
ISSN 0031-2991 5

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2023; 67(2)  

 DOI: 10.25557/0031-2991.2023.02.5-16

Оригинальные статьи

© Коллектив авторов, 2023

УДК 616.092

Кожевникова Л.М., Суханова И.Ф.

Старение по-разному влияет на функциональную активность и экспрессию  

генов классических калиевых каналов внутреннего выпрямления KIR2.1 и KIR2.4  

и АТФ-чувствительных K
АТФ

 каналов в сосудах и сердце крыс самцов 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 

125315, Москва, Россия, ул. Балтийская, д. 8

Старение и связанные с ним дисрегуляционные процессы в артериях и сердце являются ведущими предикторами развития 

сердечно-сосудистых заболеваний. Важную роль в регуляции сократимости сосудов и миокарда играют ионные каналы.

Цель исследования – изучение влияния возраста на функциональную активность и экспрессию генов классических кали-

евых каналов внутреннего выпрямления Kir2.1 и Kir2.4, а также К
ATP

 каналов в аорте и сердце крыс.

Методика. Эксперименты проводили на крысах самцах Wistar в возрасте 3 и 18 мес. Силу сокращения грудного отдела 

аорты измеряли в изометрическом режиме, экспрессию генов оценивали при помощи ПЦР анализа.

Результаты. Установлено, что у крыс в возрасте 18 мес в аорте снижается функциональная активность Kir2.1 и Kir2.4 кана-

лов, в то время как уровень экспрессии этих каналов остается неизменным. В стареющих сердцах, напротив, выявлен высо-

кий уровень экспрессии генов Kir2.1 и Kir2.4 каналов. Показано, что K
ATP

 каналы не влияют на серотонин-индуцированное 

сокращение аорты молодых крыс (3 мес), но вносят существенный вклад в развитие гиперчувствительности старых сосу-

дов к вазоконстрикторному действию серотонина. Так, блокада K
ATP

 каналов глибенкламидом приводила к статистически 

значимому смещению зависимости «концентрация-эффект» на серотонин вправо только в аорте возрастных крыс. Выяв-

лено возрастное снижение экспрессии генов порообразующей Kir6.2 и регуляторной Sur2 субъединиц K
ATP

 канала в аорте 

и, напротив, значительное повышение в сердце крыс.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о ранних возрастных изменениях функциональной активности 

калиевых каналов внутреннего выпрямления Kir 2.1 и Kir 2.4, а также K
ATP

 каналов в аорте крыс самцов, которые в процессе 

дальнейшего старения сосудов могут способствовать развитию гипертензии. Предположено, что гиперэкспрессия Kir2.4 

и Kir2.1 каналов в стареющем сердце может инициировать нарушения сократительной функции миокарда и возникнове-

ние аритмий в старости, в то время как высокий уровень экспрессии субъединиц K
ATP

 является показателем компенсатор-

но-адаптивных процессов, направленных на повышение устойчивости миокарда к гипоксии и стрессу.

Ключевые слова: старение; аорта; сердце; калиевые Kir2.1 и Kir2.4 и K
ATP

 каналы; сократимость; экспрессия генов; мРНК
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Aging has different effects on the functional activity  

and gene expression of classical inward-rectifying potassium channels Kir2.1 and Kir2.4  

and ATP-sensitive K
ATP

 channels in blood vessels and heart of male rats

Institute of General Pathology and Pathophysiology, 

Baltiyskaya St. 8, Moscow 125315, Russian Federation

Aging and related dysregulatory processes in the arteries and heart are the sleading predictors of cardiovascular diseases. Ion 

channels play an important role in the regulation of vascular and myocardial contractility.

The aim of the study was to investigate the effect of age on the functional activity and gene expression of classical inward-rec-

tifying potassium channels Kir2.1 and Kir2.4, as well as K
ATP

 channels in the aorta and heart of rats. 

Methods. Experiments were performed on Wistar male rats at 3 and 18 months of age. The force of thoracic aorta contractions 

was measured isometrically, and the gene expression was assessed by PCR analysis.

Results. In the aorta of 18-month-old rats, the functional activity of Kir2.1 and Kir2.4 channels was reduced while the expres-

sion of these channels remained unchanged. In the aging hearts, on the contrary, the expression level of Kir2.1 and Kir2.4 chan-

nel genes was high. 

The K
ATP

 channels had no effect on serotonin-induced aortic contractions in young, 3-month-old rats, but contributed significantly 

to the development of hypersensitivity of aging blood vessels to serotonin-induced vasoconstriction. Thus, blockade of K
ATP

 chan-

nels with glibenclamide led to a significant shift of the concentration-effect curve of serotonin to the right only for the aorta from 

old rats. Age-related decreases in the gene expression of pore-forming Kir6.2 and regulatory Sur2 subunits of the K
ATP

 channel 

were observed in the aorta, and, vice versa, significant increases in their expression were observed in the rat heart. 

Conclusion. The study results indicated early age-related changes in the functional activity of Kir 2.1 and Kir 2.4 inward-rectifying 

potassium channels, as well as of K
ATP

 channels in the aorta of male rat. During further vascular aging, these changes may contrib-

ute to the development of hypertension. It was suggested that Kir2.4 and Kir2.1 channel overexpression in the aging heart may 

initiate disorders of myocardial contractility and arrhythmias in older age. At the same time, a high level of K
ATP

 subunit expression 

indicates compensatory-adaptive processes aimed at increasing myocardial resistance to hypoxia and stress.

