является невозможным [86–89]. Огром ным 
преиму ществом этой модели можно назвать то, что она объединяет 
эффекты всех кардиомиопатических мутаций в белках сокра ти тель-
ного аппарата в единую концепцию. При этом, однако, не всегда 
удается обнаружить базальную активность актомиозина для всего 
мно жества подобных мутаций, что сказывается на универсальности 
данной модели. 
 Особняком стоит современная интегративная модель молекуляр-
ного механизма развития кардиомиопатий, предложенная группой 
американских исследователей [90]. Подробное рассмотрение этой 
модели выходит за рамки данного обзора ввиду сложности и неза кон-
ченности самой предложенной модели, а также того, что наш обзор 
сосре доточен на первичных причинах развития мышечных патологий 
и не рассматривает последующие за этим ассоциированные измене-
ния, приводящие в конечном итоге к патологическому фенотипу. Тем 
не менее, огромным преимуществом этой модели является попытка 
связать между собой структурные изменения, наблюдаемые в тонком 
фила менте, с последующими ассоциированными физиологическими 
изме нениями тканей и структур, выражающимися в конечном кли ни-
ческом проявлении кардиомиопатий. Нельзя не отметить ряд интерес-
ных наблюдений, сделанных в этой модели. Особое внимание в ней 
уделено динамическим структурам тонкого филамента, а именно 
лин керной области тропонина T и области соединения двух молекул 
Tpm друг с другом и с тропонином T [90]. Анализируя значительный 
пул исследованных мутаций в этой области или примыкающих к 
ней, а также наблюдаемых эффектов этих мутаций, авторы прихо-
дят к выводу, что значительную роль в патогенезе заболевания 
играет изменение структуры Tpm-тропонин-актинового комплекса. 
Особую роль в этом играет динамика структурных изменений Tpm, 
в частности – его концевых взаимодействий, так как он является 
своеоб разным триггером для настройки мышечного сокращения. 
Предло женная теория является фундаментальной, но ей не хватает 
боль шего количества структурных исследований тонкого филамента, 
чтобы более детально моделировать эффекты мутаций, как авторы 
сами и отмечают в своей работе. Кроме того, в этой работе не рассмат-
ри ваются мутации в белках толстого (миозинового) филамента и в 
белках, не относящихся к сократительному аппарату мышц, что также 
не позволяет этой модели претендовать на универсальность. 
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 Как видно из описания моделей, до сих пор нет единого мнения 
о механизме развития наследственной гипертрофической болезни. 
Пред ставляется вероятным, что каждая из моделей может быть 
справедливой для отдельно взятых мутаций. Но нельзя при этом 
исклю чить возможность того, что существуют мутации, которые не 
под ходят ни под одну из предложенных моделей. Поэтому особое вни-
мание хочется уделить работам, посвященным мутациям в генах Tpm, 
приводящим к изменениям его взаимодействия с белками, не прини-
мающими непосредственного участия в мышечном сокращении. 
Особое внимание здесь стоит уделить леймодину и тропомодулину, 
регу лирующим динамику концов актинового филамента. В ряде 
работ было показано, что мутации в N-концевой части Tpm приводят 
к изменениям его взаимодействия с леймодином и тропомодулином 
[91–94]. Не исключено, что изменения во взаимодействии с белками, 
отвечающими за динамику актинового филамента, могут лежать в 
основе структурных перестроек в кардиомиоцитах и проявлении 
сер деч ных патологий. Более подробно этот вопрос рассмотрен в 
недавно опуб ликованном обзоре [95]. На наш взгляд, подобная 
модель особенно актуальна при рассмотрении скелетно-мышечных 
пато логий ввиду сложности в этиологии этих заболеваний. 

