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Гипокинезия и старение вызывают выраженные нарушения функциональных возможностей 
и механических свойств скелетных мышц, а также ремоделирование внеклеточного матрикса 
(ВКМ). Цель исследования – изучить влияние хронического снижения двигательной активности 
и возраста на биогенез ВКМ в скелетной мышце. Для количественного масс-спектрометриче-
ского протеомного анализа и РНК-секвенирования были взяты биопсические пробы из m. vastus 
lateralis у 15 молодых здоровых добровольцев, 8 молодых и 37 пожилых пациентов с многолетним 
первичным остеоартрозом коленного/тазобедренного сустава – модель для изучения эффектов 
хронического снижения двигательной активности мышц. Было детектировано 1022 мРНК и 101 
белок ВКМ и ассоциированных с ВКМ белков (матрисом). Было выявлено специфическое для 
пожилых и молодых пациентов (относительно молодых здоровых людей) увеличение экспрес-
сии двух десятков высокопредставленных белков матрисома; при этом изменения экспрессии 
мРНК, кодирующих регуляторы матрисома (энзиматические регуляторы и секретируемые бел-
ки) были похожи. Сопоставление с предыдущими протеомными и транскриптомными данными 
показало, что описанные изменения матрисома заметно отличались от изменений, вызванных 
аэробной физической тренировкой у молодых здоровых людей, в частности, по экспрессии до-
минирующих белков ВКМ и особенно по экспрессии мРНК энзиматических регуляторов ВКМ 
и секретируемых белков. Сопоставление профилей изменений экспрессии этих регуляторных 
генов может быть полезно для поиска фармакологических мишеней для профилактики небла-
гоприятных изменений/активации биогенеза ВКМ при различных патологических состояниях/
физической тренировке. 
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Внеклеточный матрикс (ВКМ) составляет до 
10% массы скелетных мышц [1, 2] и играет клю-
чевую роль в передаче усилия с сократительного 
аппарата скелетной мышцы на сухожилия и кости, 
сохранении целостности интенсивно сокращаю-
щихся/растягивающихся мышечных волокон, ре-
гуляции ремоделирования и регенерации повре-
жденной мышцы.

Возрастное снижение функциональных воз-
можностей и массы скелетных мышц – это один из 
ключевых признаков старения. У пожилых людей 
наблюдается снижение окислительных возможно-
стей скелетных мышц, их чувствительности к инсу-
лину, а также работоспособности (выносливости) 
и силы, что негативно влияет на качество жизни 
[3–5]. Нужно отметить, что на фоне снижения 
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массы мышц происходят выраженные и комплекс-
ные изменения в их механических свойствах. Так, 
в состоянии покоя у пожилых людей наблюдает-
ся увеличение жесткости мышечно-сухожильного 
комплекса, происходящее за счет роста жесткости 
фасции (эпимизия) и на фоне снижения жестко-
сти сухожилия [6]. Единичные работы обнаружи-
ли возрастное увеличение жесткости перимизия 
и эндомизия (внутримышечная жесткость) у че-
ловека [7] и мыши [8], что может быть связано с 
увеличением содержания конечных продуктов гли-
кирования [9] и/или концентрации белков ВКМ. 
У человека возрастное увеличение концентрации 
внутримышечного коллагена (включающего пре-
имущественно коллаген 1 и 3 [2]) было отмечено 
в большинстве [7, 10–12], но не во всех исследо-
ваниях [13]. Необходимо отметить, что, несмотря 
на многолетнее изучение эффектов старения, дан-
ные о возраст-зависимом изменении экспрессии 
множества других генов, кодирующих белки мы-
шечного ВКМ, представлены фрагментарно [14]. 
В частности, несколько работ изучали возрастные 
изменения протеома скелетной мышцы (m. vastus 
lateralis) человека [11, 15, 16], однако целенаправ-
ленное исследование белков ВКМ было выполнено 
только для мышцы (m. soleus) мыши [17].