Keywords: aging; aorta; heart; potassium Kir2.1 and Kir2.4 and K
ATP

 channels; contractility; gene expression; mRNA.

For citation: Kozhevnikova L.M., Sukhanova I.F. Aging has different effects on the functional activity and gene expression of 

classical inwardrectifying potassium channels Kir2.1 and Kir2.4 and ATP-sensitive K
ATP

 channels in blood vessels and heart of 

male rats. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian 

Journal). 2023; 67(2) 5-16. (in Russian)

DOI: 10.25557/0031-2991.2023.02.5-16

Author’s contribution: concept and design of the study – Kozhevnikova L.M.; collection and processing of material – Sukhanova I.F.; 

preparation of illustrative material – Kozhevnikova L.M., Sukhanova I.F.; statistical processing – Sukhanova I.F.; text writing – Kozhevnikova 

L.M.; editing – Kozhevnikova L.M., Sukhanova I.F. Approval of the final version of the article, responsibility for the integrity of all parts of the 

article – all authors.

For correspondence: Lyubov M. Kozhevnikova, Doctor of Medical Sciences, Major scientific researcher of the Laboratory of Chronic 

Inflammation and Microcirculation Institute of General Pathology and Pathophysiology Rassian Academy of Sciences; Baltiyskaya Str. 8, 

Moscow 125315, Russia, e-mail: lubovmih@yandex.ru

Financing. The study was carried out as part of a state assignment № FGFU-2022-0008.

Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.

Information about the authors:

Kozhevnikova L.M., https://orcid.org/0000-0002-1323-6472

Sukhanova I.F., https://orcid.org/0000-0002-1323-6472

Received 31.03.2023

Accepted 18.05.2023

Published 27.06.2023

Введение

В настоящее время смертность от сердечно-сосу-

дистых заболеваний составляет более 30% от общей 

смертности во всем мире. Эта ситуация будет ухуд-

шаться по мере старения населения планеты. Старе-

ние является важным предиктором развития сердеч-

но-сосудистых заболеваний. Понимание механизмов, 

лежащих в основе старения сосудов и сердца, приоб-

ретает все большее социально-экономическое значе-

ние и является одним из важнейших биомедицинских 

приоритетов в современном обществе.
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В основе возникновения сердечно-сосудистой па-

тологии лежат нарушения механизмов регуляции то-

нуса артерий и сократительной активности кардио-

миоцитов. На функцию сосудов и миокарда большое 

влияние оказывают многочисленные ионные кана-

лы, расположенные на мембранах клеток и различ-

ных органелл. Индукция клеточного старения раз-

личными стрессорами приводит к увеличению вну-

триклеточной концентрации ионов кальция ([Ca2+]i)  

[1, 2]. Длительное повышение [Ca2+]i вызывает дис-

функцию митохондрий и окислительный стресс, что 

оказывает пагубное влияние на экспрессию генов 

и функцию ионных каналов [3]. Тем не менее, роли 

калиевых каналов в поддержании кальциевого гоме-

остаза в сосудах и миокарде при старении до сих пор 

не уделяется должного внимания. Практически не из-

учен вклад калиевых каналов в реализацию механиз-

мов старения сосудов и миокарда, а полученные не-

многочисленные данные носят противоречивый ха-

рактер. В настоящей работе возрастные изменения 

функциональной активности калиевых каналов ис-

следовали в аорте крыс, поскольку у пожилых лю-

дей, в отличие от молодых, артериальное давление 

в большей степени определяется жесткостью маги-

стральных сосудов [4, 5]. Потеря эластичности аор-

ты приводит к увеличению систолического давления 

и к нагрузке на левый желудочек сердца, что способ-

ствует развитию гипертонии, гипертрофии левого же-

лудочка, ишемии и фиброзу сердца [6‒8]. Физиоло-

гические эффекты старения магистральных сосудов, 

в том числе изменения их чувствительности по отно-

шению к вазоактивным соединениям, и участие в этих 

процессах ионных каналов изучены недостаточно [9]. 

Основной ролью семейства калиевых каналов вну-

треннего выпрямления (Kir) является восстановле-

ние мембранного потенциала покоя при гиперполя-

ризации за счёт проведения тока калия внутрь клетки. 

Клетки с большим количеством Kir-каналов сохраня-

ют мембранный потенциал близким к равновесному 

потенциалу для ионов калия и не проявляют спонтан-

ной электрической активности [10]. Каналы семей-

ства Kir2.x конститутивно активны и демонстрируют 

сильную способность к входящему внутреннему вы-

прямлению [11, 12]. АТФ-чувствительные калиевые 

каналы (K
ATP

) в отличие от классических Kir2.x кана-

лов обладают слабыми свойствами внутреннего вы-

прямления [13]. Эти каналы участвуют в реализации 

эффектов вазоконстрикторных и вазодилятаторных 

соединений, влияя таким образом на сократительные 

свойства сосудов и миокарда. Целью данной работы 

было изучение влияния старения на функциональную 

активность и экспрессию классических Kir2.1, Kir2.4 

и K
ATP 

калиевых каналов.