V. МОЛEКУЛЯРНЫЕ МОДЕЛИ РАЗВИТИЯ МИОПАТИЙ
Важной особенностью миопатических мутаций, ассоциированных 
с раз витием скелетно-мышечных патологий, является сложность их 
фено типических проявлений. Поэтому моделей, которые бы описы-
вали молекулярный механизм развития миопатий, значительно 
меньше, чем для кардиомиопатий. В большинстве случаев при 
изуче нии миопатий существуют разрозненные работы, посвященные 
отдель ным эффектам миопатических мутаций. Данные об этих мута-
циях хорошо суммированы в предыдущих обзорах [63, 70, 96–99]. 
 В нашем обзоре хотелось бы остановиться на работе, которая 
пред ла гает рассматривать эффекты миопатических мутаций в генах 
тропомиозина через взаимодействие Tpm с актиновым фила мен том 
[65]. Это очень похоже на описанную выше модель, предло жен-
ную для кардиомиопатий [68]. Через взаимодействие Tpm с акти-
новым филаментом объясняются эффекты мутаций в генах Tpm, 
связанные с развитием наследственных заболеваний скелет ной 
мускулатуры [65]. В основе этой модели лежат изменения электро-
ста тических взаимодействий Tpm с актином, а также нару шения 
взаимодействий между N- и С-концами молекул Tpm, которые могут 
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приводить к нарушению формирования протяженного тропо мио-
зи нового тяжа вдоль поверхности актинового филамента. В работе 
была обнаружена взаимосвязь между Ca2+-чувствительностью мио-
зин-актинового взаимодействия и проявлениями фенотипа. Так, 
мутации, приводящие к увеличению кальциевой чувствительности, 
приводили к гиперконтрактуре суставов конечностей и челюстей; 
напротив, мутации, снижающие или не оказывающие влияния 
на Ca2+-чувствительность взаимодействия миозина с актином, 
приводили к сколиозу и болезням позвоночника. Эта работа также 
не лишена многих недостатков. Главным из них является то, что 
оста ется непонятным, как можно объяснить все многообразие прояв-
лений, связанных с наследственными заболеваниями скелетной 
мус кулатуры, используя лишь нарушения во взаимодействии Tpm с 
акти новым филаментом, имеющие в целом сходный характер. 
 Отдельно стоит упомянуть серию работ, посвященных влиянию 
миопатических мутаций на положение Tpm на поверхности актино-
вого филамента [100–103], которое, согласно этим работам, может 
напрямую влиять на Ca2+-чувствительность миозин-актинового 
взаимодействия. Такие мутации могут влиять на переход Tpm из 
сос тояния blocked в состояния closed и open, а также на количество 
прочно связанных с актином миозиновых головок при низкой и 
высо кой концентрациях Ca2+ [102]. Авторами было отмечено, что 
увели ченное количество связанных с актином головок миозина при 
низкой концентрации Ca2+ обычно сопровождает CFTD-заболевания 
(con genital fiber-type disproportion), а сниженное их количество харак-
терно для т.н. Cap-миопатий [102]. Данная модель также не лишена 
всех недостатков, характерных для работ, рассматривающих только 
взаимо действие Tpm с актином как первопричину заболеваний 
наслед ственного типа.
 Поэтому особенно актуальными, на наш взгляд, могут стать 
иссле дования нарушений во взаимодействиях Tpm с другими 
актин-связывающими белками при изучении механизмов развития 
наслед ственных заболеваний скелетных мышц. В силу плюрализма 
разно родных фенотипических изменений и нарушений в структуре 
сарко мера, наблюдаемых при развитии подобных болезней, кажется 
весьма вероятным, что в этот процесс может быть вовлечено мно-
жество саркомерных белков. Отдельно хочется упомянуть небулин, 
тропо модулин и леймодин. О взаимодействии кэпирующих белков 
леймодина и тропомодулина с Tpm можно подробно прочитать во мно-
жестве работ [95, 104, 105]. Здесь нам хотелось бы обратить внима ние 
на то, что нарушения таких взаимодействий могут сказываться на 
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нор мальном формировании актинового филамента, что, безусловно, 
может вносить вклад в нарушение нормального развития саркомера 
[106, 107]. Также отдельного внимания заслуживает небулин. Было 
показано, что мутации в гене небулина приводят к изменению 
кине тики работы поперечных мостиков и мышечной слабости, 
т.е. напрямую влияют на процесс мышечного сокращения [108]. 
Помимо этого, небулин увеличивает жесткость тонкого (актинового) 
филамента, что позволяет предположить, что он принимает участие 
в регуляции его работы и вносит вклад в перемещение тропонин-
тропо миозинового комплекса по его поверхности [109]. Среди всех 
работ по небулину выделяется одна, в которой было показано, что 
миопа тические мутации в генах Tpm и небулина влияют на их взаимо-
действие друг с другом [110]. 
 Все эти работы указывают на то, что в регуляции мышечного 
сокра щения могут принимать участие не только основные компоненты 
толстых и тонких нитей (миозин, актин, Tpm, тропонин), но и другие 
сар комерные белки. Расширение этой области исследований в буду-
щем может способствовать более детальному представлению о 
регу ля ции мышечного сокращения как в норме, так и при различных 
пато логических состояниях мышц. 
 Как видно из приведенного анализа литературы, посвященной 
наследственным заболеваниям мышц, ассоциированным с мутациями 
в генах Tpm, молекулярные механизмы развития таких заболеваний 
остаются пока зачастую неясными. 

