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актуальность. Биологическое старение признано наиболее значимым фактором риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, которые остаются ведущей причиной смертности в мире. Исследования механизмов старения приобретают 

особую актуальность, поскольку с каждым годом увеличивается число людей преклонного возраста. До сих пор существуют 

значительные пробелы в понимании процессов, лежащих в основе старения сосудов и сердца, и практически отсутствуют 

данные о влиянии половой принадлежности на развитие возраст-ассоциированной патологии. В последние годы активно 

проводятся исследования роли ионных каналов в развитии различных заболеваний. Значительный прогресс достигнут в 

понимании вклада классических калиевых каналов внутреннего выпрямления Kir2.x в регуляцию сократимости сосудов и 

миокарда в норме, но нет четких представлений об их причастности к развитию возрастной патологии. Отсутствуют данные 

о половых особенностях возрастных изменений свойств этих каналов. Цель исследования – оценка влияния возраста и 

пола животных на функциональную активность и экспрессию Kir2.1 и Kir2.4 каналов в аорте и сердце крыс.  

Методика. Исследования проводили на молодых (3 мес) и возрастных (18 мес) крысах самцах и самках породы Вистар. 

Силу сокращения изолированных фрагментов грудного отдела аорты измеряли в изометрическом режиме. Экспрессию 

генов Kcnj2 и Kcnj14 соответственно Kir2.1 и Kir2.4 каналов в аорте и в различных отделах сердца оценивали с помощью 

количественной полимеразной цепной реакции. 

результаты. Инкубация сосудов с блокатором Kir2.x каналов BaCl
2
 (100 мкМ) приводила к усилению сократительной реак-

ции аорты молодых крыс обоего пола в ответ на воздействие возрастающих концентраций серотонина (10-7-10-5 М). Уста-

новлено, что в процессе старения у крыс самцов уменьшается вклад Kir2 каналов в формирование базального тонуса 

аорты, но сохраняется их причастность к реализации механизма отрицательной обратной связи, активируемого воздей-

ствием вазоконстрикторов. В отличие от самцов, в аорте самок Kir2 каналы не участвуют в регуляции базального тонуса. 

В процессе старения у самок утрачивается вовлеченность Kir2 каналов в отрицательную регуляцию сократительных отве-

тов аорты. В аорте старых самцов уровень экспрессии генов Kcnj2 и Kcnj14 оставался неизменным, в то время как у самок 

наблюдалось двукратное снижение содержания мРНК каналов Kir 2.4. Установлено, что по сравнению с самками сердце 

самцов наиболее подвержено возрастным изменениям на уровне экспрессии генов Kcnj2 и Kcnj14 каналов Kir2.1 и Kir2.4.

заключение. Полученные данные позволяют предположить, что у особей женского пола в преклонном возрасте большая 

степень риска развития артериальной гипертензии, в то время как у мужского – патологии сердца. Выявленные половые 

различия следует учитывать при использовании модуляторов Kir2 каналов в качестве терапевтических средств коррек-

ции сердечно-сосудистых заболеваний в старости.
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Background. Biological aging is recognized as the most significant risk factor for the development of cardiovascular diseases, 

which remain the leading cause of death in the world. Research into the mechanisms of aging is becoming particularly relevant 

as the number of elderly people increases every year. There are still significant gaps in understanding the processes underlying 

the aging of blood vessels and the heart, and there is virtually no data on the influence of gender on the development of age-as-

sociated pathology. In recent years, active research has been carried out on the role of ion channels in the development of vari-

ous diseases. Significant progress has been made in understanding the contribution of the classical inward rectifying potassium 

channels Kir2.x to the regulation of vascular and myocardial contractility under normal conditions, but there is no clear under-

standing of their involvement in the development of age-related pathology. There is no data on gender-related changes in the 

properties of these channels. The aim of the study is to assess the effect of age and sex of animals on the functional activity and 

expression of Kir2.1 and Kir2.4 channels in the aorta and heart of rats. 

Methods. The studies were carried out on young (3 months) and aged (18 months) male and female Wistar rats. The force of con-

traction of isolated fragments of the thoracic aorta was was measured in isometric mode. The expression of the Kcnj2 and Kcnj14 

genes, respectively, Kir2.1 and Kir2.4 channels in the aorta and in various parts of the heart was assessed using quantitative poly-

merase chain reaction. 

