
БИОХИМИЯ, 2024, том 89, вып. 7, с. 1218 – 1228

1218

УДК 577.353.2

МИОЗИН И ТОНКИЙ ФИЛАМЕНТ МИОКАРДА –  
МИШЕНИ ДВУХВАЛЕНТНЫХ КАТИОНОВ СВИНЦА И КАДМИЯ

© 2024 О.П. Герцен*, Ю.К. Потоскуева, А.Е. Цыбина,  
Т.А. Мячина, Л.В. Никитина

Институт иммунологии и физиологии УрО РАН,  
620078 Екатеринбург, Россия; электронная почта: o.p.gerzen@gmail.com

Поступила в редакцию 18.05.2024
После доработки 10.06.2024

Принята к публикации 11.06.2024

Свинец и кадмий – это тяжёлые металлы, которые широко распространены в окружающей среде 
и вносят значительный вклад в сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность. С помощью 
окрашивания Leadmium Green мы показали, что двухвалентные катионы свинца и кадмия спо-
собны проникать внутрь кардиомиоцита, распределяясь по всей клетке. Методом искусствен-
ной подвижной системы мы показали, что скорость скольжения актина и нативного тонкого 
филамента по миозину снижается при повышении концентрации Pb2+ и Cd2+. Для остановки 
движения тонкого филамента по миозину требовались значительно меньшие концентрации 
Pb2+ и Cd2+  (0,6 мМ), чем для остановки движения актина по миозину (1,1–1,6  мМ). Для остановки 
движения актина по миозину требовалась более низкая концентрация Cd2+  (1,1  мМ) по срав-
нению с Pb2+  (1,6  мМ) и комбинацией Pb2+ +  Cd2+  (1,3  мМ). При этом не было найдено отличий 
в воздействии ионов свинца и кадмия на относительную силу, развиваемую головками мио-
зина, и количество осевших на миозин актиновых филаментов. Скорость скольжения актина 
по миозину левого предсердия, правого и левого желудочков одинаково изменялась при воздей-
ствии одной и той же дозы одного и того же металла. Таким образом, мы впервые показали,  
что Pb2+ и Cd2+ могут оказывать прямое воздействие на функцию миозина и тонкого филамента, 
при этом Cd2+ оказывает более токсичное влияние, нежели Pb2+.
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Принятые сокращения: ЛЦМ 1 – существенная лёг-
кая цепь миозина; ЛЦМ 2 – регуляторная лёгкая цепь 
миозина; НТФ  – нативный тонкий филамент; ТЦМ  – 
тяжёлые цепи миозина.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Мышечное сокращение происходит благо-
даря скольжению тонких и толстых филаментов 
друг относительно друга  [1]. Толстые филаменты 
состоят главным образом из миозина, тогда как 
тонкие филаменты в основном состоят из актина, 
тропомиозина и субъединиц тропонина: T, I, C [2]. 
Миозин сердца млекопитающих содержит шесть 
полипептидных цепей, а именно  – две тяжёлые 
цепи миозина (ТЦМ), две существенные (ЛЦМ  1) и 
две регуляторные (ЛЦМ  2) лёгкие цепи. ТЦМ мио-
карда представлены двумя изоформами: α-ТЦМ 
и β-ТЦМ, которые отличаются ATPазной актив-
ностью  [3]. ЛЦМ  1 и ЛЦМ  2 также представлены 

двумя изоформами, названными в зависимости 
от камеры сердца: предсердные или желудочко-
вые, каждые из которых вносят различный вклад 
в кинетику миозина  [4].

Двухвалентные катионы, такие как кальций 
и магний, играют ключевую роль в сокращении 
сердца. ЛЦМ  2 связывает ионы Ca2+  [5] и Mg2+  [6]. 
Mg2+ также необходим для ATPазной активности 
миозина, поскольку ATP-связывающий карман 
миозина связывает комплекс ATP–Mg2+, обеспечи-
вая необходимую энергию для генерации силы [7]. 
Тропонин  C обладает способностью связывать Ca2+, 
запуская процесс скольжения тонких и толстых 
филаментов друг относительно друга  [8].