VI. НАИБОЛЕЕ ИЗУЧЕННЫЕ КАРДИОМИОПАТИЧЕСКИЕ 
И МИОПАТИЧЕСКИЕ МУТАЦИИ

В заключение обсуждения различных моделей молекулярного разви-
тия сердечно- и скелетно-мышечных патологий хочется остановиться 
подробнее на некоторых конкретных аминокислотных заменах, ассо-
циированных с этими заболеваниями, влияние которых на свойства 
Tpm и его способность к регуляции мышечного сокращения наиболее 
изучено на данный момент. 
 В гене TPM1 – это мутации E180G и D175N, ассоциированные с 
гипертрофической кардиомиопатией. Исследование эффектов этих 
мутаций является прекрасным примером основательного подхода 
к изучению молекулярных механизмов развития ассоциированных 
с ними заболеваний. На данный момент показано, что эти мутации 
оказы вают заметное влияние на свойства Tpm1.1 и на доменную 
струк туру его молекулы [69]; также было продемонстрировано влия-
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ние этих мутаций на взаимодействие миозина с актином [52, 111]. 
Важно отметить, что мутация E180G существенно снижала темпера-
туру диссоциации Tpm с поверхности актинового филамента и, соот-
вет ственно, температуру его тепловой денатурации в присутствии 
F-актина [69]. Эти результаты указывают на то, что при повышении 
температуры тела выше физиологической нормы может нарушаться 
взаимодействие между Tpm и актином, что может приводить в конеч-
ном итоге к внезапной смерти. Помимо этого, были получены линии 
трансгенных мышей, несущих данные аминокислотные замены 
в структуре Tpm; в результате мыши с мутацией E180G умирали 
гораздо раньше, чем остальные [112]. Все эти результаты впервые 
поз волили приблизиться к пониманию молекулярных механизмов, 
лежа щих в основе физиологических эффектов данных мутаций, 
приво дящих к тяжелым кардиомиопатиям, в том числе с летальным 
исходом. Однако стоит отметить, что все эффекты этих мутаций 
могут быть объяснены с точки зрения рассмотренных выше моделей. 
Так, мутации E180G и D175N расположены в зоне взаимодействия с 
тропо нином T и способны влиять на это взаимодействие [113]; они 
также приводят к снижению сродства Tpm к актиновым филаментам 
[68, 69, 72] и для них обнаружена остаточная ATPазная активность 
мио зина при низких концентрациях Ca2+ [89]. Все это говорит о слож-
ности создания универсальных моделей и ставит под сомнение саму 
возможность создания универсальной модели подобных заболеваний.
 В случае мутаций, приводящих к развитию наследственных 
заболеваний в скелетной мускулатуре, наиболее хорошо известными 
и изученными являются мутации R91G и M9R в изоформах Tpm2.2 и 
Tpm3.12, соответственно. Мутация R91G оказывала сильное влияние 
на структуру молекулы Tpm, резко снижая термостабильность ее 
N-концевой части [114], и на ее функциональные свойства. Так, 
она увеличивала Ca2+-чувствительность взаимодействия миозина с 
актином [70] и изменяла способность Tpm перемещаться по поверх-
ности актинового филамента, что способствовало более быстрому 
переходу миозиновых головок в состояние сильного связывания c 
актином [115]. Мутация M9R существенно снижала сродство Tpm 
к актиновому филаменту, а также нарушала его взаимодействие с 
тропомодулином [91, 116]. Экспрессия мутантного белка в миоблас-
тах приводила к нарушению нормального развития сети актиновых 
филаментов [106]. Как и в случае гипертрофических мутаций, 
эффекты аминокислотных замен R91G и M9R могут быть объяснены, 
хотя бы отчасти, с помощью описанных выше моделей. 
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VII. ГЕТЕРОДИМЕРЫ ТРОПОМИОЗИНА –  
ОДНА ИЗ ВАЖНЫХ ФОРМ ЕГО СУЩЕСТВОВАНИЯ

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕТЕРОДИМЕРОВ TPM В СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦАХ

Про то, что Tpm способен формировать гетеродимеры, известно 
довольно давно. Существует множество работ, в которых рассматри ва-
ется содержание гомо- и гетеродимеров Tpm в различных мышечных 
тканях, а также потенциальная возможность формирования того 
или иного типа димерных молекул [37]. Однако работ, которые 
напря мую бы исследовали свойства гетеродимерных молекул Tpm, 
харак терных для скелетной мускулатуры, не так много. Это связано с 
большой сложностью получения такого типа молекул in vitro. Способ 
получения гетеродимеров Tpm был впервые описан только в 2012 
году [117], после чего стали появляться работы по сравнению свойств 
гете родимерных и гомодимерных молекул Tpm. 
 Как уже было отмечено ранее, в скелетных мышцах экспресси-
руются три изоформы Tpm – Tpm1.1 (α-Tpm), Tpm2.2 (β-Tpm) и 
Tpm3.12 (γ-Tpm). Они образуют не только гомодимеры, но и гетеро-
димеры, состоящие из цепей разных изоформ. В мышечной ткани 
α- и γ-изоформы Tpm формируют гетеродимеры с β-изоформой Tpm, 
но не друг с другом [118]. В быстрых скелетных мышцах моле кулы 
Tpm представлены либо αα-гомодимерами, либо αβ-гете ро димерами 
[118]. Гомодимеры β-Tpm нестабильны [119] и встре чаются очень 
редко, только в весьма специфических мышцах [120]. Обычно в 
процентном соотношении α-Tpm (60%) доминирует над β-Tpm в 
быстрых скелетных мышцах (40%) [121]. Тем не менее, соот ношение 
этих изоформ существенно варьирует в зависимости от вида и типа 
мышечной ткани [36, 122]. В медленных скелетных мыш цах, в свою 
очередь, встречаются α- и γ-изоформы Tpm. Данный тип мышечных 
волокон значительно менее изучен, чем быст рые мышечные волокна. 
Однако показано, что αγ-гетеродимер спо собен образовываться 
в медленных мышцах [37]. Интересно отметить, что в скелетных 
мышцах Tpm имеет термодинамическую предрасположенность к 
формированию гомодимеров, что показано в ряде экспериментов in 
vitro [117], однако и там часто наблюдается появление гетеродимеров, 
которые могут составлять доминирующую форму существования 
Tpm в некоторых типах мышечных волокон [123]. Все это указывает на 
функциональную важность существова ния гетеродимерных молекул 
Tpm. Данное утверждение подкрепляется рядом функциональных 
исследований. Так, было показано, что αβ-гете родимеры Tpm отли-
чаются по термостабильности, сродству к актину и ряду функ цио-
наль ных параметров как от αα-, так и от ββ-гомодимеров [117, 119, 
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124]. Поэтому вполне логично предположить, что гетеродимеры 
Tpm с аминокислотными заменами, вызванными миопатическими 
мута циями лишь в одной из двух цепей, могут отличаться по своим 
свойствам от гомодимерных молекул с такими же заменами амино-
кис лотных остатков в двух цепях одновременно. 

ПОЧЕМУ ВАЖНО ИЗУЧАТЬ ГОМОДИМЕРЫ И ГЕТЕРОДИМЕРЫ TPM  
С ЗАМЕНАМИ В ОДНОЙ ЦЕПИ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 