Results. Incubation of vessels with the Kir2.x channel blocker BaCl2 (100 μM) led to an increase in the contractile response of the 

aorta of young rats of both sexes in response to exposure to increasing concentrations of serotonin (10-7 – 10-5 M). It has been 

established that during the aging process in male rats, the contribution of Kir2 channels to the formation of the basal tone of the 

aorta decreases, but their involvement in the implementation of the negative feedback mechanism activated by the influence of 

vasoconstrictors remains. Unlike males, in the female aorta Kir2 channels are not involved in the regulation of basal tone. During 

the aging process in females, the involvement of Kir2 channels in the negative regulation of aortic contractile responses is lost. 

In the aorta of old males, the level of expression of the Kcnj2 and Kcnj14 genes remained unchanged, while in females a twofold 

decrease in the mRNA content of Kir 2.4 channels was observed. It was found that, compared with females, the heart of males is 

most susceptible to age-related changes at the level of expression of the Kcnj2 and Kcnj14 genes of the Kir2.1 and Kir2.4 channels. 

Conclusion. The data obtained suggest that females in old age have a higher risk of developing arterial hypertension, while males 

have a higher risk of developing heart disease. The identified sex differences should be taken into account when using Kir2 chan-

nel modulators as therapeutic agents for the correction of cardiovascular diseases in old age.
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Введение

Согласно статистике, смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний занимает лидирующую позицию 
на планете, а частота возникновения данных заболева-
ний увеличивается с возрастом [1, 2]. В процессе старе-
ния повышается жесткость сосудов, что приводит к не-
достаточной перфузии органов и, как следствие, к на-
рушению их функции [3-5]. С увеличением жесткости 
возрастает вклад магистральных сосудов в регуляцию 
артериального давления. Тонус сосудов и сократитель-
ная функция сердечной мышцы зависят от мембранно-
го потенциала гладкомышечных клеток и кардиомио-
цитов. Большое значение в поддержании мембранного 
потенциала электровозбудимых клеток имеют калие-
вые каналы внутреннего выпрямления (Kir каналы) 
[6, 7]. При мембранном потенциале более отрицатель-
ном, чем равновесный потенциал для ионов калия, Kir 
каналы поддерживают ток K+ внутрь клетки, обеспе-
чивая возврат мембранного потенциала к потенциалу 
покоя. Каналы семейства Kir2.x функционируют в ви-
де тетрамера порообразующих α-субъединиц, являют-
ся конститутивно активными и демонстрируют высо-
кую способность к входящему внутреннему выпрям-
лению [8, 9]. 

В гладкомышечных и эндотелиальных клетках 
сосудов преимущественно экспрессируются Kir 2.1 
и Kir 2.4 каналы и их вклад в поддержание миогенно-
го тонуса во многом зависит от типа сосудов [10-13]. 
В сердце Kir2.x каналы экспрессируются в миоцитах 
желудочков и предсердий, включая волокна Пурки-
нье, и играют определяющую роль в регуляции сокра-
тимости миокарда [14-17]. Любые нарушения функции 
и аномалии генов Kir2.x каналов приводят к серьезным 
изменениям в работе сердца, вплоть до развития жиз-
неугрожающих аритмий, сопряженных с высоким ри-
ском летального исхода [18]. Вместе с тем до сих пор 
не ясно, как изменяются свойства Kir 2.1 и Kir 2.4 ка-
налов в стареющих сосудах и сердце и нет четких пред-
ставлений об их причастности к развитию возраст-ас-
социированных сердечно-сосудистых заболеваний. 
В частности, не изучена роль этих каналов в механиз-
мах развития возрастной гиперчувствительности сосу-
дов к действию эндогенных вазоконстрикторов. Цель 

работы – исследование влияния возраста и пола на 
функциональную активность и экспрессию Kir 2.1, 
Kir 2.4 каналов в аорте и сердце крыс.

Методика

Эксперименты выполнены на крысах породы 
Вистар. Содержание лабораторных животных и экс-

перименты проводили в соответствии с националь-
ным стандартом РФ ГОСТ Р-53434-2009 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» и рекомендаци-
ями Этического комитета Института общей патологии 
и патофизиологии, протокол № 1а от 2 октября 2020 г. 