Свинец и кадмий, будучи широко распростра-
нёнными в окружающей среде ксенобиотиками, 
вносят значительный вклад в сердечно-сосуди-
стую заболеваемость и смертность. В 2019  году 
из-за воздействия свинца были потеряны более 
1  миллиона жизней и 21,7  миллиона лет жиз-
ни с  поправкой на инвалидность (DALY)  [9].  
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На свинец приходится 4,6% глобального бремени 
сердечно-сосудистых заболеваний [9], при этом по 
кадмию глобальных статистических данных нет.

Свинец и кадмий могут иметь разные сте-
пени окисления (Pb0, Pb2+, Pb4+, Cd0, Cd1+, Cd2+) и 
попадают в организм в форме различных соеди-
нений  [10], при этом в организме их наиболее 
распространённая форма  – со степенью окисле-
ния +2. Период полувыведения Pb2+ и Cd2+ из орга-
низма составляет около 10–30  лет  [11,  12]. Pb2+ и 
Cd2+ способны накапливаться в миокарде  [13–15], 
и помимо потенциальных опосредованных эф-
фектов, связанных с гипертонией  [16,  17], атеро-
склерозом  [18] или почечной дисфункцией  [19], 
они могут оказывать прямое влияние на мио-
кард  [20–22]. Ионы свинца и кадмия вызывают 
окислительный стресс, приводящий к поврежде-
нию эндотелия сосудов и кардиомиоцитов [23–25], 
вмешиваются в нормальный клеточный цикл, 
стимулируя апоптоз  [26,  27], и, действуя на каль-
циевые каналы L-типа, изменяют кальциевую 
активацию, замедляют деполяризацию [28] и спо-
собствуют развитию аритмии [20]. Было показано, 
что длительное воздействие ионов свинца и кад-
мия на организм снижает скорость скольжения 
актина по миозину миокарда, вызывает сдвиг 
соотношения изоформ ТЦМ, а воздействие ионов 
свинца значительно снижает фосфорилирование 
ЛЦМ  2 в предсердиях  [29–33].

Размер и ионная форма многих тяжёлых ме-
таллов позволяют им связываться с -SH-группами 
белков [34], тем самым потенциально вытесняя не-
заменимые ионы, такие как Ca2+, Zn2+ и Mg2+ [35–37]. 
В частности, Pb2+ и Cd2+ могут влиять на ATPазную 
активность миозина  [38], а также на функцию 
белков семейства EF-hand, таких как скелетный 
тропонин С [39] и кальмодулин [40, 41]. В то время 
как сердечный тропонин С и сердечная ЛЦМ 2, бу-
дучи членами семейства EF-hand, способны связы-
вать Ca2+ и Mg2+ [6], остаётся неясным, обладают ли 
похожие двухвалентные катионы, такие как Pb2+ 
и Cd2+, сродством к ним. Поэтому всестороннее 
изучение влияния Pb2+ и Cd2+ на функциональные 
характеристики сократительных и регуляторных 
белков миокарда представляется необходимым.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Все эксперименты проводились 
в соответствии с Директивой 2010/63/EU и были 
одобрены Этическим комитетом Института им-
мунологии и физиологии УрО  РАН. Взрослых 
крыс линии Wistar в возрасте 24–26 недель перед 
использованием в экспериментах содержали в 
стандартных условиях. Перед изоляцией сердца  
животные были анестезированы внутримышеч-

ной инъекцией 0,3  мл/кг Zoletil® 100 («Virbac»,  
Карро, Франция) и 1  мл/кг ксилазина 2%-ного 
(«Alfasan», Вурден, Нидерланды), гепаринизиро-
ваны 5000  МЕ/кг гепарином натрия («Эллара», 
Россия).