Методика

Эксперименты выполнены на самцах крыс породы 

Вистар. Содержание лабораторных животных и экспе-

рименты проводили в соответствии с международны-

ми правилами «Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals», Европейской конвенции о защите позвоноч-

ных животных, используемых в эксперименте, и тре-

бованиями Директивы Совета ЕС «О сближении за-

конов, постановлений и административных положе-

ний государств ЕС по вопросам защиты животных, 

используемых для экспериментов и других научных 

целей» (86/609/ЕЕС), национальным стандартом РФ 

ГОСТ Р-53434-2009 «Принципы надлежащей лабора-

торной практики», а также в соответствии с разреше-

нием Этического комитета ФГБНУ «Научно-исследо-

вательский институт общей патологии и патофизиоло-

гии» (протокол № 1a от 02.10. 2020).

Физиологические методы исследования. Исследова-

ния проводили на фрагментах грудного отдела аорты 

крыс самцов в возрасте 3 и 18 мес. В изометрическом 

режиме оценивали изменения сократимости колец 

аорты в ответ на воздействие вазоактивных соедине-

ний в присутствии и в отсутствие блокаторов калие-

вых каналов. Включенные в исследование животные 

были распределены на 2 группы: 1-я группа – самцы 

в возрасте 3 мес (молодые, n = 21); 2-я группа – сам-

цы в возрасте 18 мес (возрастные, возраст крыс 18 мес 

приблизительно соответствует 45−50 человеческим го-

дам, n = 21).

Анестезированных крыс (25% раствор урета-

на, 4 мл/кг) декапитировали, извлекали грудной от-

дел аорты и помещали в охлажденный до +4 °C рас-

твор Кребса-Хенселейта, Состав раствора Кребса-Хен-

селейта в мМ: NaCl – 121; KСl – 4,69; KH2PO4 ‒ 1.1; 

NaHCO3 ‒ 23,8; MgSO4 ‒ 1,6; CaCl2 – 1.6;  

ЭДТА – 0,032; D-глюкоза – 8. Фрагменты аорты очи-

щали от жировой и соединительной тканей и нареза-

ли на кольца шириной 1,5 − 2,2 мм, которые крепили 

на держателях, помещенных в раствор Кребса-Хенсе-

лейта, аэрируемый карбогеном (5% CO2 в O2), в про-

волочном четырехканальном миографе (DanishMyo 

Technology, модель Multi Myograph System – 620M). 

После достижения в камерах миографа температуры 

раствора 37,0 ± 0,5°С фрагменты аорты растягивали ра-

диально до оптимального диаметра просвета, соответ-

ствующего 90% пассивного диаметра сосуда при 100 мм 

Hg. После процедуры растяжения и последующего пе-

риода стабилизации в течение 40 мин жизнеспособ-
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ность сосудов проверяли с помощью 0,1 мкМ норадре-

налина – агониста адренорецепторов (Sigma, США). 

Сохранность эндотелия тестировали с помощью аго-

ниста мускариновых рецепторов 10 мкМ карбахола 

(Sigma). После процедуры стандартизации сосудов 

приступали к измерению силы сокращения колец аор-

ты в ответ на воздействие вазоактивных соединений.

Объектами исследований были представители се-

мейства калиевых каналов внутреннего выпрямления: 

классические Kir2.1 и Kir2.4, а также ATP-чувствитель-

ные (K
ATP

) каналы. В экспериментах на изолированных 

сосудах использовали эндогенные вазоконстрикторы – 

норадреналин и серотонин, ингибиторы калиевых ка-

налов: глибенкламид (К
ATP

-каналов) и BaCl2 (Kir2-

каналов) (Sigma). Для оценки вклада калиевых каналов 

в реализацию релаксации сосудов, индуцированной се-

ротониновыми рецепторами 5HT1D-типа применяли 

агонист этих рецепторов L-694.247 (Tocris, Англия).

Обработка результатов физиологических экспери-

ментов. Результаты обрабатывали в Microsoft Excel 

с использованием количественных данных силы со-

кращения сосудов (мN), экспортированных из про-

граммного обеспечения миографа (LabChartPro). Ста­

тистический анализ проводили с использованием про-

граммного обеспечения Graph Pad Prism 8 (GraphPad 

Software Inc., США). Для сравнения средних значений 

и статистических различий между группами использо-

вали дисперсионный анализ (ANOVA). Данные в тек-

сте представлены в виде средних значений и ошибки 

среднего. Расхождения считались статистически зна-

чимыми при p < 0.05.

Молекулярно-биологические методы исследования. 

В тканях аорты и миокарда оценивали экспрессию 

калиевых каналов внутреннего выпрямления Kir2.1, 

Kir2.4, а также порообразующей Kir6.2 и регулятор-

ной Sur2 субъединиц K
ATP

 канала.

Выделение РНК. Извлеченные из организма жи-

вотных фрагменты сердца и аорты отмывали от крови 

в охлажденном физиологическом растворе натрия хло-

рида (0 ‒ 4 °С), помещали в раствор RNAlater (США, 

Ambion) и хранили до выделения РНК при темпера-

туре −20 °С. Ткани измельчали в жидком азоте. Экс-

тракцию РНК проводили с использованием набора 

GeneJET ™ (ThermoFisher Scientific Inc., США) соглас-

но протоколу производителя. Выделенную тотальную 

РНК обрабатывали ДНКазой I (Thermo Fisher Scientific 

Inc., США) для предотвращения загрязнения геномной 

ДНК. Концентрацию тотальной РНК определяли ко-

личественно на спектрофотометре NanoDrop ® ND-

1000 (Thermo Fisher Scientific Inc., США). Для прове-

дения реакции обратной транскрипции с использо-

ванием набора Revert Aid H Minus First Strand cDNA 

Synthesis Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., США) бра-

ли 1 мкг РНК. Реакцию проводили в соответствии 

с инструкцией производителя, используя случайные 

гексамерные праймеры.