Физиологические методы исследования. Животные 
были рандомизированы на группы: 1) молодые сам-
цы 3 мес, n=14; 2) старые самцы 18 мес, n=14; 3) мо-
лодые самки 3 мес, n=12; 4) старые самки 18 мес, n=12. 
Крыс после анестезии 25% раствором уретана (4 мл/
кг) декапитировали, извлекали грудной отдел аорты 
и сердце. Аорту помещали в раствор Кребса-Хенсе-
лейта, охлажденный до +4°C, нарезали на кольца ши-
риной 1,5-2,2 мм. Силу сокращения сосудов измеря-
ли в изометрическом режиме на проволочном четырех-
канальном миографе (DanishMyo Technology, модель 
Multi Myograph System – 620M) как описано ранее [19]. 
После процедуры растяжения и последующего периода 
стабилизации в течение 40 мин жизнеспособность со-
судов проверяли воздействием 0,1 мкМ норадренали-
на – агониста адренорецепторов и 10 мкМ карбахола 
– агониста мускариновых рецепторов (Sigma, США). 
В экспериментах на подготовленных изолированных 
сосудах использовали агонист 5HTR рецепторов се-
ротонина и селективный блокатор Kir2.x каналов Ba-
Cl

2
 (Sigma, США). 
Молекулярно-биологические методы исследования. 

Выделение РНК. Образцы тканей предсердий, лево-
го желудочка и аорты помещали в раствор RNAlater 
(Ambion, США) и хранили до выделения РНК при 
температуре -20°С. Ткани измельчали в жидком азоте. 
Экстракцию 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 геном-
ной ДНК. Концентрацию тотальной РНК определяли 
на спектрофотометре NanoDrop ® ND-1000 (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США). Реакцию обратной транс-
крипции проводили с использованием набора Revert 
Aid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США) в соответствии с инструк-
цией производителя, используя случайные гексамер-
ные 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) (см. табл.). ПЦР проводили 
в амплификаторе CFX96 Cycler-RealTime PCR Detec-
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tion System (BioRad Laboratories, Inc., Hercules, США). 
Для нормализации уровней экспрессии генов исполь-
зовали β-актин. Различия в экспрессии целевого гена 
оценивали по изменению соотношения уровней мР-
НК гена/мРНК β-актина. Результаты обрабатывали 
в Microsoft Excel с использованием алгоритма 2-ΔΔCt.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программного обеспечения Graph Pad 
Prism 8. Для сравнения средних значений и статисти-
ческих различий между группами использовали дис-
персионный анализ (ANOVA). Данные в тексте пред-
ставлены в виде средних значений и ошибки средне-
го. Расхождения считались достоверными при p<0,05. 

результаты 

В работе оценивали влияние блокатора Kir2-
каналов BaCl

2 
на сократимость колец аорты под дей-

ствием возрастающих концентраций серотонина (5НТ) 
молодых и старых крыс обоего пола. Причастность 
Kir2-каналов каналов к развитию гиперчувствитель-
ности сосудов старых животных к действию 5HT ра-
нее не изучалась. Как показано на рисунке 1 А, Б со-
суды старых крыс самцов более чувствительны к вазо-
констрикторному действию серотонина. Установлено, 
что предварительная инкубация колец грудного отде-
ла аорты с BaCl

2
 (100 мкМ) приводила к достоверно-

му повышению базального тонуса сосудов молодых 
крыс самцов и к значительному увеличению сократи-
тельного ответа на воздействие 5HT, о чем свидетель-
ствовало смещение кривой зависимости «концентра-
ция-эффект» влево (рис. 1, А). В отличие от молодых 
животных в присутствии блокатора Kir2 каналов в аор-
те старых крыс самцов не наблюдалось увеличения ба-
зального тонуса, но сохранялся эффект BaCl

2 
на силу 

сокращения сосудов в ответ на воздействие возраста-
ющих концентраций 5HT (рис. 1, Б).

У молодых самок, как и у самцов, в присутствии 
BaCl

2
 отмечено смещение кривой зависимости «кон-

центрация-эффект» влево в ответ на воздействие 5HT 

на изолированные кольца аорты (рис. 1, В). Однако 
в отличие от самцов, оно было не столь выраженным 
и проявлялось только при добавлении 5НТ в высоких 
концентрациях. Кроме того, у молодых самок не вы-
явлено влияния блокатора Kir2 каналов на базаль-
ный тонус аорты (рис. 1, В). По мере старения сосу-
дов у крыс самок утрачивалась способность калиевых 
каналов внутреннего выпрямления противодейство-
вать чрезмерному сокращению сосудов в ответ на воз-
действие вазоконстрикторных соединений.  Увеличе-
ние силы сокращения сосудов старых самок в ответ 
на добавление возрастающих концентраций 5HT бы-
ло одинаковым как в присутствии, так и в отсутствие 
BaCl

2
 (рис. 1, Г).

