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Известно, что активация синтеза белка и гипертрофия мышечных волокон в ответ на механическую
нагрузку реализуется через анаболический mTORC1-зависимый сигнальный путь. Однако до сих
пор не выявлены механосенсоры, посредством которых механический сигнал может восприни-
маться и далее передаваться на mTORC1-зависимый сигнальный путь (механотрансдукция). Меха-
ноактивируемые (МА) ионные каналы являются претендентами на роль таких сарколеммальных
механосенсоров. В связи с этим цель работы состояла в исследовании потенциальной роли МА ка-
налов (Piezo1) в активации mTORC1-зависимого пути в изолированной камбаловидной мышце
(m. soleus) крысы в ответ на механическую нагрузку. Крысы Wistar были разделены на 3 группы:
1) “Контроль” (мышцы животных не подвергались действию ингибитора МА каналов или актива-
тора каналов Piezo1), 2) “Гадолиний” (мышцы животных инкубировались с ингибитором МА кана-
лов – хлоридом гадолиния), 3) “Yoda” (мышцы животных инкубировались с активатором МА кана-
лов Piezo1 – Yoda1). У крыс из каждой группы m. soleus из левой конечности инкубировалась в со-
ответствующем растворе без механической нагрузки в виде серии растяжений (resting), а m. soleus из
правой конечности подвергалась серии растяжений (stretch), а затем инкубировалась в соответству-
ющем растворе. Фосфорилирование мишеней mTORC1 (p70S6K, rpS6, 4E-BP1) в m. soleus крысы
определяли с помощью электрофореза в ПААГ и иммуноблотинга. Серия растяжений/укорочений
изолированной m. soleus привела к увеличению фосфорилирования p70S6K, ее субстрата rpS6, а так-
же 4E-BP1 на 38.5, 168 и 112% соответственно по сравнению с мышцей, которая не подвергалась ме-
ханическому воздействию. Инкубация мышц с гадолинием полностью предотвратила вызванную
серией растяжений активацию маркеров mTORC1. Инкубация m. soleus в растворе с Yoda1 привела
к снижению механозависимого фосфорилирования p70S6K, rpS6 и 4E-BP1 по сравнению с мыш-
цей, которая не подвергалась действию Yoda1. Таким образом, использовавшийся в настоящей
работе методический подход не выявил участия Piezo1 в механоанаболическом сопряжении в
m. soleus крысы.
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ВВЕДЕНИЕ
Поддержание мышечной массы, имеющее важ-

ное значение для здоровья человека и качества
его жизни [1], главным образом зависит от дина-
мического баланса синтеза и распада мышечных
белков (протеостаз) [2, 3]. Хорошо известно, что
механическое напряжение скелетных мышц, на-
блюдаемое, например, при выполнении резистив-
ных тренировок, увеличивает скорость синтеза
мышечных белков и при регулярных тренировках
приводит к увеличению количества миофибрил-
лярных белков и гипертрофии мышечных воло-
кон [4]. При этом важно отметить, мышечная ра-