Выделение кардиомиоцитов желудочка. 
Единичные кардиомиоциты были выделены из 
левого желудочка крыс с использованием ком-
бинированного метода перфузии по Лангендорфу 
и внутрикамерных инъекций, как было описано 
ранее  [42]. Суспензии кардиомиоцитов хранили 
в модифицированном HEPES-буферном растворе 
Tyrode (140,0  мM  NaCl, 5,4  мM  KCl, 1,0  мM  MgSO4, 
10,0  мM  HEPES, 11,1  мM  D-глюкозы и 1,8  мM  CaCl2, 
pH  7,35) при комнатной температуре (22  ±  2  °С) и 
использовали в течение 4–6  ч. Выделенные кар-
диомиоциты перед использованием в экспери-
ментах выдерживали в покое не менее 30  мин.

Измерения внутриклеточных [Pb2+] и [Сd2+]. 
Для регистрации внутриклеточного [Pb2+] (или 
[Сd2+]) суспензии кардиомиоцитов крысы инкуби-
ровали с 2,5  мкM Leadmium Green AM («Molecular 
Devices», Сан-Хосе, Калифорния, США) и 0,1%-ным 
Pluronic® F-127 («AAT Bioquest», США) при ком-
натной температуре в темноте в течение 30  мин, 
а затем промывали HEPES-буферным раствором 
Tyrode. Интенсивность испускаемой флуоресцен-
ции, возбуждаемой оптически при 488  нм, реги-
стрировали при 463–614  нм с использованием 
системы конфокальной лазерной сканирующей 
микроскопии (LSM  710, «Carl Zeiss», Йена, Герма-
ния). Для измерения изменений внутриклеточ-
ного [Pb2+] (или [Сd2+]) стимулированные кардио-
миоциты инкубировали при 36  ±  1  °С в растворе, 
содержащем Pb2+ (или Сd2+), в течение 10  мин. 
Клетки стимулировали полем с частотой 1  Гц. 
Изменение сигнала флуоресценции рассчитывали 
и использовали как показатель изменения внут-
риклеточных [Pb2+] и [Сd2+]. Анализ конфокальных 
2D-изображений окрашенных кардиомиоцитов 
проводили с использованием программного обес-
печения FIJI ImageJ (National Institutes of Health, 
Бетесда, Мэриленд, США).

Экстракция белка. Для основной части экспе-
риментов миозин выделяли из левого желудочка 
сердца быка  [43]. Для сравнения влияния Pb2+ и 
Сd2+ на актин-миозиновое взаимодействие в раз-
личных камерах сердца миозин экстрагировали 
из левого предсердия, правого и левого желудоч-
ков свиньи  [43]. Актин был выделен из быстрых 
скелетных мышц кролика [44]. Нативный тонкий 
филамент (НТФ) выделяли из левого желудочка 
свиньи  [45].

SDS-PAGE. Состав ТЦМ определяли методом 
полиакриламидного гель-электрофореза с доде-
цилсульфатом натрия (SDS-PAGE) [46]. Состав ЛЦМ 
и НТФ определяли по Laemmli  [47].
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Искусственная подвижная система. Харак-
теристики актин-миозинового взаимодействия 
исследовали с помощью искусственной подвиж-
ной системы  [48] с модификациями, а именно  – 
из состава всех используемых растворов были 
исключены вещества с активными -SH-группами 
(например, дитиотреитол), т.к. они активно свя-
зывают свинец и, в меньшей степени, кадмий. 
В  проточной камере объёмом 50  мкл по миозину 
двигались актиновые филаменты в присутствии 
ATP или НТФ в присутствии ATP и кальция. Чтобы 
изучить прямое влияние Pb2+ и Cd2+, мы добавляли 
растворы PbCl2 и CdCl2 в проточную камеру в раз-
личных концентрациях. С помощью программы 
GMimPro (Mashanov and Molloy, 2007) регистриро-
вали скольжение филаментов по миозину  – ана-
лизировали не менее 10 записей, в каждой из ко-
торых регистрировали не менее 8–10 филаментов.