В стареющих сосудах самцов уровень экспрессии 
генов Kcnj2 и Kcnj14 каналов Kir2.1 Kir2.4 остается не-
изменным (рис. 2). В отличие от самцов, в сосудах ста-
рых самок экспрессия генов Kcnj14 каналов Kir2.4 зна-
чительно снижена. 

В отличие от сосудов, в сердце старых крыс сам-
цов выявлены значительные изменения на уровне экс-
прессии генов каналов Kir2.1 и Kir2.4.  Как показано на 
рис. 3, А, в процессе старения в левом желудочке и ле-
вом предсердии крыс самцов значительно возрастает 
экспрессия Kcnj2 (Kir2.1). 

Во всех отделах сердца старых крыс самцов выяв-
лен высокий уровень экспрессии генов каналов Kir2.4 
по сравнению с аналогичными показателями молодых 
животных (рис. 3, А). В отличие от самцов, у старых са-
мок рост экспрессии Kcnj14 каналов наблюдается толь-
ко в левом желудочке. Примечательно, что у старых са-
мок в левом предсердии, снижено содержание мРНК 
каналов Kir2.1 и Kir2.4 (рис. 3, Б).

Обсуждение

Изучение влияния возраста и пола на развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний имеет важное страте-
гическое значение для разработки схем лечения воз-

последовательности праймеров

Primer sequences

Ген Прямой праймер Обратный праймер Праймер с флуоресцентным зондом

Actb 

(beta actin)
CTGACAGGATGCAGAAG-

GAG
GATAGAGCCACCAATCCAC FAM-CAAGATCATTGCTCCTCCT-

GAGC-BHQ1

Kcnj2

(Kir2.1)
GCTGCCTTCCTCTTCTCCA GATTGACTGGAATACCACCATG FAM-CCAGACAACCATCGGCTATG-

GTTTC-BHQ1

Kcnj14

(Kir2.4)
CCGAAGTCACCTGGTGGAG GTCAAAACCAACATCCACATCC FAM-CAGCCCCGTGTGACCCCAG-BHQ1
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раст-ассоциированных заболеваний. В подавляющем 
большинстве случаев в основе развития возрастной 
сердечно-сосудистой патологии лежат нарушения на 
уровне функционирования рецепторов, ионных кана-
лов, внутриклеточной сигнализации и кальциевого го-
меостаза. Получение новых данных о механизмах фи-
зиологического старения и роли биологического пола 
приобретает особую актуальность для разработки про-
филактических и терапевтических стратегий для улуч-
шения качества жизни лиц преклонного возраста. Ста-
рение сосудов и сердца и сопутствующие ему хрони-
ческие заболевания в значительной степени являются 
«каналопатиями» [5, 16]. Важную роль в поддержа-
нии мембранного потенциала играют калиевые кана-

лы. По сравнению с другими ионными каналами в ми-
ровой литературе мало данных об изменении свойств 
классических калиевых каналов внутреннего выпрям-
ления Kir2.x в стареющих сосудах и сердце. Сосудистые 
эффекты, обусловленные Kir2.x каналами, до сих пор 
наиболее изучены в резистивных сосудах [13, 20, 21]. 

В настоящем исследовании мы оценивали вклад 
Kir2 каналов в формирование базального и инду-
цированного тонуса аорты, поскольку с возрастом 
возрастает роль магистральных сосудов в регуляции 
системного кровотока. Установлено, что в процес-
се старения у крыс самцов уменьшается вклад Kir2 
каналов в формирование базального тонуса аорты, 
но сохраняется их причастность к реализации меха-

рис. 1. Влияние блокатора Kir2 каналов BaCl
2
 (100 мкМ) на базальный тонус и сократительные ответы аорты крыс. Зависимости «концентрация- 

эффект» на воздействие 5HT на изолированные фрагменты аорты крыс самцов (А, Б) и самок (В, Г) в возрасте 3 и 18 мес в отсутствие и в присут-

ствии BaCl
2
. * – p < 0,05, ** – p < 0,01 по сравнению с группой без инкубации с BaCl

2
.