ПАТОЛОГИЯХ

Как было отмечено выше, актуальность данной проблематики лежит 
на поверхности. Учитывая тот факт, что в скелетных мышцах прак-
ти чески отсутствуют ββ-гомодимеры Tpm, все эффекты, вызываемые 
мутациями в β-цепи Tpm, определяются свойствами ее гетеродимеров. 
Несмотря на это, абсолютное большинство работ с использованием 
реком бинантных цепей β-Tpm проводилось ранее исключительно 
на препаратах ββ-гомодимеров. Однако ряд современных работ 
указывает на то, что использование ββ-гомодимеров Tpm при изуче-
нии молекулярных механизмов развития миопатий не всегда является 
адекватной моделью [124, 125]. Так, было показано, что в случае 
миопатических мутаций, приводящих к аминокислотным заме нам 
N202K, R133W, Q147P и K49del (делеция остатка Lys49) в β-цепи, 
αβ-гетеродимерные молекулы Tpm существенно отличались по своим 
свойствам от ββ-гомодимеров Tpm. Для аминокислотных замен 
R133W и N202K было показано. что их влияние на структуру αβ-гете-
ро димеров Tpm и их сродство к актиновому филаменту существенно 
отличается от их влияния на свойства ββ-гомодимеров с такими 
же заменами в обеих цепях. К примеру, влияние замены N202K в 
β-цепи на актин-миозиновое взаимодействие было значительно 
более выражено для αβ-гетеродимеров , чем для ββ-гомодимеров с 
такой заменой в обеих цепях [124]. Любопытно отметить, что эти 
мутации приводили к снижению сродства Tpm к актину в случае ββ-
гомодимеров Tpm, но образование αβ-гетеродимеров нивелировало 
этот эффект. Это указывает на то, что использование гомодимерной 
модели миопатических мутаций в гене TPM2 (β-цепь Tpm) может в 
некоторых случаях приводить к ложным результатам [124]. В целом 
аналогичные результаты были получены для замен Q147P и K49del в 
β-цепи, которые по-разному влияли на структуру ββ-гомодимеров и 
αβ-гетеродимеров Tpm, а влияние замены K49del на сродство Tpm к 
актину значительно отличалось для гомо- и гетеродимеров Tpm [125]. 
Эти результаты доказывают, что свойства гомо- и гетеродимеров Tpm, 
несущих аминокислотные замены в β-цепи, существенно отличаются 
друг от друга, и гетеродимеры являются более релевантной моделью 
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для изучения молекулярных механизмов развития патологий, выз ван-
ных миопатическими мутациями. К большому сожалению, в лите ра-
туре отсутствуют пока работы с аналогичными исследованиями для 
γβ-гетеродимеров Tpm, представляя собой почву для дальнейших 
исследований. 
 Стоит отметить, что исследование влияния аминокислотных замен 
лишь в одной из двух цепей димерной молекулы Tpm важно не только 
в случае гетеродимеров, но и в случае гомодимеров Tpm, особенно 
в случае его αα-гомодимеров. В связи с тем, что α-Tpm является 
глав ной изоформой, экспрессируемой в сердечной мышце, αα-гомо-
ди меры Tpm являются там доминирующей формой его сущест-
вования. Очень часто мутации, ассоциированные с наследст вен ными 
кардиомиопатиями, являются гетерозиготными и доминант ными, 
следовательно, затрагивают в гене Tpm лишь один аллель из двух. 
Таким образом, в сердечной ткани могут возникать цепи Tpm как с 
амино кислотными заменами, так и без них. Все это может приводить 
к формированию αα-гомодимеров Tpm, несущих соответствующие 
аминокислотные замены лишь в одной из двух цепей димерной 
молекулы. Свойства подобных гомодимеров (с мутацией лишь в 
одной из цепей) могут заметно отличаться от гомодимеров, где такая 
мутация представлена в двух цепях одновременно. В литературе 
также есть работа, подтверждающая эту гипотезу [126]. Так, αα-гомо-
димеры, несущие аминокислотную замену E180G в одной из двух 
цепей молекулы Tpm, отличались по своей термостабильности и 
актин-связывающим свойствам как от αα-гомодимеров Tpm дикого 
типа, так и от αα-гомодимеров Tpm с такими заменами в обеих цепях 
молекулы [126]. 
 Приведенные в этом разделе работы значительно усложняют и 
без того комплексную проблему изучения молекулярных механизмов 
развития мышечных патологий. Тем не менее, они указывают на 
то, что в случае Tpm важно обращать внимание на состав его димер-
ных молекул, т.к. это может значительно сказываться на свойст вах 
тро помиозина.

VIII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря развитию медицинских и геномных технологий накап-
ли вается все больше данных о миопатических мутациях в генах 
человека. Все это служит отличной базой для проведения биохими-
чес ких, биофизических и физиологических исследований, ставящих 
целью установление молекулярных механизмов различных патологий 
скелетных и сердечных мышц. Накопление подобного рода данных 
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привело к созданию ряда моделей, объясняющих развитие этих 
пато логий на молекулярном уровне. Некоторые из них могут быть 
использованы для прогнозирования эффектов мутаций и попы ток 
нахождения ключевых точек для коррекции последствий наслед ст-
венных патологий. Однако, до сих пор не удается создать универ-
сальной теории, которая могла бы обладать достаточной прогнос-
ти ческой силой и объяснять эффекты всех найденных в генах Tpm 
мутаций, ассоциированных с развитием патологий мышечных тканей. 
Тем не менее, в этой области сделан значительный шаг вперед, 
особенно в случае наследственных гипертрофических пато логий 
сер дечной мышцы. Значительно больше исследований требуется в 
области скелетно-мышечных патологий и дилатационной болезни 
сердца, в связи с тем, что этиология этих заболеваний значи тельно 
более сложна, чем в случае гипертрофии. Подобного рода иссле-
до вания могут быть актуальными еще на протяжении многих лет. 
Особое внимание, по мнению авторов, стоит уделить белкам–парт-
нерам актинового филамента, не принимающим прямого участия в 
регуляции или осуществлении мышечного сокращения. Количество 
таких исследований все еще мало, однако уже очевидно, что такие 
белки могут играть важную роль в развитии миопатических болезней. 
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