Для изучения влияния Pb2+ и Cd2+ на характе-
ристики актин-миозинового взаимодействия мы 
анализировали скорость скольжения актина по 
миозину левого желудочка быка и фракцию по-
движных филаментов (количество двигающихся 
филаментов по отношению к их общему числу) 
при различных концентрациях этих ионов, а 
также скорость скольжения НТФ левого желудоч-
ка свиньи по миозину левого желудочка свиньи. 
Для  сравнения влияния Pb2+ и Сd2+ на актин-мио-
зиновое взаимодействие в разных камерах сердца 
мы изучали скорость скольжения актина по мио-
зину левого предсердия, правого и левого желу-
дочков сердца свиньи.

Для исследования количества осевших на 
миозин левого желудочка быка актиновых фила-
ментов мы использовали высокие концентрации 
PbCl2 и CdCl2 (1,5–3,5  мМ), при которых движения 
не наблюдалось.

Относительную силу, развиваемую головками 
миозина, определяли с использованием смеси 
миозина левого желудочка быка и нециклирую-
щего NEM-модифицированного миозина  [49] в 
различных соотношениях. NEM-модифицирован-
ный миозин прикреплялся к актину и служил 
грузом, препятствующим скольжению. Мера от-
носительной силы определялась как доля неци-
клирующего NEM-модифицированного миозина, 
необходимая для остановки скольжения актина 
по миозину.

Статистический анализ. Зависимость скоро-
сти скольжения актина по миозину левого желу-
дочка быка анализировали по двухфазной кривой 
«концентрация-эффект» (OriginPro). Статистиче-
ский анализ и построение графиков проводили 
с использованием критерия Краскела–Уоллиса и 
программы PrizmaGraph или OriginPro, различия 
считали статистически значимыми при уровне 
достоверности p  <  0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Измерение внутриклеточного [Pb2+] и [Сd2+]. 
В течение 10  мин наблюдалось увеличение ин-
тенсивности флуоресценции на 43% после обра-
ботки PbCl2 и на 15% после обработки CdCl2, что 
подтверждает проникновение двухвалентных ка-
тионов свинца и кадмия внутрь кардиомиоцитов  
(рис.  1).

Состав тяжёлых и лёгких цепей миозина. 
Тяжёлые цепи миозина (ТЦМ) левого желудочка 
быка были представлены β-изоформой, а суще-
ственные (ЛЦМ  1) и регуляторные (ЛЦМ  2) лёгкие 
цепи миозина были представлены желудочковы-
ми изоформами. В миокарде свиньи ТЦМ в левом 
предсердии были представлены 26% α-ТЦМ и 74% 
β-ТЦМ, в правом желудочке  – 100% β-ТЦМ и в ле-
вом желудочке – 100% β-ТЦМ. В левом предсердии 
присутствовали предсердные изоформы ЛЦМ  1 и 
ЛЦМ  2, а в правом и левом желудочках  – желу-
дочковые изоформы ЛЦМ  1 и ЛЦМ  2. НТФ левого 
желудочка свиньи включал актин, тропомиозин 
и тропонин.

Характеристики актин-миозинового взаи-
модействия в присутствии ионов свинца и кад-
мия. Скорость скольжения актина по миозину 
снижалась с увеличением концентрации Pb2+ и 
Сd2+ (рис.  2), следуя двухфазной кривой «концен-
трация-эффект». Для остановки движения требова-
лись различные концентрации каждого металла: 
1,6  мМ  Pb2+, 1,1  мМ  Сd2+ и 1,3  мМ для их комбина-
ции. Полумаксимальные ингибирующие концен-
трации (IC50) показали два значения для каждого 
металла из-за двухфазного характера кривых.  
Для кривой зависимости скорости от концентра-
ции Pb2+ значения IC50 для фаз  I и II составили 
0,255  мМ и 1,251  мМ соответственно. Для кривой 
зависимости скорости от концентрации Сd2+ 
значения IC50 для фаз  I и II составили 0,359  мМ 
и 0,956  мМ, для комбинации ионов  – 0,176  мМ 
и  0,989  мМ соответственно (рис.  2, табл.  1).