бота/механическая нагрузка per se способна сме-
щать протеостаз в сторону синтеза белка и
вызывать гипертрофию мышц вне зависимости
от действия гормонов (гормон роста, инсулин) и
наличия в крови питательных веществ (экспери-
менты с голодающими животными) [5]. Следова-
тельно, волокна скелетных мышц млекопитаю-
щих обладают специальными механосенсорными
структурами, которые воспринимают механиче-
ское напряжение и преобразуют его в биохимиче-
ские каскады, регулирующие белковый синтез
(анаболическая механотрансдукция). Исследова-
ния показывают, что ключевая роль в активации
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синтеза белка в скелетной мышце в ответ на меха-
нические стимулы принадлежит белковому ком-
плексу mTORC1 (мишени рапамицина у млеко-
питающих, комплекс 1) [6–8]. Об активности
mTORC1 судят по фосфорилированию его клю-
чевых субстратов – p70S6K (рибосомальная ки-
наза p70) и 4E-BP1 (белок, связывающий фактор
инициации трансляции 4E) [9]. В свою очередь,
активность p70S6K определяется путем оценки фос-
форилирования рибосомального белка S6 (rpS6) [9].
Комплекс mTORC1 считается ключевым звеном в
передаче механического сигнала к процессам,
связанным с синтезом мышечных белков, что
подтверждается серией элегантных эксперимен-
тов, показавших, что активация mTORC1 прежде
всего зависит от механических воздействий и не
зависит от влияния системных ростовых факто-
ров [10, 11]. На сегодняшний день идентифици-
ровано несколько различных механосенсорных
структур/механизмов, обеспечивающих механо-
чувствительность мышечных волокон (рис. 1).
Тем не менее, консенсуса в рамках научного со-
общества относительно полного понимания мо-
лекулярного механизма передачи механического
сигнала в мышечных клетках (волокнах) до сих
пор не достигнуто. Предыдущие исследования
показали, что механическое напряжение может
стимулировать синтез мышечного белка посред-
ством еще не идентифицированных механосен-
сорных структур, действующих на дзета-изофор-

му диацилглицеролкиназы (DGKζ), что приво-
дит к превращению диацилглицерина (DAG) в
фосфатидную кислоту (PA), которая непосред-
ственно активирует mTORC1 [12] (рис. 1). Суще-
ствуют также данные о том, что в активации ана-
болического сигналинга в мышечных волокнах в
ответ на механическую нагрузку может прини-
мать участие связанная с белками интегринами
киназа фокальных контактов (FAK) [13] (рис. 1).
При этом, вероятно, решающую роль в быстрой
передаче механических сигналов в живых клетках
играют механоактивируемые ионные каналы. Ра-
ботая в миллисекундном масштабе времени, они
находятся в самом начале сигнальных путей,
участвующих в процессе механотрансдукции. На-
ше внимание привлекли каналы Piezo1, поскольку
ранее было показано, что механоактивируемые
каналы (stretch-activated channels) с неустановлен-
ной молекулярной природой могут участвовать в
передаче механических стимулов к mTORС1-за-
висимому анаболическому сигнальному пути [14].
Одним из наиболее вероятных претендентов на
роль таких механоактивируемых (МА) ионных
каналов является недавно идентифицированный
в скелетной мышце мембранный белок Piezo1 [15]
(рис. 1). В связи с этим, цель работы состояла в
исследовании потенциальной роли МА каналов
(Piezo1) в активации mTORC1-зависимого пути в
изолированной камбаловидной мышце (m. soleus)
крысы в ответ на механическую нагрузку.

Рис. 1. Схема, иллюстрирующая возможные механизмы механоанаболического сопряжения в скелетной мышце мле-
копитающих. В настоящее время роль каналов Piezo1 в механоанаболическом сопряжении в скелетной мышце не
установлена. Обозначения: МА – механоактивируемый, FAK – киназа фокальных контактов, DAG – диацилглице-
рин, DGKζ – диацилглицеролкиназа (изоформа дзета), PA – фосфатидная кислота, mTORC1 – мишень рапамицина
у млекопитающих (комплекс 1), p70S6K – киназа p70 рибосомального белка S6.
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СЕРГЕЕВА и др.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Организация эксперимента. В исследовании
использовались самцы крыс Wistar массой 190 ±
± 10 г. Животные содержались в виварных усло-
виях, получая стандартный корм и воду ad libitum.
Крысы были разделены на 3 группы (по 7 живот-
ных в каждой группе): 1) группа без добавления
ингибитора или активатора механоактивируемых
каналов в раствор с изолированной мышцей
(“Контроль”), 2) группа животных с добавлением
хлорида гадолиния (ингибитор механоактивируе-
мых каналов) в раствор с изолированной мышцей
(“Гадолиний”) и 3) группа c добавлением актива-
тора каналов Piezo1 в раствор с изолированной
мышцей (“Yoda”). В качестве активатора кана-
лов Piezo1 использовался препарат Yoda1 (CAS
448947-81-7, Tocris Bioscience, Великобритания)
с конечной концентрации в растворе 10 мкМ.
Конечная концентрация хлорида гадолиния (sc-
224004, Santa Cruz Biotechnology, США) в раство-
ре также составляла 10 мкМ. Под изофлурановым
наркозом у животных извлекались левая и правая
камбаловидные мышцы. В каждой группе мышца
из левой конечности оставалась в растворе Ринге-
ра–Кребса в состоянии покоя (resting), а мышца
из правой конечности подвергалась механиче-
ской нагрузке в виде цикла пассивных растяже-
ний (stretch) согласно протоколу, изложенному в
работе [16]. Yoda1 и хлорид гадолиния добавля-
лись в растворы с обеими мышцами соответству-
ющей группы. Программа эксперимента и все
манипуляции с животными были одобрены ко-
миссией по биомедицинской этике Института
медико-биологических проблем РАН (протокол
№ 632 от 18.01.2023 г.).