Количественную полимеразную цепную реакцию 

(ПЦР) проводили с использованием набора qPCRmix-

HS («Евроген», Россия) согласно инструкции про-

изводителя праймеров. Праймеры для реакции бы-

ли подобраны, синтезированы и валидированы ООО 

«ДНК-Синтез» (Россия) (табл.) Количественную 

ПЦР проводили в амплификаторе CFX96 Cycler-

RealTime PCR Detection System (BioRad Laboratories, 

Inc., Hercules, США) в 96-луночном планшете, в объ-

еме 20 мкл, используя 1 мкл кДНК. Все эксперименты 

включали отрицательный контроль. Реакцию прово-

дили при следующих условиях: начальная денатурация 

(инициация фермента) – 3 мин при 95 °C, далее 40 ци-

клов (денатурация – 15 с при 95 °C, отжиг / элонга-

ция – 1 мин при 60 °C). Для нормализации уровней 

экспрессии генов использовали β-актин. Различия 

в экспрессии целевого гена оценивали по изменению 

соотношения уровней мРНК гена/мРНК β-актина. 

Отрицательные контроли были поставлены в соот-

ветствии с общепринятыми стандартами для отри-

цательных контролей при проведении количествен-

ной ПЦР. Реакцию проводили без фрагментов кДНК, 

чтобы исключить контаминацию реагентов, и с образ-

цом тотальной РНК, чтобы исключить контаминацию  

кДНК геномной ДНК.

Статистический анализ результатов количествен-

ной ПЦР. Результаты обрабатывали в Microsoft Excel 

с использованием алгоритма 2-ΔΔCt. Статистический 

анализ проводили с использованием программного 

обеспечения Graph Pad Prism 8. Для сравнения сред-

них значений и статистических различий между дву-

мя группами использовали t-критерий Стьюдента для 

независимых выборок. Нормальность распределения 

проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Рас-

хождения считались значимыми при p < 0,05. Дан-

ные в тексте представлены в виде средних значений 

и ошибки среднего.

Результаты и обсуждение

Возрастные изменения функциональной активно-

сти и экспрессии АТФ- чувствительных калиевых кана-

лов в аорте и сердце крыс самцов (KATP).

Аорта. Ранее нами было установлено, что с воз-

растом значительно возрастает чувствительность со-

судов к вазоконстрикторному действию серотонина 

(5HT) [14]. В настоящем исследовании мы попыта-
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лись выяснить, какую роль в возникновении возраст-

ной гиперреактивности сосудов по отношению к 5HT 

играют калиевые каналы внутреннего выпрямления. 

Для этого была оценена реакция изолированных ко-

лец аорты на воздействие 5HT в присутствии и в от-

сутствие селективного блокатора K
ATP каналов глибен-

кламида или BaCl2 – блокатора классических Kir2-

каналов.

Установлено, что предварительная инкубация изо-

лированных колец аорты с блокатором K
ATP каналов гли-

бенкламидом в концентрации 3 мкМ в течение 30 мин 

не влияла на базальный тонус сосудов молодых (3 мес) 

и возрастных (18 мес) крыс самцов. Влияние глибен-

кламида на сократительную реакцию аорты на воздей-

ствие 5HT проявлялось в сдвиге зависимости «концен-

трация-эффект» вправо только в группе старых крыс 

(рис. 1). Глибенкламид не оказывал существенного вли-

яния на 5HT-индуцированную сократительную реак-

цию колец аорты молодых самцов. Следует отметить, 

что сократительная реакция сосудов старых крыс на воз-

действие различных концентраций 5HT намного превы-

шала ответ аорты молодых крыс, как в отсутствие, так 

и в присутствии глибенкламида (рис. 1).

В аорте старых крыс выявлено значительное сни-

жение содержания мРНК порообразующей Kir6.2 и ре-

гуляторной Sur2 субъединиц K
ATP

 канала по сравне-

нию с аналогичными показателями в сосудах моло-

дых крыс (рис. 2).

Судя по результатам исследования, K
ATP каналы 

не принимают участия в регуляции сократительных 

ответов на серотонин у половозрелых крыс в возрас-

те 3 месяцев, но вносят существенный вклад в меха-

низмы 5HT-индуцированного сокращения аорты воз-

растных (18 мес) крыс.

Следует отметить, что до сих пор нет полного пред-

ставления о характере влияния гипертонии на экспрес-

сию и функцию K
ATP

-каналов, как и их роли в форми-

ровании гипертензивного состояния. В ряде исследо-

ваний на моделях гипертензии показано, что функция 

канала K
ATP

 либо не изменена, либо, напротив, усиле-

на. Так, в сосудах спонтанно гипертензивных (SHR) 

Последовательности праймеров, используемых в работе

Primer sequences used in the study

Ген 

Gene

Прямой праймер 

Forward primer

Обратный праймер 

Reverse primer

Праймер с флуоресцентным зондом 

Primer with fluorescent probe

Actb CTGACAGGATGCAGAAG-

GAG

GATAGAGCCACCAATCCAC FAM–CAAGATCATTGCTCCTCCT-

GAGC-BHQ1

Kir6.2

(Kcnj11)