Зависимость фракции подвижных филамен-
тов от концентрации ионов свинца и кадмия так-
же имела вид двухфазной кривой. Концентрации 
металлов для достижения нулевой фракции были 
те же, что и для остановки движения. Однако IC50 
для фаз  I и II различались и составляли соответ-
ственно 0,12  мМ и 1,012  мМ для Pb2+, 0,269  мМ 
и  1,052  мМ для Сd2+, 0,954  мМ и 1,272  мМ для их 
комбинации (рис.  2, табл.  1).

Мера относительной силы, развиваемой го-
ловками миозина, определялась как доля неци-
клирующего NEM-модифицированного миозина, 
необходимая для полной остановки движения. 
Для контрольного миозина эта доля составила 
62%, а в присутствии Pb2+, Cd2+ и их комбинации – 
62%, 63% и 66% соответственно (рис.  3, а, б, в).
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Рис. 1. Кардиомиоцит левого желудочка крысы, окрашенный Leadmium Green, в светлопольном 
режиме  (а), на 0-й  (б) и 10-й минуте  (в) обработки PbCl2 во флуоресцентном режиме; нормированная 
интенсивность флуоресценции на 0-й и 10-й минуте обработки PbCl2  (г), данные представлены как 
среднее  ± стандартное отклонение. Кардиомиоцит левого желудочка крысы, окрашенный Leadmium 
Green, в светлопольном режиме  (д), на 0-й  (е) и 10-й минуте  (ж) обработки CdCl2 во флуоресцентном 
режиме; нормированная интенсивность флуоресценции на 0-й и 10-й минуте обработки CdCl2  (з), дан-
ные представлены как среднее  ± стандартное отклонение

Рис. 2. Зависимость скорости скольжения актина по миозину от концентрации PbCl2  (а), CdCl2  (б) и ком-
бинации PbCl2 и CdCl2 (1  :  1)  (в); зависимость фракции подвижных филаментов от концентрации PbCl2  (г), 
CdCl2  (д) и комбинации PbCl2 и CdCl2 (1  :  1)  (е)
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Таблица 1. Характеристики кривых «концентрация-эффект» в присутствии ионов свинца и кадмия

Скорость Фракция подвижных филаментов

Pb2+ Cd2+ Pb2+  +  Cd2+ Pb2+ Cd2+ Pb2+  +  Cd2+

Концентрация, необходимая  
для остановки движения, мМ 1,6 1,1 1,3 1,6 1,1 1,3

IC50 фазы  I, мМ 0,255 0,359 0,176 0,120 0,269 0,754

IC50 фазы  II, мМ 1,251 0,956 0,989 1,012 1,052 1,272

Рис. 3. Зависимость скорости скольжения актина по миозину от доли NEM-модифицированного миозина 
в контрольной группе  (К), при добавлении 0,5  мМ PbCl2  (а), 0,5  мМ CdCl2  (б) и 0,5  мМ комбинации PbCl2 и 
CdCl2 (1  :  1)  (в). Количество филаментов в поле зрения экспериментальной записи при добавлении PbCl2  (г), 
CdCl2  (д) и комбинации PbCl2 и CdCl2 (1  :  1)  (е)

При добавлении высоких концентраций 
исследуемых металлов (1,5–3,5  мМ) количество 
осевших на миозин актиновых филаментов сни-
жалось пропорционально увеличению концен-
трации ионов (рис.  3, г, д, е). Значимых отличий 
между группами найдено не было.