Механическая нагрузка изолированной мышцы
в виде цикла пассивных растяжений. Перед экс-
тирпацией m. soleus измерялась оптимальная дли-
на данной мышцы in situ с помощью цифрового
штангенциркуля, располагая коленный и голено-
стопный суставы под прямым углом. Далее мыш-
цу извлекали из животного и помещали в охла-
жденный раствор Рингера–Кребса (138 мМ NaCl,
5 мМ KCl, 1 мМ NaH2PO4, 2 мМ CaCl2, 2 мМ MgCl2,
24 мМ NaHCO3, 11 мМ глюкозы) с постоянной
перфузией карбогеном (95% O2 + 5% CO2) и инку-
бировали в течение 30 мин. После чего на одной
из мышц завязывали двойной простой узел вокруг
дистального и проксимального концов мышцы
вблизи мышечно-сухожильного соединения для
прикрепления мышцы к датчику силы с одного
конца и к фиксированному крючку с другого кон-
ца в ванночке с регулируемой температурой
(28°C) (Aurora Scientific Bath 809C, Канада). Оп-
тимальную длину мышцы (L0) заново определяли
с помощью серии одиночных сокращений (0.5 мс,
10 В). Вторая мышца при этом все время находи-
лась в тех же условиях, но не прикреплялась к

устройству растяжения и все время теста находи-
лась в покое. Мышцу растягивали в автоматиче-
ском режиме в течении 300 мс на 5 мм от L0, эта
длина мышцы удерживалась 1 с после чего воз-
вращалась к L0. Между повторами растяжения
был задан перерыв в 10 с. Поле 6 таких повторов
вводился дополнительный перерыв в 300 с. После
300 с весь цикл повторялся еще 9 раз, длитель-
ность всего теста составляла 55 мин. После всего
это цикла обе мышцы помещались на 1 ч в рас-
твор Рингера–Кребса. Это время необходимо для
активации mTORC1-зависимого сигнального пу-
ти в изолированных мышцах крыс в ответ на се-
рию пассивных растяжений [16]. После этого обе
мышцы (покоящаяся и подвергавшаяся растяже-
ниям) быстро высушивались на фильтровальной
бумаге и замораживались в жидком азоте для по-
следующего анализа.

Гель-электрофорез в ПААГ и иммуноблотинг.
Для выделения тотальной белковой фракции был
использован набор реагентов RIPA Lysis Buffer
System (Santa Cruz Biotechnology, США). При
этом дополнительно использовались ингибиторы
протеаз Complete Protease Inhibitor Cocktail (Santa
Cruz Biotechnology), 10 мкг/мл апротинин (Sigma,
США), 10 мкг/мл лейпептин (Sigma), 10 мкг/мл
пепстатин (Sigma), 20 мкл Complete Mini Protease
Inhibitor Cocktail (Roche, Швейцария), 40 мкл
фосфоингибиторный коктейль (Santa Cruz Bio-
technology).