Возрастные изменения мышечного ВКМ свя-
заны с комплексным влиянием старения, хрони-
ческого снижения двигательной активности, вос-
паления и других факторов. В настоящем иссле-
довании изучали влияние хронического снижения 
двигательной активности и возраста на биогенез 
ВКМ в биопсических пробах m. vastus lateralis (т.е. 
эндомизий и перимизий). Для этого мы проанали-
зировали протеомные и транскриптомные данные 
из предыдущего исследования [16] и сопоставили 
изменения экспрессии генов, кодирующих белки 
матрисома (около 300 белков ВКМ и 750 ассоци-
ированных с ним белков), в m. vastus lateralis у 1) 
молодых людей с многолетним первичным остео-
артрозом коленного/тазобедренного сустава отно-
сительно молодых здоровых людей и 2) пожилых 
людей с таким же диагнозом относительно моло-
дого здорового контроля (комплексное влияние 
старения и хронического снижения двигательной 
активности). Первичный остеоартроз широко ис-
пользуется как модель для изучения влияния хро-
нического снижения двигательной активности на 
мышцы бедра [18–21]. Список белков матрисома 
(коллагены, неколлагеновые гликопротеины, про-
теогликаны, а также ВКМ-аффилированные белки 
и секретируемые факторы) был взят из базы дан-
ных MatrisomeDB [22]. Помимо этого, полученные 
результаты были сопоставлены с изменениями ма-
трисома m. vastus lateralis молодых здоровых людей, 
вызванными 2-месячной аэробной тренировкой на 
велоэргометре и описанными ранее в работе [23]. 

МЕТОДИКА

Организация исследования. Как было описано 
нами в работе [16], в исследовании принимали уча-
стие 15 молодых здоровых добровольцев (YH; сред-
ний возраст и межквартильный разброс 35 [28–38] 
лет, М : Ж = 13 : 2), 37 пожилых (OP; 72 [69–77] 
года, М : Ж = 5:32) и 8 молодых (YP; 39 [37–42] лет, 
М : Ж = 7 : 1) пациентов с многолетним симпто-
матическим первичным остеоартрозом коленного/
тазобедренного сустава. Уровень физических воз-
можностей добровольцев оценивали по опроснику 
SF-12 [24].

Биопсия мышечной ткани. Пробы мышечной 
ткани из m. vastus lateralis были взяты утром нато-
щак (через 10-12 ч после последнего приема пищи). 
У молодых здоровых добровольцев биопсию про-
водили под местной анестезией (2 мл 2% лидока-
ина) с использованием модифицированной иглы 
Бергстрома с аспирацией; у пациентов – инцизи-
онным методом во время операции по замене ко-
ленного/тазобедренного сустава. Все образцы по-
мещали в буфер Custodiol (Dr. Franz Köhler Chemie 
GmbH, Германия) и обрабатывали через 10–15 мин 
после биопсии: удаляли видимые фрагменты со-
единительной и жировой ткани, замораживали в 
жидком азоте и хранили при температуре –80°С.

РНК-секвенирование и обработка данных. Пробо-
подготовка и анализ данных описаны нами в ра-
боте [16]. Кратко, замороженные образцы мышеч-
ной ткани (~15 мг) лизировали в буфере ExtractRNA 
(Evrogen, Россия) с использованием механического 
гомогенизатора, суммарную РНК выделяли с помо-
щью колонок с селективной сорбцией на кремние-
вой мембране (RNeasy Mini Kit, Qiagen, Германия). 
Концентрацию и целостность РНК оценивали с 
помощью флуориметрии (Qubit 4, ThermoScientific, 
США) и капиллярного электрофореза (TapeStation, 
Agilent, Германия) соответственно. Для приготов-
ления библиотек использовали РНК с целостно-
стью (индекс RIN) > 7. Цепь-специфичные библи-
отеки готовили с помощью набора NEBNext Ultra II 
Directional RNA Library Preparation kit (NEB, США) и 
секвенировали (75 нуклеотидов, с одного конца) со 
средней глубиной 66 млн прочтений на образец на 
секвенаторе NextSeq 550 (Illumina, США). Исход-
ные данные секвенирования доступны в репози-
тории NCBI GEO: GSE242202.