Скорость скольжения актина по миозину 
разных камер сердца в присутствии ионов 
свинца и кадмия. Добавление 0,1  мМ PbCl2 не 
оказывало значимого влияния на скорость сколь-
жения актина по миозину всех исследуемых отде-
лов сердца. При добавлении 0,5  мМ PbCl2 скорость 
скольжения актина по миозину левого предсер-
дия, правого и левого желудочка снижалась на 
5%, 12% и 2% соответственно. При этом добавле-
ние 0,1  мМ CdCl2 снижало скорость на 27%, 25% 

и 25%, а 0,5  мМ CdCl2  – на 47%, 43% и 55% для 
левого предсердия, правого и левого желудочка 
соответственно (рис.  4).

Скорость скольжения актина и НТФ по 
миозину в присутствии ионов свинца, кадмия 
и их комбинации. Добавление 0,1  мМ CdCl2 сни-
жало скорость скольжения актина по миозину 
на 26%, а добавление 0,1  мМ PbCl2 и комбинации 
металлов не оказывало значимого влияния на эту 
скорость. Добавление 0,5  мМ PbCl2 не оказывало 
значимого влияния, а добавление 0,5  мМ CdCl2 и 
комбинации металлов снижало скорость сколь-
жения актина по миозину на 56% и 45% соответ-
ственно (рис.  5,  а).

При этом добавление 0,1  мМ PbCl2, CdCl2 и их 
комбинации снижало скорость скольжения НТФ 
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Рис. 4. Нормированная скорость скольжения актина по миозину предсердий  (а), правого  (б) и левого  (в) 
желудочка свиньи в присутствии 0,1  мМ и 0,5  мМ PbCl2 или CdCl2. *  Статистически значимые отличия от 
контрольной группы (p  <  0,05)

Рис. 5. Нормированная скорость скольжения актина  (а) и НТФ левого желудочка свиньи  (б) по миозину 
левого желудочка свиньи в присутствии 0,1  мМ и 0,5  мМ PbCl2, CdCl2 или их комбинации. *  Статистически 
значимые отличия от контрольной группы (p  <  0,05)

по миозину на 19%, 23% и 25% соответственно. 
А  при добавлении 0,5  мМ PbCl2, CdCl2 и их ком-
бинации скорость скольжения НТФ по миозину 
снижалась на 40%, 38% и 36% соответственно 
(рис. 5, б). При этом при добавлении 0,6 мМ PbCl2, 
CdCl2 или их комбинации движение полностью 
останавливалось.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Влияние ионов свинца и кадмия на функ-
цию миозина и тонкого филамента. Pb2+ и Cd2+ 
могут накапливаться в миокарде  [13,  14] и изме-
нять профиль потенциала действия кардиомио-

цитов  [21,  28]. Двухвалентные катионы свинца 
и кадмия способны проникать в кардиомиоциты 
через различные транспортные каналы  [50], од-
нако дальнейшая миграция и распределение по 
клетке были показаны только для ионов свин-
ца  [21]. Наши результаты впервые предоставля-
ют экспериментальные доказательства того, что 
не только Pb2+, но и Cd2+ способен проникать в 
кардиомиоциты и распределяться по всей клетке. 
Следовательно, оба металла, в том числе благо-
даря их способности связываться с -SH-группами 
белков  [34], имеют потенциальную возможность 
взаимодействовать с металл-связывающими сай-
тами сократительных и регуляторных белков 
миокарда  [50].
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Миозин сердца содержит два сайта связыва-
ния металлов  – ATP-связывающий карман, кото-
рый связывает Mg2+ в комплексе Mg–ATP  [7], и 
ЛЦМ  2, которая, будучи членом семейства EF-hand, 
способна связывать Ca2+ и Mg2+  [6]. Важно пони-
мать, что ATP-связывающий карман, помимо ком-
плекса Mg–ATP, может также связывать комплекс 
Са–ATP  [7,  51,  52], следовательно, на эти сайты 
связывания гипотетически могут воздействовать 
и другие двухвалентные катионы. Кроме того, 
было показано, что ATPазная активность миозина 
изменяется в присутствии Pb2+ и Cd2+  [22, 38, 39].