Для проведения электрофореза в полиакрила-
мидном геле (ПААГ) образцы разводились в дву-
кратном буфере для образцов (5.4 мМ Tris-HCl
(pH 6.8), 4% Ds-Na, 20% глицерин, 10% β-мер-
каптоэтанол, 0.02% бромфеноловый синий).
Электрофорез был проведен в 10% разделяющем
ПААГ. Образцы каждой группы загружались на
один гель с контрольными образцами. Электро-
форез проводили при силе тока 17 мА на гель в
мини-системе (Bio-Rad Laboratories, США) при
комнатной температуре. Электроперенос белков
проводили на нитроцеллюлозную мембрану при
100 В при температуре 4°C в течение 120 мин в си-
стеме mini Trans-Blot (Bio-Rad Laboratories). Для
контроля ровной загрузки белка мембрана окра-
шивалась красителем Ponceau S. После электро-
переноса мембраны инкубировали в растворе 5%
сухого молока (Bio-Rad Laboratories) в PBST (PBS +
+ 0.1% Tween 20) в течение 1 ч при комнатной
температуре. Инкубация мембран с первичными
антителами проводилась в течение ночи при 4°С,
со вторичными антителами 1 ч при комнатной
температуре. В работе использовались следую-
щие первичные антитела: p-p70S6K (Thr 389) с
разведением 1 : 1000 (sc-11759, Santa-Cruz Biotech-
nology), p70S6K (#9202, 1 : 3000, Cell Signaling,
США), p-4E-BP1 (Thr37/46) с разведением 1 : 1000
(#2855, Cell Signaling), 4E-BP-1 (1 : 1000, #9452,
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Рис. 2. Фосфорилирование p70S6K (Thr 389) после нахождения изолированной m. soleus мышцы в покое (“Покой”), а
также через час после серии пассивных растяжений (“Растяжение”) (а). Разница в степени фосфорилирования между
покоящейся и растягиваемой мышцей в каждой группе (б). Данные представлены в виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка среднего. “Контроль” – камбаловидные мышцы не подвергались инкубации с гадолинием или Yoda1;
“Гадолиний” – камбаловидные мышцы инкубировали с гадолинием; “Yoda” – камбаловидные мышцы инкубировали
с Yoda1. * – статистически значимые отличия между покоящейся и растягиваемой мышцей в каждой группе (p < 0.05);
$ – статистически значимые отличия от группы “Контроль” (p < 0.05).
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Cell Signaling), p-rpS6 (Ser 240/244) с разведением
1 : 2000 (#2215, Cell Signaling), rpS6 (#2217, 1 : 3000,
Cell Signaling), Anti-GAPDH (#2118, Cell Signaling)
в разведении 1 : 10000. В качестве вторичных ан-
тител использовали антитела goat anti-rabbit, конъ-
югированные с пероксидазой хрена (Santa Cruz
Biotechnology) в разведении 1 : 50000. Выявление
белковых полос осуществляли с помощью набора
Clarity Max ECL Western Blotting Substrates (BioRad
Laboratories). Анализ белковых полос проводили
с использованием C-DiGit Blot Scanner (LI-COR
Biosciences, США). Статистическая обработка по-
лученных изображений проводилась с помощью
программы Image Studio Digits Ver4.0 (LI-COR
Biosciences).