Fig. 1. Effect of the Kir2 channel blocker BaCl
2
 (100 µM) on the basal tone and contractile responses of the rat aorta. Concentration-effect relationships 

on the effect of 5HT on isolated fragments of the aorta of male (A, B) and female (C, D) rats at the age of 3 and 18 months in the absence and presence 

of BaCl
2
. * – p < 0.05, ** – p < 0.01 compared to the group without incubation with BaCl

2
.

а/а

В/C

б/B

а/D
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клетках сосудов [13, 23, 24]. Показано, что в аорте кры-
сы и в эндотелиальных клетках аорты человека наи-
более экспрессируемыми подтипами являются Kir2.2 
и Kir2.4 [25]. В меньшем количестве экспрессируют-
ся Kir2.3 и 2.1 каналы. Обнаружено, что через Kir2.4 
каналы проходит значительно больший ток ионов ка-
лия наружу по сравнению с Kir2.1, что свидетельству-
ет о преобладающей роли этих каналов в поддержании 
потенциала покоя [26]. 

Результаты наших исследований показывают, что 
в аорте старых самок наблюдается двукратное сниже-
ние экспрессии мРНК генов Kir 2.4. Можно предпо-

рис. 2. Влияние возраста на уровень экспрессии мРНК генов Kcnj2 

(Kir2.1) и Kcnj14 (Kir2.4) в аорте крыс самцов и самок. Здесь и далее со-

держание мРНК каждого исследуемого белка выражено в процентах 

от среднего значения содержания того же белка в группе молодых 

крыс самцов или самок, принятого за 100%. * – p < 0,01 по сравнению 

с крысами в возрасте 3 мес.

Fig. 2. Effect of age on the level of mRNA expression of the Kcnj2 (Kir2.1) 

and Kcnj14 (Kir2.4) genes in the aorta of male and female rats. Here and 

below, the mRNA quantity of each protein under study is expressed as a 

percentage of the average quantity of the same protein in a group of young 

male or female rats, taken as 100%. * – p < 0.01 compared with rats aged 

3 months.

рис. 3. Влияние возраста на уровень экспрессии мРНК генов Kcnj2 

(Kir2.1) и Kcnj14 (Kir2.4) каналов в сердце крыс самцов и самок. 

* – p < 0,01, ** – p < 0,001, *** – p < 0,0001 по сравнению с крысами в воз-

расте 3 мес.

Fig. 3. Effect of age on the level of mRNA expression of the Kcnj2 (Kir2.1) 

and Kcnj14 (Kir2.4) channel genes in the heart of male and female rats. * – 

p < 0.01, ** – p < 0.001, *** – p < 0.0001 compared with rats aged 3 months.

низма отрицательной обратной связи, активируемо-
го воздействием вазоконстрикторов на сосуды. По-
ка не понятно, почему в процессе старения самцов 
утрачивается способность Kir2 каналов регулиро-
вать базальный тонус аорты. Известно, что Kir2 ка-
налы модулируются фосфатидилинозитол-4,5-бис-
фосфатом (PIP

2
) и холестерином [6, 22]. Возможно, 

что с возрастом в мембране гладкомышечных и эн-
дотелиальных клеток нарушаются липид-белковые 
взаимодействия, которые могут негативно повлиять 
на функциональную активность Kir2 каналов и ба-
зальный тонус сосудов.

В отличие от самцов у самок независимо от воз-
раста не было выявлено влияние Kir2 каналов на ба-
зальный тонус. Модулирующее влияние этих каналов 
на 5HT-индуцированное сокращение аорты в процес-
се старения самок полностью нивелировалось (рис. 1). 
Снижение функциональной активности Kir2 каналов, 
независимо от механизма, лежащего в его основе, мо-
жет быть одним из факторов развития артериальной 
гипертензии у особей женского пола в старости. 

Известно, что Kir2.1 и Kir2.4 каналы экспрессиру-
ются как в эндотелиальных, так и в гладкомышечных 
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ложить, что одной из причин возрастного снижения 
вклада Kir каналов в формирование агонист-индуци-
рованного ответа аорты крыс самок является значи-
тельное уменьшение уровня экспрессии Kir2.4. На-
рушения функции этих ионных каналов в процессе 
старения сосудов могут зависеть и от других факто-
ров – жесткости сосудистой стенки, клеточной сиг-
нализации, гипертрофии клеток и состояния клеточ-
ных мембран [5, 6, 8]. Кроме того, известно, что из-
менение функциональной активности Kir2.1 и Kir2.4 
каналов может быть обусловлено их гетеродимериза-
цией, нарушением трафика, а также экспрессией не-
активных сплайс вариантов белков [12, 27].