Скелетный тропонин  C и кальмодулин, при-
надлежащие к семейству EF-hand, могут связывать 
ряд двухвалентных катионов, включая Pb2+, Cd2+, 
Sr2+, Mn2+ и Zn2+  [39,  41]. Оптимальное связывание 
катионов с белками семейства EF-hand происхо-
дит при ионном радиусе в диапазоне между ион-
ными радиусами Mg2+ (0,81  Å) и Ca2+ (1,06  Å)  [53].

Учитывая эффективный ионный радиус Cd2+ 
(0,97  Å) и Pb2+ (1,19  Å), мы предполагаем, что перво- 
очередной мишенью для этих ионов среди белков 
саркомера миокарда может служить входящий 
в состав тонкого филамента тропонин  С  – член 
семейства EF-hand, который в норме связывает 
только Ca2+. Ранее было показано, что скелет-
ный тропонин С может взаимодействовать с Pb2+ 
и Cd2+  [39,  54]. Второй мишенью может служить 
ЛЦМ  2, которая связывает как Mg2+, так и Ca2+. 
К третьей мишени  – ATP-связывающему карма-
ну миозина, который в норме связывает только 
Mg2+  – двухвалентные катионы свинца и кадмия 
должны иметь меньшее сродство в силу большей 
разности эффективных ионных радиусов.

Мы исследовали характеристики взаимодей-
ствия миозина с актином и НТФ, состоящим из 
актина, тропонина и тропомиозина, при различ-
ных концентрациях хлорида свинца и кадмия. 
Снижение скорости скольжения актина по мио-
зину происходило при увеличении концентрации 
ионов вплоть до полной остановки движения при 
концентрациях в диапазоне 1,1–1,6  мМ. При этом 
кривая зависимости скорости от концентрации 
Pb2+ и Cd2+ имеет вид двухфазной кривой, что ги-
потетически может быть обусловлено наличием 
у миозина двух потенциальных мишеней для свя-
зывания исследуемых ионов: ATP-связывающего 
кармана и ЛЦМ  2.

Эксперимент с НТФ проходил при наличии 
Ca2+ в растворе, что в теории должно было осла-
бить действие Pb2+ и Cd2+ за счёт конкуренции. 
При низких концентрациях металлов снижение 
скорости скольжения НТФ по миозину действи-
тельно происходило немного медленнее, чем при 
скольжении актина, но при увеличении дозы до 
0,6  мМ происходила остановка движения, что 
подтверждает более высокую чувствительность 

тонкого филамента к Pb2+ и Cd2+ по сравнению 
с  миозином.

Отдельного обсуждения заслуживает срав-
нение скорости скольжения актина по миозину 
разных камер сердца. Известно, что в миокарде 
предсердий и правого желудочка Pb2+ и Cd2+ могут 
накапливаться в более высокой концентрации, 
чем в левом желудочке  [55], а в наших предыду-
щих работах было показано, что скорость скольже-
ния тонкого филамента по миозину предсердий и 
правого желудочка более подвержена изменени-
ям при хронической интоксикации свинцом  [33]. 
Таким образом, несмотря на то что миозин пред-
сердий и желудочков имеет различные изоформы 
ЛЦМ  2, при данных концентрациях Pb2+ и Cd2+ 
различий в характеристиках актин-миозинового 
взаимодействия найдено не было.