Статистический анализ. Для определения раз-
личий между покоящейся мышцей и мышцей,
которая подвергалась механической нагрузке (из
одного животного) применялся парный t-тест.
Для установления различий межу группами при-
менялся дисперсионный анализ (ANOVA) с по-
следующим тестом Тьюки (Tukey post-hoc test).
Статистически значимыми считались различия
при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Через час после окончания серии пассивных

растяжений в изолированной m. soleus крысы на-
блюдалось достоверное увеличение фосфорили-
рования киназы p70S6 и ее субстрата рибосомаль-

ного белка S6 (rpS6), а также 4E-BP1 на 38.5%,
168% и 112% соответственно по сравнению с ин-
тактной мышцей, которая не подвергалась меха-
ническому воздействию (рис. 2а, 3а, 4а). Получен-
ные данные хорошо согласуются с ранее опубли-
кованными работами, в которых исследовалось
влияние цикла пассивных растяжений или экс-
центрических сокращений скелетных мышц на
активацию mTORC1-зависимого сигнального пу-
ти. Так, Rindom et al. (2019) показали, что через
час после цикла пассивных растяжений изолиро-
ванной m. extensor digitorum longus произошло до-
стоверное увеличение фосфорилирования mTOR
(Ser 2448) и rpS6 (Ser235/236) [16]. Активация
mTORC1-зависимой сигнализации наблюдалась
также через час после окончания серии эксцен-
трических сокращений изолированных m. extensor
digitorum longus у мышей [17] и m. soleus у крыс [18].
Примечательно, что активация mTORC1 (судя по
уровню фосфорилирования его мишеней) в ответ
на серию пассивных растяжений, проводившихся
в настоящем исследовании, оказалась сопостави-
ма с уровнем активации mTORC1 в m. vastus later-
alis человека (молодых мужчин) после выполне-
ния произвольных максимальных эксцентриче-
ских упражнений [19, 20], несмотря на более
гетерогенный состав мышечных волокон в m. vas-
tus lateralis по сравнению с m. soleus.

Как видно на рис. 2, 3, 4, инкубация изолиро-
ванных мышц в растворе с хлоридом гадолиния
(группа “Гадолиний”) полностью предотвратила
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вызванную серией растяжений активацию (акти-
вирующее фосфорилирование) маркеров mTORC1-
зависимого сигнального пути. Такого рода сни-
жение фосфорилирования мишеней mTORC1 в
скелетных мышцах крысы в ответ на механиче-
ские воздействия (серия эксцентрических сокра-
щений) ранее было отмечено после воздействия
гадолиния, стрептомицина [14], а также в камба-
ловидной мышце после функциональной разгрузки
[18]. Действительно, исследуя влияние функцио-
нальной разгрузки m. soleus у крыс на процесс пе-
редачи механического сигнала к анаболическим
сигнальным путям, был обнаружен интересный
феномен: уже после 24 ч функциональной раз-
грузки задних конечностей анаболический ответ
m. soleus (интенсивность синтеза белка и уровень
фосфорилирования p70S6K) на эксцентрическую
нагрузку был значительно ниже, чем у мышцы
контрольного животного [18]. При этом обработ-
ка солью гадолиния m. soleus, изолированной у
животного, подвергнутого функциональной раз-
грузке, не приводило к углублению эффекта сни-
жения анаболического ответа на эксцентриче-
скую нагрузку [18]. Эти результаты могли быть
связаны с тем, что механизмы, затронутые дей-
ствием функциональной разгрузки, сходны с ме-
ханизмами, измененными под действием гадоли-
ния, и, по-видимому, обусловлены нарушением
работы МА ионных каналов. Более того, приме-
нение гадолиния способствовало предотвраще-
нию активации mTORC1-сигналинга и синтеза