Качество секвенирования оценивали с помо-
щью инструмента FastQC (версия 0.11.5). Прочте-
ния низкого качества и адаптерные последова-
тельности были удалены (инструмент Timmomatic, 
версия 0.36), затем прочтения были выровнены на 
первичную сборку генома GRCh38.p13. Уникаль-
ные выровненные прочтения подсчитывали для 
известных экзонов каждого гена с использовани-
ем пакета Rsubread (среда R) и аннотации Ensembl 
(GRCh38.101). Изменение экспрессии генов 
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оценивали методом DESeq2 (анализ непарных об-
разцов с поправкой Бенджамини-Хохберга). Гены, 
изменившие экспрессию, определяли как белок 
кодирующие гены (а также полиморфные псевдо-
гены и транслируемые псевдогены) с padj < 0.01, из-
менением экспрессии > 25% и уровнем экспрессии 
> 1 TPM (транскриптов на миллион, инструмент 
kallisto v0.46.2).

Протеомный анализ и обработка данных. Пробо-
подготовка и анализ данных описаны нами в рабо-
те [16]. Кратко, замороженные образцы мышечной 
ткани (~10 мг) гомогенизировали в 140 мкл лизи-
рующего буфера (5% додецилсульфат натрия, 0.1 М 
Трис и 0.1 М дитиотреитол рН 7.6), затем кипяти-
ли (95°С, 5 мин) и обрабатывали фокусированным 
ультразвуком (сонификатор ME220, Covaris, США). 
Алкилирование (20 мМ йодацетамид, 15 мин) и ги-
дролиз белка (2 ч при 47°С, трипсин и Lys-C, 1 : 
15 и 1 : 30 соответственно, Promega, США) прово-
дили на колонке S-Trap (ProtiFi, США). Пептиды 
(20 мкг) высушивали, ресуспендировали (100 мМ 
бикарбонат триэтиламмония), метили изобариче-
скими метками (TMT 10-plex или 16-plex, Thermo 
Scientific, США) и затем объединяли.

Смесь меченых пептидов разделяли на 24 
фракции по гидрофобности в основных условиях 
(ВЭЖХ Agilent 1200 (Agilent, США)), затем фракции 
объединяли (1 и 13 и т.д. для получения 12 фрак-
ций). Каждую фракцию трижды анализировали 
с помощью ВЭЖХ Ultimate 3000 RSLC nano system 
(Thermo Scientific) и масс-спектрометра Q Exactive 
HF-X (Thermo Scientific) с использованием наноэ-
лектроспрея в режиме положительной ионизации. 

Поиск и идентификацию пептидов и белков 
проводили с использованием платформы MaxQuant 
(2.1.4.0; Max Planck Institute of Biochemistry) при на-
стройках по умолчанию. Дальнейший анализ был 
проведен с использованием платформы Perseus 
(1.6.5; Max Planck Institute of Biochemistry). После 
фильтрации (удаления потенциальных контами-
нантов, обратных пептидов, пептидов, иденти-
фицированных только по сайту) для дальнейшего 
анализа были отобраны белки, идентифициро-
ванные по > 1 пептиду (уникальный + “razor”) и 
присутствующие в > 70% образцов. Белки, изме-
нившие экспрессию, определяли, используя одно-
факторный дисперсионный анализ с q < 0.05 (зна-
чение р с поправкой Бенджамини-Хохберга) и post 
hoc анализ (тест Тьюки; p < 0.05).

Определение генов ВКМ. Все детектированные 
нами мРНК/белки сопоставляли с базой дан-
ных MatrisomeDB [22], содержащей информацию 
о белках ВКМ: 44 коллагена, 195 неколлагеновых 
гликопротеинов и 35 протеогликанов; а также о 
ВКМ-ассоциированных белках: 238 энзиматиче-
ских регуляторов, 171 ВКМ-аффилированный бе-
лок и 344 секретируемых факторов. 