CAATGTGCCCTGCGTCAC GCCGAAACCAATGGTCA FAM–CCACTCCTTTTCGTCTGCCTTCC-BHQ1

Sur2 (Abcc9) CTCAATCGGTTTTCTGCTGA GACAGGCAGAGCAGGGTA FAM–CATCGACCAACATATCCCTC-

CGACC-BHQ1

Kir2.1

(Kcnj2)

GCTGCCTTCCTCTTCTCCA GATTGACTGGAATACCACCATG FAM–CCAGACAACCATCGGCTATG-

GTTTC-BHQ1

Kir2.4

(Kcnj14)

CCGAAGTCACCTGGTGGAG GTCAAAACCAACATCCACATCC FAM–CAGCCCCGTGTGACCCCAG-BHQ1

Рис. 1. Зависимости «доза-эффект» в ответ на возрастающие концен-

трации серотонина для аорты крыс в возрасте 3 и 18 мес в присутствии 

блокатора KATP глибенкламида (3 мкМ). * p < 0,05. ** p < 0,05 – сравне-

ние зависимостей «концентрация-эффект» между группами крыс в воз-

расте 18 мес в присутствии и в отсутствие блокатора KATP. 

**** p < 0,0001 по сравнению с молодыми крысами.

Fig. 1. Dose-effect relationships in response to increasing serotonin con-

centrations for rat aorta at 3 and 18 months of age in the presence of the 

K
ATP

 blocker glibenclamide (3 µM). * p < 0.05. ** p < 0.05 – comparison of 

concentration-effect relationships between groups of rats at 18 months of 

age in the presence and absence of K
ATP

 blocker. **** p < 0.0001 compared 

with young rats.
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ты возрастных (18 мес) крыс. С учетом полученных ре-

зультатов и данных литературы логично предположить, 

что вызванное старением снижение функциональной 

активности и экспрессии Kir6.1 и SUR2 субъединиц 

K
ATP

-каналов в сосудах приводит к подавлению токов 

К+ по каналам и как следствие к усилению индуциро-

ванной вазоконстрикции. Вместе с тем, исходя из этого 

предположения, блокатор этих каналов глибенкламид 

не должен приводит к снижению вазоконстрикторной 

реакции на воздействие 5HT, которое было выявлено 

в наших экспериментах на изолированных фрагментах 

аорты старых самцов (рис. 1). Не исключено, что в ста-

рости в ГМК сосудов изменяются не только свойства, 

но и фармакология K
ATP

-каналов, что может повлиять 

на их чувствительность к глибенкламиду и кардиналь-

но изменить его конечный эффект. Полученные данные 

косвенно свидетельствуют о причастности K
ATP каналов 

к формированию тонких механизмов развития гипер-

тензии в старости, хотя пока нет четкого понимания, ка-

кие конкретные процессы лежат в их основе.

Сердце. Как показано на рис. 3, в процессе старения 

во всех отделах сердца крыс возрастает экспрессия ге-

нов порообразующей Kir6.2 и регуляторной Sur2 субъ-

единиц K
ATP канала. Об этом свидетельствует увеличе-

ние уровня мРНК Kir6.2 в 1,8, 1,7 и 1,5 раз, а мРНК Sur2 

– в 1,4, 1,4 и 1,9 раз соответственно в левом желудоч-

ке, левом и правом предсердиях по сравнению с ана-

логичными значениями у молодых животных.

Мы полагаем, что высокий уровень экспрессии ге-

нов порообразующей Kir6.2 и регуляторной Sur2 субъ-

единиц K
ATP канала в стареющем сердце является по-

казателем компенсаторно-адаптивных процессов, 

направленных на сохранение нормального функци-

онирования кардиомиоцитов и защиту от возрастной 

гипертрофии миокарда.

Это предположение согласуется с данными литера-

туры о кардиопротекторной роли K
ATP

 каналов. В экс-

периментах на трансгенных мышах, показано, что уве-

личение экспрессии SUR2A препятствует снижению 

физической выносливости и повышению восприим-

чивости сердца к метаболическому стрессу в старости 

[20]. Известно, что K
ATP

-каналы в желудочке и предсер-

диях отвечают за важные функции, включая обеспе-

чение устойчивости к физическим нагрузкам и стрес-

су [13, 21]. В основе кардиопротекторного действия 

желудочковых и предсердных K
ATP

-каналов лежит за-

щита кардиомиоцитов от перегрузки Ca2+ и сохране-

ние функции митохондрий [13, 22]. Важная роль в ре-

гуляции K
ATP

-каналов в кардиомиоцитах отводится 

cAMP-EPAC-опосредованной сигнализации, а также 

протеинкиназе С (РКС), которая совместно AMPK 

крыс обнаружено значительное снижение содержа-

ния мРНК и белка для субъединиц канала – Kir 6.1 

и SUR2B, но при этом не отмечалось снижения токов 

ионов K
ATP

-каналам [15]. Имеются данные и о сни-

жении токов через К
ATP

-каналы в артериях SHR крыс 

[16]. В литературе имеется ограниченная информация 

и о влиянии старения на экспрессию и функцию со-

судистых K
ATP

-каналов. Обнаружено, что в ГМК экс-

прессия субъединиц K
ATP

 Kir6.1 и рецептора сульфо-

нилмочевины (SUR2) снижалась в большей степени 

у 49-недельных SHR крыс, чем у 16-недельных SHR. 