Калиевые каналы внутреннего выпрямления Kir2 
являются важнейшим звеном формирования терми-
нальной реполяризации сердца и играют значитель-
ную роль в поддержании стабильности потенциала по-
коя в кардиомиоцитах [7]. Считается, что потеря или 
изменение калиевого тока внутреннего выпрямления 
по Kir2 каналам является основным фактором, спо-
собствующим аритмогенезу у людей с сердечной не-
достаточностью [15, 16, 28, 29].

Усиление функции гена KCNJ2 (Kir2.1) приводит 
к сокращению потенциала действия и, как следствие, 
к уменьшению продолжительности рефрактерного 
периода предсердий и желудочков. С помощью ком-
пьютерного моделирования было продемонстрирова-
но, что усиление функции Kir2.1 канала обеспечивает 
инициацию и стабилизацию «роторов» фибрилляции 
[30]. Также было показано, что при дилатационной 
кардиомиопатии в левом желудочке и левом предсер-
дии значительно повышались уровни экспрессии ка-
налов Kir2.1, Kir2.3 и Kir2.4 [31]. Судя по результатам 
наших исследований, наиболее значимые изменения 
развиваются в стареющем сердце крыс самцов, о чем 
свидетельствует многократное повышение экспрес-
сии мРНК генов Kir2.1 и Kir2.4 каналов в желудочке 
и предсердиях. С учетом данных литературы, можно 
предположить, что высокий уровень экспрессии генов 

Kcnj2 и Kcnj14 каналов Kir2.1 и Kir2.4 может негатив-
но повлиять на калиевый ток внутреннего выпрямле-
ния в кардиомиоцитах, инициировать нарушения со-
кратительной функции миокарда и способствовать 
развитию аритмий у особей мужского пола в старости. 

По сравнению с самцами, у старых крыс самок 
в сердце изменения экспрессии мРНК каналов Kir2.1 
и Kir2.4 были не столь выраженными (рис. 3). По-ви-
димому, у самок значительные возрастные измене-
ния функциональной активности и экспрессии клас-
сических калиевых каналов внутреннего выпрямле-
ния в сердце развиваются в более старшем возрасте, 

чем у самцов. Согласно мировой литературе у пожи-
лых женщин по мере старения в первую очередь раз-
вивается сосудистая патология, а у пожилых мужчин – 
сердечная [32-34]. Однако с течением времени половые 
различия возрастной сердечно-сосудистой патоло-
гии сглаживаются. Стоит отметить, что на преобла-
дающий риск развития сердечной патологии у осо-
бей мужского пола в процессе старения указывали 
ранее полученные нами данные о более выраженных 
изменениях экспрессии рианодиновых Ryr2 и инози-
тол-1,4,5-трисфосфатных IP3R1,2,3 рецепторов, их 
модуляторов кальмодулина и Epac2, а также калие-
вых каналов большой проводимости MaxiK в миокар-
де крыс самцов по сравнению с самками того же воз-
раста (24 мес) [19, 35].

заключение

Таким образом, впервые продемонстрированы по-
ловые особенности возрастных изменений функцио-
нальной активности и экспрессии классических калие-
вых каналов внутреннего выпрямления. Показано, что 
только у крыс самок в процессе старения утрачивает-
ся защитная роль Kir2.x каналов от чрезмерного со-
кращения магистральных сосудов (аорты) на воздей-
ствие эндогенных вазоконстрикторов, что может вно-
сить свой вклад в развитие артериальной гипертензии. 
Этот эффект затрагивает механизмы регуляции экс-
прессии генов, на что указывает снижение содержания 
мРНК Kir2.4 каналов в аорте старых самок. Отмечено, 
что сердце самцов наиболее подвержено возрастным 
изменениям экспрессии генов Kcnj2 и Kcnj14 каналов 
Kir2.1 и Kir2.4. С учетом данных литературы есть все 
основания полагать, что гиперэкспрессия этих кана-
лов в различных отделах стареющего сердца самцов яв-
ляется предиктором развития дисфункции миокарда 
и возникновения желудочковых и предсердных арит-
мий в старости. Следовательно, при разработке новых 
подходов к профилактике и лечению возраст-ассоции-
рованных заболеваний необходимо учитывать половые 
особенности возрастных изменений функциональной 
активности и экспрессии Kir2 каналов.
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