Для генов, изменивших экспрессию, выявляли 
белки, потенциально взаимодействующие друг с 
другом. Сеть белок-белковых взаимодействий была 
построена с помощью базы данных String 12.0 (учи-
тывали экспериментальные данные, литературные 
источники и базы данных) с использованием мето-
да кластеризации MCL.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние хронического снижения двигательной 
активности и возраста на физиологические показа-
тели. В работе [16] мы показали, что хроническое 
снижение двигательной активности у пожилых  
(OP vs YH) и молодых людей (YP vs YH) снижает 
их физические возможности, и нарушает структу-
ру мышечных волокон на продольном срезе (ди-
аметр и форма волокон, смещение ядер от пери-
ферии волокна, инфильтрация иммунными клет-
ками и увеличение расстояния между волокнами)  
(табл. 1). Помимо этого, у пожилых пациентов на-
блюдалось выраженное (в 2 раза) снижение разме-
ров мышц бедра.

Влияние хронического снижения двигательной 
активности и возраста на экспрессию генов ма-
трисома. В отличие от РНК-секвенирования, ко-
личественный панорамный масс-спектрометри-
ческий анализ позволяет детектировать только 
часть протеома (преимущественно наиболее вы-
сокопредставленные белки). Было детектировано 
~10900 мРНК и 1899 белков (https://doi.org/10.5281/
zenodo.11386966); среди них к ВКМ относилось 1022 
и 101 соответственно (табл. 2). У пожилых пациен-
тов относительно молодых здоровых добровольцев 
изменили (в основном увеличили) экспрессию 212 
мРНК (padj < 0.01) и 20 белков (padj < 0.05) матрисо-
ма (табл. 2). Среди них к коллагенам относилось 
2 белка и 18 мРНК, к гликопротеинам – 7 белков 
и 57 мРНК (3 мРНК снизили экспрессию), к про- 
теогликанам – 2 белка и 12 мРНК, к энзиматиче-
ским регуляторам – 2 белка и 48 мРНК (16 мРНК 
снизили экспрессию), к секретируемым факторам 
– 2 белка и 49 мРНК (10 мРНК снизили экспрес-
сию), а к ВКМ-аффилированным – 5 белков и 28 
мРНК (4 мРНК снизили экспрессию). У молодых 
пациентов, относительно здорового контроля, 165 
мРНК и 30 белков изменили (преимущественно 
увеличили) экспрессию (табл. 2), при этом эти из-
менения отличались от изменений, описанных ра-
нее (круговые диаграммы на рис. 1). Из них к кол-
лагенам относилось 11 мРНК, к гликопротеинам 
– 10 белков и 50 мРНК (2 мРНК снизили экспрес-
сию), к протеогликанам – 7 мРНК, к энзиматиче-
ским регуляторам – 16 белков и 35 мРНК (3 мРНК 
снизили экспрессию), к секретируемым факторам 
– 2 белка и 40 мРНК (6 мРНК снизили экспрес-
сию), а к ВКМ-аффилированным – 2 белка и 22 
мРНК (6 мРНК снизили экспрессию). 
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В обеих группах пациентов повысилась экс-
прессия мРНК, кодирующих доминирующие белки 
ВКМ: коллаген 1 (COL1A1, COL1A2 в группе OP и 
COL1A2 в группе YP), коллаген 4 (COL4A3, COL4A4, 
COL4A5 у OP и COL4A1, COL4A2 у YP) и 6 (COL6A1, 
COL6A2, COL6A3 в обеих группах) (рис. 1, А). Одна-
ко эти изменения не привели к изменениям в кон-
центрации их белковых продуктов. В обеих группах 
пациентов было отмечено увеличение концентра-
ции основных компонентов базальной мембраны 
– различные субъединицы ламинина (LAMs), а в 
группе OP – содержание COL4A2 (рис. 1, Б).