Сравнение токсического влияния ионов 
свинца и кадмия. По данным ВОЗ свинец, сре-
ди прочих химических веществ, оказывает наи-
более серьёзное влияние на функцию сердца и 
вызывает сердечно-сосудистые заболевания  [9]. 
При этом кадмию уделяется значительно меньше 
внимания, и глобальных статистических данных 
по влиянию кадмия на функцию сердца нет  [9]. 
Наши исследования показывают, что прямое воз-
действие ионов кадмия на функцию миозина 
миокарда значительно более токсично, чем тако-
вое у ионов свинца: при скольжении актина по 
миозину Cd2+ останавливает движение при кон-
центрации 1,1  мМ, тогда как для Pb2+ требуется 
концентрация 1,6  мМ. Cd2+  имеет меньший ион-
ный радиус по сравнению с Pb2+, поэтому его ток-
сичность в данном случае предсказуема. Стоит 
отметить, что для полной остановки скольже-
ния актина по миозину требуется концентрация 
комбинации металлов 1,3  мМ, что выше, чем для 
Cd2+, но ниже, чем для Pb2+. Это указывает не на 
суммарный эффект воздействия Pb2+ и Cd2+, а на 
конкурентные отношения между этими ионами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Свинец и кадмий в форме двухвалентных 
катионов способны проникать и распределяться 
по всему кардиомиоциту, что создаёт для них воз-
можность связываться с белками и ухудшать их 
функцию.

Мы показали, что для остановки движения 
тонкого филамента по миозину требуются значи-
тельно меньшие концентрации Pb2+ и Cd2+, чем 
для остановки движения актина по миозину.  
Прямое воздействие Pb2+ и Cd2+ может быть об-
условлено потенциальным взаимодействием 
с белками семейства EF-hand тропонином  С и 
ЛЦМ  2, а также с ATP-связывающим карманом, 
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при этом тропонин  C является их первоочеред-
ной мишенью. Наши исследования показывают, 
что прямое воздействие Cd2+ на функцию миозина 
может быть значительно более токсичным, чем 
воздействие свинца.

Таким образом, мы впервые показали, что 
Pb2+ и Cd2+ могут оказывать прямое воздействие 
на функцию миозина и тонкого филамента, изме-
няя механические свойства миокарда на молеку-
лярном уровне и увеличивая риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Учитывая способность Pb2+ 
и Cd2+ к накоплению в миокарде, это является 
серьёзной проблемой для населения, проживаю-
щего в экологически неблагоприятных условиях. 
Поэтому исследование механизмов влияния двух-
валентных катионов свинца и кадмия на функ-
цию миозина и НТФ не только вносит вклад в 
копилку фундаментальных знаний, но и может 
быть использовано для дальнейшей разработки 
эффективных стратегий профилактики и лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний.
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CARDIAC MYOSIN AND THIN FILAMENT AS A TARGET  
FOR LEAD AND CADMIUM DIVALENT CATIONS

O. P. Gerzen*, I. K. Potoskueva, A. E. Tzybina, T. A. Myachina, and L. V. Nikitina

Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 
620078 Ekaterinburg, Russia; e-mail: o.p.gerzen@gmail.com

Lead and cadmium, which are heavy metals widely distributed in the environment, significantly con-
tribute to cardiovascular morbidity and mortality. Using Leadmium Green dye, we have shown that 
lead and cadmium enter the cardiomyocytes, distributing throughout the cell. Using an in vitro motility 
assay, we have shown that the sliding velocity of actin and native thin filaments over myosin decreases 
with increasing concentrations of Pb2+ and Cd2+. Significantly lower concentrations of Pb2+ and Cd2+ 
(0.6  mM) were required to stop the movement of thin filaments over myosin compared to stopping 
actin movement over the same myosin (1.1-1.6  mM). A lower concentration of Cd2+ (1.1  mM) needed 
to stop actin movement over myosin compared to the Pb2++Cd2+ combination (1.3  mM) and lead alone 
(1.6  mM). There were no differences found in the lead and cadmium cations’ effects on the relative 
force developed by myosin heads or the number of actin filaments bound to myosin. The sliding ve-
locity of actin over myosin in the left atrium, right and left ventricles changed equally when exposed 
to the same dose of the same metal. Thus, we have demonstrated for the first time that Pb2+ and 
Cd2+ can directly affect myosin and thin filament function, with Cd2+ exerting a more toxic influence 
on  myosin function compared to Pb2+.
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