Кроме того, кольца аорты 49-недельных SHR показали 

более низкую реактивность по отношению к актива-

тору K
ATP

-каналов диазоксиду, чем 16-недельные SHR 

[17]. Это исследование предполагает, что с возрастом 

функциональная активность K
ATP

-каналов значитель-

но снижается при гипертонии и это, главным образом, 

обусловлено дополнительным возраст-ассоциирован-

ным подавлением экспрессии Kir6.1 и Sur2B субъеди-

ниц канала. Показано значительное снижение вызван-

ной агонистами К
ATP

-каналов величины релаксации 

аорты крыс с DOCA-солевой гипертензией и с гипер-

тензией, индуцированной L-NAME, брыжеечных ар-

терий мышей с эссенциальной гипертензией [18]. В ар-

териях мышей с эссенциальной гипертензией снижены 

экспрессия Kir6.1 и Sur2B и токи по каналам K
ATP

 [19].

 Таким образом, нами впервые установлено, что 

K
ATP 

каналы не принимают участия в регуляции сокра-

тительного ответов на воздействие серотонина у моло-

дых половозрелых крыс, но вносят существенный вклад 

в механизмы 5HT-индуцированного сокращения аор-

Рис. 2. Относительное содержание мРНК порообразующей Kir6.2 и ре-

гуляторной Sur2 субъединиц KATP канала в аорте крыс самцов в воз-

расте 3 и 18 мес * p < 0,05; ** p < 0,001 по сравнению с крысами в воз-

расте 3 мес.

Fig. 2. Relative mRNA content of the pore-forming Kir6.2 and regulatory 

Sur2 subunits of the K
ATP

 channel in the aorta of male rats at 3 and 18 

months of age. * p < 0.05; ** p < 0.001 compared to rats at 3 months of age
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Рис. 3. Относительное содержание мРНК порообразуюцей Kir6.2 и регуляторной Sur2 субъединиц K
ATP

 канала в левом желудочке и предсерди-

ях крыс самцов в возрасте 3 и 18 мес. ** p < 0,01; # p < 0,0001 по сравнению с крысами в возрасте 3 мес.

Fig. 3. Relative mRNA content of poroforming Kir6.2 and regulatory Sur2 subunits of the K
ATP

 channel in the left ventricle and atria of male rats at 3 and 

18 months of age. ** p < 0.01; # p < 0.0001 compared with rats at 3 months of age.

(AMP activated protein kinase) и p38 активирует сердеч-

ные К
ATP

-каналы [21, 23]. Активация K
ATP

 с помощью 

PKC или метаболических нарушений, таких как ише-

мия и/или гипоксия, приводит к сокращению про-

должительности потенциала действия, уменьшению 

притока Ca2+ и снижению сократительной активно-

сти, что предотвращает перегрузку Ca2+ и сохранение 

уровня АТФ. В многочисленных экспериментах на раз-

ных видах животных также показано, что соединения, 

открывающие KATP-каналы (КСО), оказывают выра-

женный антиишемический эффект [13, 20, 24].

Возрастные изменения функциональной активности 

и экспрессии калиевых каналов внутреннего выпрямления 

Kir2.1 и Kir2.4 в аорте и сердце крыс самцов.

Аорта. Установлено, что предварительная инкуба-

ция колец грудного отдела аорты с блокатором Kir2-

каналов BaCl2 (100 мкМ) приводила к статистически 

значимому повышению базального тонуса сосудов, 

как молодых, так и пожилых крыс (рис. 4, А, Б). Одна-

ко у молодых крыс увеличение базального тонуса под 

влиянием BaCl2 было значительно выше, чем у крыс 

в возрасте 18 месяцев. В присутствии блокатора Kir2 

каналов происходило смещение кривой зависимости 

«концентрация-эффект» влево и увеличение площа-

ди под кривой сократительного ответа в большей сте-

пени у молодых, чем у старых крыс (рис. 2, А-В). Сле-

довательно, с возрастом в аорте крыс происходит сни-

жение функциональной активности Kir2-каналов, при 

этом уровень экспрессии генов Kir2.1 и Kir2.4 каналов 

не изменяется (рис. 2, Г).

Функциональная активность Kir2 – каналов регу-

лируется целым комплексом сигнальных систем и раз-

личных ионных каналов [1, 10]. Вазоконстрикторы, 

действующие через GqPCR, активируют сигнальный 

каскад PLCβ-DAG-PKC, что приводит к ингибиро-

ванию Kir каналов ГМК сосудов, способствуя, таким 
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образом, вазоконстрикторной деполяризации ГМК. 

Было показано, что Src-тирозинкиназы, независимо 

от PKC, также оказывают ингибирующее действие на 

Kir 2 каналы [1]. Полагают, что возрастная гиперчув-

ствительность сосудов к серотонину обусловлена уве-

личением активности тирозиновых Src-киназ [25‒27]. 

Ингибирование нативного тока I (K1) α1-адреноре-

цепторами также осуществляется при участии Src-ки-

наз [28]. С учетом данных литературы можно полагать, 

что снижение функциональной активности Kir 2 кана-

лов в старости обусловлено повышением активности 

Src киназ. Этот механизм может лежать в основе по-

вышения чувствительности сосудов к вазоконстрик-

торным соединениям.