Масс-спектрометрический протеомный анализ 
плохо подходит для детекции низкопредставленных 

мышечных белков [25], среди которых присутству-
ют регуляторы биогенеза ВКМ: различные цито-
кины, ростовые факторы, металлопротеиназы и 
их ингибиторы. Поэтому большой интерес пред-
ставляют данные по экспрессии мРНК, кодирую-
щих эти белки. Возрастные изменения (OP vs. YH) 
в экспрессии этих мРНК оказались схожи с изме-
нениями, возникающими при хроническом сниже-
нии двигательной активности (YP vs. YH) (рис. 2). 
При этом у молодых пациентов был отмечен ряд 
отличий, например повышение экспрессии IL6 
(один из ключевых воспалительных цитокинов) и 
MSTN (негативный регулятор мышечной массы).

Таблица 2. Количество детектированных и изменивших концентрацию мРНК (padj < 0.01) и белков (padj < 0.05) 
в m. vastus lateralis у молодых (YP) и пожилых (OP) пациентов относительно молодого здорового контроля (YH) 

Категория 
белков 

Matrisome

Количество 
белков 

в Matrisome

Детекти-
ровано 
мРНК

Детекти-
ровано 
белков

OP vs YH / YP vs YH

мРНК, 
увеличившие 
содержание

мРНК, 
снизившие 
содержание

Белки, 
увеличившие 
содержание

Белки, 
снизившие 
содержание

Коллагены 44 44 12 18/11 -/- 2/- -/-

Гликопротеины 195 194 29 54/48 3/2 7/10 -/-

Протеогликаны 35 35 7 12/7 -/- 2/- -/-

Регуляторы 238 238 30 32/32 16/3 2/16 -/-

Секретируемые 
факторы 344 342 8 39/34 10/6 2/2 -/-

ВКМ-аффили-
рованные 171 169 15 24/16 4/6 5/2 -/-

Всего 1027 1022 101 179/148 33/17 20/30 -/-

Таблица 1. Влияние хронического снижения двигательной активности и возраста на размеры мышц бедра и 
нарушения структуры мышечных волокон m. vastus lateralis

Показатель Молодые 
здоровые (YH)

Молодые 
пациенты (YP)

Пожилые 
пациенты (OP)

Возраст, лет 35 [28–38] 39 [37–42] 72 [69–77]***

Индекс массы тела, кг/м2 23.4 [21.8–24.3] 25.8 [25.7–29.8] 30 [27–33.6]***

Субъективная оценка физических 
возможностей (опросник SF-12), баллы 56.25 [53.8–57.64] 26.83 [20.5–29.7]* 22.95 

[19.5–26.99]***

Площадь поперечного сечения мышц бедра, 
см2/кг массы тела 1.96 [1.91–2.17] 1.6 [1.4–1.66] 1.23 [1.1–1.34]***

Доля добровольцев с нарушениями 
структуры мышечных волокон различной 
выраженности (нет/среднее/сильное)

0.875/0.125/0 0.22/0.44/0.33 0.09/0.73/0.18

Примечание: представлены медиана и межквартильный разброс. * и *** – изменения относительно YH при p < 0.05 и < 0.001 
соответственно.
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Рис. 1. Хроническое снижение двигательной активности у пожилых людей (OP vs YH) и молодых людей (YP vs YH) 
вызывают частично пересекающиеся между собой изменения в экспрессии мРНК (padj < 0.01) и белков (padj < 0.05) 
матрисома в m. vastus lateralis. 
Количество общих и уникальных мРНК (А и В) и белков (Б) показано на пересекающихся и непересекающихся 
областях диаграмм. Линиями показаны потенциальные белок-белковые взаимодействия; толщина линий пропор-
циональна релевантности взаимодействия. 
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Сопоставление изменений, вызванных возрастом и 
снижением двигательной активности, с эффектами 
аэробной тренировки. Ранее мы показали, что 2-ме-
сячная аэробная тренировка на велоэргометре (т.е. 
без ударных нагрузок) выраженно активирует био-
генез ВКМ: повышает концентрацию основных 
белков внутримышечного ВКМ (коллагены 1, 3, 4 
и 6), экспрессию их мРНК, а также генов-регуля-
торов биогенеза ВКМ [23] (рис. 3, А, Б). Оказалось, 
что изменения в профиле экспрессии регуляторов 
биогенеза ВКМ выраженно отличаются от измене-
ний, вызванных возрастом и снижением двигатель-
ной активности. Большинство мРНК цитокинов 
(CCL18, CXCL9), ростовых факторов (IGF1, IGF2, 
PDGFB, HGF, PGF, MDK) (рис. 2, А), ферментов, 
ремоделирующих ВКМ (изоформы лизилоксида-
зы (LOX), матриксные металлопротеиназы, белки 
семейства ADAM-протеиназ и ADAMTS-подоб-
ных белков, пролил-гидроксилазы P4HA3 и P3H3 
и другие ферменты и их ингибиторы) (рис. 2, Б) 
повысили экспрессию после тренировки, но не из-
менили или даже снизили экспрессию у молодых 
и пожилых пациентов. При этом были найдены 
гены секретируемых факторов (ANGPT2, INHBB, 
CCL2, S100A11, TNFSF10) и регуляторов ВКМ 
(протеиназы SULF2, SERPINI1, P3H1, ADAMTS9, 