белка в m. soleus крысы в период острой 12-часо-
вой реадаптации (которая “воспринимается” атро-
фированной m. soleus как эксцентрическая на-
грузка) после функциональной разгрузки [21].
Однако в описанных выше экспериментах не бы-
ла выявлена молекулярная природа МА каналов.
Использование гадолиния, к сожалению, не поз-
воляет установить, какие именно канальные бел-
ки могли выступать в роли механосенсора. Более
того, гадолиний является относительно неспеци-
фичным ингибитором, поскольку способен бло-
кировать также кальциевые каналы L-типа и де-
по-управляемые кальциевые каналы, хотя и с
меньшей эффективностью [22]. Однако в 2010 го-
ду в мышиных клетках нейробластомы [23] и не-
сколько лет назад в мышечных клетках [15, 24] и
волокнах [15] были обнаружены трансмембран-
ные белки Piezo1, являющиеся основным компо-
нентом МА ионного канала. Более того, в 2015 го-
ду был открыт селективный агонист каналов
Piezo1 под названием Yoda1 [25]. В настоящем ис-
следовании инкубация интактных (не подвергав-
шихся растяжениям) камбаловидных мышц в
растворе с Yoda1 в течение 1.5 ч не привела к ка-
ким-либо значимым изменениям фосфорилиро-
вания mTORC1-зависимых субстратов (рис. 2, 3, 4).
Однако инкубация m. soleus в растворе со специ-
фическим активатором каналов Piezo1 во время
серии пассивных растяжений привела к досто-
верному снижению механозависимого фосфори-
лирования p70S6K (рис. 2), rpS6 (рис. 3) и 4E-BP1

Рис. 3. Фосфорилирование rpS6 (Ser 240/244) после нахождения изолированной m. soleus мышцы в покое (“Покой”),
а также через час после серии пассивных растяжений (“Растяжение”) (а). Разница в степени фосфорилирования меж-
ду покоящейся и растягиваемой мышцей в каждой группе (б). Данные представлены в виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка среднего. “Контроль” – камбаловидные мышцы не подвергались инкубации с гадолинием или Yoda1;
“Гадолиний” – камбаловидные мышцы инкубировались с гадолинием; “Yoda” – камбаловидные мышцы инкубиро-
вались с Yoda1. * – статистически значимые отличия между покоящейся и растягиваемой мышцей в каждой группе
(p < 0.05); $ – статистически значимые отличия от группы “Контроль” (p < 0.05).
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(рис. 4) по сравнению с контрольной мышцей
(т.е. без инкубации с активатором каналов Piezo1).
Установить точные причины наблюдаемого эф-
фекта пока не представляется возможным, одна-
ко можно предположить, что между различными
механосенсорными элементами (например, ме-
ханоактивируемыми каналами TRPC (канониче-
ские каналы TRP), Piezo1 и FAK (киназа фокаль-
ных контактов) мышечного волокна могут уста-
навливаться “конкурентные” отношения. Ранее в
нашей лаборатории было обнаружено, что при-
менение ингибитора FAK предотвращало сниже-
ние анаболического ответа (активность mTORC1)
в атрофированной m. soleus после серии эксцен-
трических сокращений [26]. Принимая во внима-
ние, что передача сигнала от FAK к анаболиче-
ским сигнальным путям может быть связана с ак-
тивацией актиновых стресс-фибрилл, которые
могут влиять на активность МА каналов [27, 28],
ответы сигнальных мишеней этих механосенсор-
ных структур могут быть реципрокны. То есть мо-
жет иметь место взаимозависимость между раз-
ными механосенсорными элементами, при которой
активация одного механосенсорного элемента
подавляет активность другого механосенсорного
элемента и наоборот. Мы также предполагаем,
что инкубация m. soleus в растворе с Yoda1 во вре-
мя серии пассивных растяжений могла привести
к снижению фосфорилирования p70S6K вслед-

ствие активации некоего “предохранительного”
механизма, направленного на предотвращение
гиперактивации анаболического сигналинга. Кро-
ме того, нельзя исключать возможности того, что
непосредственное механическое растяжение и
химическая активация (с помощью Yoda1) участ-
вуют в открытии МА канала Piezo1 путем разных
механизмов. В связи с этим, влияние Yoda1 не ис-
черпывает всех эффектов Piezo1. Высказанные
выше предположения, несомненно, требуют даль-
нейших исследований.