Вклад каналов внутреннего выпрямления Kir2- и K
ATP

 

в 5HT1DR-индуцированную вазорелаксацию. Вазодила-

таторы, действующие через GsPCR/AC/cAMP/PKA 

или NO/sGC/cGMP/PKG сигнальные пути, вызыва-

ют активацию Kir каналов. Однако следует также от-

метить, что основным стимулом для активации Kir ка-

Рис. 4. Влияние блокатора Kir2 каналов BaCl2 (100

 

мкМ) на базальный тонус, сократительные ответы аорты крыс разного возраста и уровень 

экспрессии генов Kir2.1 и Kir2.4. А, Б: зависимости «концентрация-эффект» на серотонин для аорты крыс в возрасте 18 и 3 мес в отсутствие (кон-

троль) или в присутствии BaCl2. * p < 0,05, ** p < 0,0025, # p < 0,0001 по сравнению с контролем. В: относительное изменение площади под кри-

вой зависимости «концентрация-эффект». * p < 0,05, ** p < 0,0025, # p < 0,0001 по сравнению с крысами в возрасте 18 мес, ## p < 0,006 по срав-

нению с крысами 18 мес в присутствии бария, **** p < 0,0001 по сравнению с контролем. Г: возрастные изменения уровней экспрессии мРНК 

генов Kir2.1 и Kir2.4.

Fig. 4. Effect of Kir2 channel blocker BaCl2 (100 μM) on basal tone, aortic contractile responses of rats of different ages and expression levels of Kir2.1 

and Kir2.4 genes. А, Б: concentration-effect relationships on serotonin for aorta of rats aged 18 and 3 months in absence (control) or in presence of Ba-

Cl2. * p < 0.05, ** p < 0.0025, # p < 0.0001 versus control. В: relative change in area under the concentration-effect curve. * p < 0.05, ** p < 0.0025, 

# p < 0.0001 compared to rats aged 18 months, ## p < 0.006 compared to rats 18 months in the presence of barium, **** p < 0.0001 compared to con-

trol. Г: age-related changes in Kir2.1 and Kir2.4 gene mRNA expression levels.
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налов в ГМК является гиперполяризация, вызванная 

активацией других K+-каналов или закрытием кана-

лов, проводящих Na+, Ca2+ или Cl- и/или увеличени-

ем внеклеточной концентрации K+ [29‒31].

Вазоконстрикторная реакция на воздей-

ствие 5НТ реализуется, главным образом, через ре-

цепторы 5НТ2А-типа. Ранее нами было показано, что 

активация рецепторов 5HT1D-типа приводит к релак-

сации предсокращенных норадреналином или эндо-

телином-1 сосудов [32]. В экспериментах на кольцах 

аорты молодых крыс было исследовано участие Kir2- 

и K
ATP

 каналов в реализации редаксирующего дей-

ствия 5HT1D-рецепторов.

Установлено, что инкубация колец аорты моло-

дых крыс-самцов с блокаторами калиевых каналов 

глибенкламидом или хлоридом бария не повлияла на 

силу сокращения в ответ на воздействие норадрена-

лина в концентрации 10‒7 М. После выхода кривой 

сократительного ответа на плато, на сосуды воздей-

ствовали агонистом 5HT1DR – L-694.247. Добавле-

ние к предсокращенным сосудам L-694.247 приводило 

практически к полному их расслаблению (на 85 и 95%) 

(рис. 5). В присутствии блокатора KATP глибенклами-

да величина релаксации изолированных колец аорты 

уменьшилась в 1,5 раза (55% вместо 85% в контроле, 

p < 0.05), а блокатора Kir2-каналов BaCl2 – в 4,5 раза 

(21% вместо 95% в контроле, p < 0.0001) (рис. 5). По-

лученные результаты свидетельствуют о большей вов-

леченности Kir2-каналов в механизм действия сосу-

дорасширяющих средств по сравнению с K
ATP канала-

ми в сосудах молодых крыс. Судя по представленным 

выше данным, в отличие от K
ATP

 каналов при старении 

модулирующая роль Kir2-каналов в регуляции сокра-

тимости магистральных сосудов не изменяется. В даль-

нейшем важно выяснить, каким образом будет изме-

няться реакция старых сосудов на воздействие аго-

ниста 5HT1D-рецепторов – L-694.247 в присутствии 

глибенкламида, что позволит получить дополнитель-

ное подтверждение причастности K
ATP

 каналов к ме-

ханизмам формирования гиперреактивности маги-

стральных сосудов к вазоконстрикторному действию 

серотонина в старости.

Сердце. В стареющем сердце крыс-самцов, в от-

личие от сосудов, выявлены значительные измене-

ния на уровне экспрессии генов Kir2.1 и Kir2.4 кана-

лов. Как показано на рис. 6, по сравнению с молоды-

ми животными в старости увеличивается содержание 

мРНК Kir2.1 и мРНК Kir2.4 каналов в 1,8 и в 5,7 раза 

в левом желудочке, и в 1,4 и 1,6 раза – в левом пред-

сердии. В процессе старения в правом предсердии уро-

вень мРНК Kir2.1 остается неизменным, но наблюда-

ется более чем двукратное увеличение экспрессии ге-

на Kir2.4 каналов (рис. 6). Обращает на себя внимание 

впервые установленный феномен гиперэкспрессии 

Kir2.4 каналов в левом желудочке и предсердиях по-

жилых крыс. Каков биологический смысл столь высо-

кого роста уровня экспрессии генов Kir2.1 и особенно 

Kir2.4 в стареющих сердцах, пока непонятно.