HTRA1, катепсины CTSK, CTSO, металлопротеи-
назы MMP2, MMP14), сонаправленно изменяющие 
экспрессию после тренировки и у пациентов обеих 
групп (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании мы впервые оцени-
ли влияние хронического снижения двигательной 
активности и возраста на экспрессию мРНК и бел-
ков внеклеточного матрикса в скелетной мышце 
человека и сопоставили эти изменения с измене-
ниями, вызванными 2-месячной аэробной трени-
ровкой. Оказалось, что с возрастом (комплексное 
влияние старения и хронического снижения дви-
гательной активности) в биопсических пробах m. 
vastus lateralis увеличивается содержание высоко-
представленных белков матрисома (рис. 1, Б), что 
согласуется c возрастными изменениями матрисо-
ма в целой m. soleus мыши [17]. Так, в обоих иссле-
дованиях было обнаружено увеличение содержа-
ния одной из субъединиц коллагена 4 (COL4A2) и 
18 (COL18A1), ламинина LAMA2, кальций-связы-
вающих белков семейства S100 (S100A4 и S100A10) 
и ряда аннексинов (ANXA1, -2, -3, -4), относящих-
ся к ВКМ-аффилированным белкам. При этом не 
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Рис. 2. Изменения профиля экспрессии мРНК секретируемых факторов (А) и энзиматических регуляторов ВКМ 
(Б) в m. vastus lateralis при хроническом снижении двигательной активности у пожилых (OP vs YH) и молодых людей 
(YP vs YH) и после 2-месячной аэробной тренировки. 
Представлены только значимые изменения (padj < 0.01) в виде log2.
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выявлено увеличение содержания коллагена 1 и 
3, составляющих половину мышечного ВКМ [2]. 
Эти данные согласуются с отсутствием возрастных 
изменений содержания коллаген-специфичной 
аминокислоты гидроксипролина (ВЭЖХ с флуо-
риметрией) в m. vastus lateralis людей [13], но про-
тиворечат протеомному [11] и гистологическим ис-
следованиям, показавшим увеличение содержания 
общего коллагена [12] и коллагенов 1 и 3 [7, 10]. 
Интересно то, что мы обнаружили возрастное уве-
личение экспрессии мРНК, кодирующих коллаген 
1A1, 1A2, 3 и фибронектин 1 (доминирующие белки 
мышечного ВКМ [2]), без изменения содержания 