Таким образом, инкубация изолированных кам-
баловидных мышц крысы в растворе с ингибито-
ром механоактивируемых каналов (гадолинием)
и активатором канала Piezo1 (Yoda1) после серии
механических воздействий в виде мышечных рас-
тяжений привела к снижению механозависимой
активации mTORC1-зависимого сигнального пу-
ти. При применяемом в настоящем исследовании
виде механического воздействия, каналы Piezo1,
по-видимому, не участвуют в проведении меха-
нического сигнала к сигнальному пути mTORC1/
p70S6K в изолированной m. soleus крысы.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией настоящей
статьи.

Рис. 4. Фосфорилирование 4EBP1 (Thr 37/46) после нахождения изолированной m. soleus мышцы в покое (“Покой”),
а также через час после серии пассивных растяжений (“Растяжение”) (а). Разница в степени фосфорилирования меж-
ду покоящейся и растягиваемой мышцей в каждой группе (б). Данные представлены в виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка среднего. “Контроль” – камбаловидные мышцы не подвергались инкубации с гадолинием или Yoda1;
“Гадолиний” – камбаловидные мышцы инкубировались с гадолинием; “Yoda” – камбаловидные мышцы инкубиро-
вались с Yoda1. * – статистически значимые отличия между покоящейся и растягиваемой мышцей в каждой группе
(p < 0.05); $ – статистически значимые отличия от группы “Контроль” (p < 0.05). T – тенденция к отличию от группы
“Контроль” (p < 0.1).
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Analysis of the Role of Piezo1 Channels in Mechano-Anabolic Coupling 
in Rat Soleus Muscle

K. V. Sergeeva1, S. A. Tyganov1, V. E. Kalashnikov1, B. S. Shenkman1, T. M. Mirzoev1, *
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It is known that mTORC1-dependent pathway is involved in the activation of muscle protein synthesis and
hypertrophy in response to mechanical stress. However, mechanosensors that mediate sensing and transmis-
sion of mechanical signals to the mTORC1 signaling pathway (mechanotransduction) are not yet identified.
Mechanically activated (MA) ion channels are viewed as potential candidates for the role of such sarcolemmal
mechanosensors. The aim of our work was to investigate the potential role of MA channels (Piezo1) in the
activation of the mTORC1 pathway in the isolated rat soleus muscle in response to mechanical stress. Wistar
rats were divided into 3 groups: 1) “Control” (isolated muscles were not exposed to MA channel inhibitor or
Piezo1 channel activator); 2) “Gadolinium” (muscles were incubated with MA channel inhibitor, gadolini-
um chloride); 3) “Yoda” (muscles were incubated with Yoda1, Piezo1 activator). In rats from each group, the
soleus from the left limb was incubated in the appropriate solution without mechanical stress in the form of
a passive stretching, and the soleus from the right limb was subjected to passive stretching and then incubated
in the appropriate solution. Phosphorylation of mTORC1 targets (p70S6K, rpS6, 4E-BP1) in rat soleus was
determined by PAGE and immunoblotting. After passive stretching of the isolated soleus muscle there was an
increase in phosphorylation of p70S6K, its substrate, rpS6, as well as 4E-BP1, by 38.5%, 168%, and 112%,
respectively, compared to the soleus muscle that was not subjected to stretching. Incubation of the muscles
with gadolinium completely prevented the activation of mTORC1 markers caused by stretching. Incubation
of the soleus muscle in the solution with Yoda1 resulted in a decrease in the mechano-dependent phosphor-
ylation of p70S6K, rpS6, and 4E-BP1 compared to a muscle that was not exposed to Yoda1. Thus, Piezo1
channels do not appear to play a role in the activation of mTORC1 signaling in rat soleus muscle in response
to passive stretching.

Keywords: skeletal muscle, mechanotransduction, passive stretch, Piezo1 channels, gadolinium, Yoda1,
mTORC1, p70S6K, rpS6, 4E-BP1



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