Калиевые каналы внутреннего выпрямления Kir2 

являются важными участниками, опосредующими 

процессы реполяризации мембран и поддержания ста-

бильности потенциала покоя в кардиомиоцитах. Дан-

ные процессы представляют собой важнейшую часть 

сбалансированной сердечной возбудимости. То есть 

основной ролью Kir каналов является восстановление 

мембранного потенциала покоя при гиперполяризации 

за счёт проведения слабого тока калия внутрь клетки. 

Любые изменения функций этих каналов или мутации 

«с приобретением или потерей функции», в частности 

в гене KCNJ2, кодирующем Kir2.1, вызывают синдро-

мы внезапной сердечной смерти. Считается, что потеря 

или изменение калиевого тока внутреннего выпрямле-

ния по Kir2 каналам (Inward rectifier potassium current, 

Рис. 5. Величина релаксации предсокращенных норадреналином  

(10-7 М) колец аорты молодых крыс на воздействие агониста 5HT1D-

рецепторов L-694.247 (2*10-5 М) в отсутствие и в присутствии блокато-

ров K
ATP

 и Kir2 каналов соответственно глибенкламида (3*10-6 М) и  

BaCl
2
 (10-4 M). * p < 0,05 и # p < 0,0001 по сравнению с контролем.

Fig. 5. Magnitude of relaxation of preconditioned norepinephrine (10-7 M) 

aortic rings in young rats by the 5HT1D-receptor agonist L-694.247  

(2*10-5 M) in the absence and in the presence of KATP and Kir2 channel 

blockers glibenclamide (3*10-6 M) and BaCl
2
 (10-4 M) respectively. * p < 0.05 

and # p < 0.0001 compared to control.
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ются свойствами от гомомерных каналов [36]. Однако 

до сих пор не оценено физиологического значения ге-

теромультимеризации Kir2.4-Kir2.1 каналов.

С учетом данных литературы, можно предполо-

жить, что высокий уровень экспрессии генов Kir2.4 

и Kir2.1 каналов в сердце возрастных крыс может не-

гативно повлиять на калиевый ток внутреннего вы-

прямления I(K1), инициировать нарушения сократи-

тельной функции миокарда и способствовать разви-

тию аритмий в старости.

Заключение

Таким образом, у крыс в возрасте 18 мес в аор-

те снижается функциональная активность Kir2.1 

и Kir2.4 каналов, в то время как уровень экспрессии 

этих каналов остается неизменным. Предположено, 

что снижение функциональной активности Kir 2 ка-

налов является ранним проявлением старения сосу-

IK1) является основным фактором, способствующим 

аритмогенезу у людей с сердечной недостаточностью 

[33, 34]. Экспериментально было показано, что уси-

ление функции гена KCNJ2 (Kir2.1) резко сокращает 

потенциал действия и, следовательно, предсердный 

и желудочковый рефрактерный период. Компьютер-

ное моделирование продемонстрировало, что усиле-

ние функции Kir2.1 канала обеспечивает инициацию 

и стабилизацию «роторов» фибрилляции [35].

Показано, что при дилатационной кардиомиопатии 

в желудочках уровни экспрессии значительно повыша-

лись для Kir2.1 и Kir2.3, в меньшей степени – для Kir2.4 

каналов, но подавлялись для Kir2.2 [10]. В модельных 

экспериментах на ооцитах Xenopus было показано, что 

Kir2.4 ассоциирован с Kir2.1 каналом. Гетеромерные ка-

налы Kir2.1-Kir2.4 проводят устойчивые токи внутрен-

него выпрямления. Они обладают повышенной чувстви-

тельностью к блокирующему действию Ba2+ и отлича-

Рис. 6. Изменения уровня мРНК Kir2.1 и Kir2.4 каналов в левом желудочке и предсердиях сердца крыс самцов в возрасте 3 и 18 мес. ** p < 0,01; 

# p < 0,0001 по сравнению с крысами в возрасте 3 мес.

Fig. 6. Changes in Kir2.1 and Kir2.4 channel mRNA levels in the left ventricle and atria of male rats heart at 3 and 18 months of age. ** p < 0.01; # p < 0.0001 

compared with rats at 3 months of age.
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дов, которое может усугубляться по мере увеличения 

продолжительности жизни и способствовать в даль-

нейшем развитию гипертензии. В стареющих серд-

цах, напротив, выявлен высокий уровень экспрес-

сии генов Kir2.1 и Kir2.4 каналов. Гиперэкспрессия 

Kir2.4 и Kir2.1 каналов может инициировать нару-

шения сократительной функции миокарда и спо-

собствовать развитию аритмий в старости. Впервые 

установлено, что K
ATP

 каналы не принимают участия 

в регуляции сократительных ответов аорты молодых 

крыс (3 мес), но вносят существенный вклад в ме-

ханизм развития гиперчувствительности старых со-

судов по отношению к вазоконстрикторному дей-

ствию серотонина. Предположено, что повышение 

экспрессии генов порообразующей Kir6.2 и регуля-

торной Sur2 субъединиц K
ATP

 канала в сердце воз-

растных крыс является компенсаторно-адаптивным 

механизмом, направленным на повышение устойчи-

вости миокарда к гипоксии и стрессу. Полученные 

результаты свидетельствуют о сложных процессах 

изменения функциональной активности и экспрес-

сии калиевых каналов внутреннего выпрямления, 

происходящих в процессе старения сосудов и мио-

карда, которые могут быть проявлением, как защит-

ных механизмов, так и выступать в качестве факто-

ров риска развития возрастной сердечно-сосуди-

стой патологии.
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