их белков (рис. 1, А и Б). Известно, что в мышцах 
старых крыс выраженно (в разы) падает скорость 
синтеза коллагенов, что ведет к преобладанию де-
градации коллагена над синтезом [26]; это может 
объяснять отсутствие корреляции между измене-
нием содержания доминирующих белков ВКМ и 
их мРНК в нашем исследовании. Одновременно 
с этим мы обнаружили возрастное увеличение со-
держание коллагена 4А2 и нескольких субъединиц 
ламинина (LAMs) – основных гликопротеиновых 
компонентов базальной мембраны, что согласует-
ся с возрастными изменениями, обнаруженными в 
мышцах мышей [17], крыс [27, 28] и человека [12]. 
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Рис. 3. Изменения экспрессии генов, кодирующих мРНК (padj < 0.01) и белки (padj < 0.05) матрисома, в m. vastus 
lateralis после 2-месячной аэробной тренировки значительно отличаются от изменений, вызванных хроническим 
снижением двигательной активности у пожилых (OP vs YH) и молодых людей (YP vs YH). 
Количество общих и уникальных мРНК (А и В) и белков (Б) показано на пересекающихся и непересекающихся 
областях диаграмм. Линиями показаны потенциальные белок-белковые взаимодействия; толщина линий пропор-
циональна релевантности взаимодействия. 
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Ранее мы показали, что снижение двигательной 
активности и сопутствующее хроническое воспа-
ление являются ключевыми факторами возраст-
ного изменения транскриптомного и протеомного 
профилей в m. vastus lateralis человека [16]. Одна-
ко изменения экспрессии высокопредставленных 
белков матрисома у пожилых и молодых пациен-
тов относительно молодых здоровых людей разли-
чались (рис. 1, Б). В отличие от возрастных изме-
нений (OP vs YH), у молодых пациентов (OP vs YH) 
не наблюдалось увеличение содержания коллагена 
4A2, а также кальций-связывающих белков (аннек-
сины (ANXA) 1, 2, 4, S100A10 и SPARCL1), но было 
увеличено содержание ингибиторов сериновых эн-
допептидаз (AGT, HRG, ITIH1, 2, 4, SERPINA1, 
A3, C1, F2) и регуляторов системы комплемента и 
коагуляции (F2, FGA, -B, -G, HRG, KNG1, PLG, 
VTN и VWF). Важно то, что у молодых пациентов 
(как и у пожилых пациентов) была увеличена кон-
центрация ламинина (рис. 1, Б), что согласуется с 
эффектами длительной (60 сут) гипокинезии [29]. 
Данные о влиянии иммобилизации и длительной 
гипокинезии на коллаген в мышцах животных и 
человека достаточно противоречивы, что частично 
связано с методическими особенностями его изме-
рения [14]. Отсутствие изменений концентрации 
основных коллагенов ВКМ (1 и 3) в нашей рабо-
те (рис. 1, Б) может быть объяснено тем, что мно-
гомесячное снижение двигательной активности у 
молодых пациентов, в отличие от более коротких 
периодов гипокинезии [29], вызывает пропорцио-
нальное снижение содержания основных мышеч-
ных коллагенов и саркомерных белков, составля-
ющих основную часть мышцы. 

Хроническое снижение двигательной активно-
сти и возрастные изменения вызывают ремодели-
рование ВКМ, имеющее общие и специфические 
черты: профили экспрессии мРНК, кодирующих 
ключевые регуляторы ВКМ – цитокины, факторы 
роста и энзиматические регуляторы ВКМ, похо-
жи у молодых и пожилых пациентов. При этом для 
молодых пациентов характерно выраженное увели-
чение экспрессии воспалительных цитокинов (IL6, 
CCL4, CXCL14, CX3CL1), миостатина – негативно-
го регулятора мышечной массы, ингибитора ме-
таллопептидаз TIMP4, ряда ингибиторов пептидаз 
(A2M, SERPINA1, SERPINE1 и SERPINB1), а также 
ферментов, участвующих в ремоделировании ВКМ 
(TGM2 и PLOD3).

Регулярные физические нагрузки, также как 
и хроническое снижение двигательной активно-
сти и возраст, являются мощным стимулом для 
ремоделирования ВКМ [14]. При сопоставлении 
полученных результатов с нашими предыдущими 
данными [23] было выявлено что, в отличие от сни-
жения двигательной активности и возраста, 2-ме-
сячная аэробная тренировка на велоэргометре (без 
ударных нагрузок) увеличивает концентрацию 

доминирующих мышечных коллагенов (1A1-2, 
3A1, 4A2 и 6A1-3) (рис. 3, Б) и экспрессию генов, 
кодирующих воспалительные цитокины (CCL18, 
CXCL9, IL34), а также FRZB и ростовые факторы 
(рис. 2), являющиеся важными регуляторами био-
генеза ВКМ (HGF [30, 31], IGF1 [32] и -2 [33], MDK 
[34, 35], PDGFB [36] и PGF [37]). Следует отметить, 
что некоторые другие регуляторы ВКМ однона-
правленно изменяли экспрессию при всех воздей-
ствиях, что указывает на их универсальную роль в 
регуляции ремоделирования ВКМ: увеличивали 
экспрессию ANGPT2 и INHBB – регуляторы био-
генеза ВКМ в скелетной мышце [38], а также ци-
токины CCL2 и TNFSF10. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании впервые было сопо-
ставлено влияние хронического снижения двига-
тельной активности у пожилых и молодых людей 
на экспрессию генов, кодирующих белки внутри-
мышечного матрисома (ВКМ и ассоциированные 
с ним белки). Было показано, что эти воздействия 
вызывают специфическое увеличение экспрес-
сии двух десятков высокопредставленных белков 
матрисома, не включающих доминирующие бел-
ки ВКМ (коллаген 1, 3 и др.). В литературе пред-
ставлены противоречивые данные по изменению 
содержания этих белков при старении и гипоки-
незии, что говорит о необходимости более деталь-
ного изучения этого вопроса. При этом изменения 
экспрессии мРНК, кодирующих белки матрисома, 
различались в меньшей степени, чем для белков, 
в частности для энзиматических регуляторов ВКМ 
и секретируемых белков, включающих ростовые 
факторы-потенциальные регуляторы биогенеза 
ВКМ. 

Описанные изменения матрисома выражен-
но отличались от изменений, вызванных аэроб-
ной физической тренировкой у молодых людей, в 
частности, по экспрессии доминирующих белков 
ВКМ, и особенно по экспрессии мРНК энзимати-
ческих регуляторов ВКМ и секретируемых белков. 
Сопоставление профилей изменений экспрессии 
этих регуляторных генов может быть полезно для 
поиска фармакологических мишеней для профи-
лактики неблагоприятных изменений/активации 
биогенеза ВКМ при различных патологических 
состояниях/физической тренировке.
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рамках гранта РНФ (грант № 21-15-00405) и госу-
дарственного задания МНОЦ МГУ им. М.В. Ломо-
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Соблюдение этических стандартов. Все исследо-
вания проводились в соответствии с принципами 
биомедицинской этики, изложенными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и последующих поправ-
ках к ней. Они также были одобрены Локальным 
этическим комитетом МНОЦ Московского госу-
дарственного университета им. М.В. Ломоносова 
(Москва), протокол № 2/20 от 16.03.2020 г.
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Physical inactivity and aging cause significant impairments in the functionality and mechanical 
properties of skeletal muscles, as well as remodeling of the extracellular matrix (ECM). We aimed 
to study the effect of long-term inactivity and age on the biogenesis of ECM in skeletal muscle. For 
quantitative mass spectrometry-based proteomic analysis and RNA sequencing, biopsy samples were 
taken from m. vastus lateralis in 15 young healthy volunteers, 8 young and 37 elderly patients with 
long-term primary osteoarthritis of the knee/hip joint – which is a model for studying the effects of 
inactivity on muscles. We detected 1022 mRNAs and 101 ECM and associated proteins (matrisome). 
An increase in the expression of two dozen highly abundant matrisome proteins, specific to elderly and 
young patients (in relation to young healthy people), was detected; however, changes in the expression 
of mRNA encoding matrisome regulators (enzymatic regulators and secreted proteins) were similar. 
Comparison with previous proteomic and transcriptomic data showed that the changes in the matrisome 
that we described differed markedly from the changes caused by aerobic physical training in young 
healthy people, in particular, in the expression of the dominant ECM proteins and, especially, in the 
expression of mRNA of ECM enzymatic regulators and secreted proteins. Comparison of the changes in 
the expression profiles of these regulatory genes may be useful for identifying pharmacological targets for 
the prevention of adverse changes/activation of ECM biogenesis under various pathological conditions/
physical training.
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