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Старение является важнейшим фактором риска развития сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболе-
ваний, приводящих к ухудшению качества жизни и высокой смертности во всем мире. По мере старения насе-
ления эта ситуация с годами будет только ухудшаться. Возраст-ассоциированное снижение функции митохон-
дрий напрямую связано с развитием фенотипа клеточного старения. Цель исследования – оценить половые 
особенности ранних возрастных изменений экспрессии генов α, β и δ субъединиц каталитического F1 домена 
АТФ-синтазы в аорте и сердце крыс и их потенциальное влияние на сократительную функцию сосудов.
Методика. Эксперименты проводили на крысах самцах и самках породы Wistar в возрасте 4 и 18 мес. Силу сокра-
щения грудного отдела аорты измеряли в изометрическом режиме, экспрессию генов оценивали при помощи 
ПЦР анализа. Ингибиторный анализ проводили с помощью олигомицина А (ингибитор АТФ-синтазы) и глибен-
кламида (блокатор КАТФ каналов).
Результаты. Установлено, что в сердце возрастных самцов увеличивается экспрессия генов Atp5f1a и Atp5f1d, 
соответственно α и δ субъединиц каталитического F1 домена. В стареющем сердце самок наиболее значимые 
возрастные изменения экспрессии генов Atp5f1a, Atp5f1b и Atp5f1d субъединиц F1 домена выявлены в левом 
предсердии, что принципиально отличалось от аналогичных показателей в левом предсердии самцов (снижение 
вместо повышения). Уменьшение экспрессии гена Atp5f1b каталитической β субъединицы АТФ-синтазы выяв-
лено и в левом желудочке крыс самок. В аорте возрастных крыс обоего пола обнаружено снижение экспрессии 
генов α и β субъединиц каталитической головки F1 и δ субъединицы центрального стержня АТФ-синтазы. Пока-
зано, что подавление активности АТФ-синтазы с помощью ингибитора олигомицина А приводило к ослаблению 
силы сокращения изолированных колец аорты под воздействием серотонина (5HT) у молодых и старых крыс. 
Этот эффект не был обусловлен активацией КАТФ каналов, поскольку блокатор глибенкламид не оказывал влия
ния на 5HT-индуцированную реакцию сосудов в ответ на воздействие олигомицина А.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о ранних возрастных изменениях экспрессии генов 
субъединиц каталитического F1 домена АТФ-синтазы в магистральных сосудах и сердце. Выявленные поло-
вые различия в экспрессии генов позволяют предположить, что на ранних этапах старения наиболее значимое 
снижение синтеза АТФ возникает в сердце крыс-самок, что указывает на вероятность формирования ранних 
ишемических нарушений. Предположено, что высокий уровень экспрессии α субъединицы каталитического F1 
домена в стареющем сердце самцов может выступать в качестве компенсаторного механизма для обеспече-
ния возросших потребностей в АТФ. Значительное снижение экспрессии α и β субъединиц F1 домена в аорте воз-
растных крыс может негативно повлиять на процессы окислительного фосфорилирования и, как следствие, 
на регуляцию сосудистого тонуса.
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Sexual dimorphism of age-related changes in the expression of α, β, and δ subunits of ATP 
synthase in the aorta and heart of rats: their potential impact on contractile function

Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya str., Moscow, 125315, Russian Federation

Aging is a critical risk factor for the development of cardiovascular and cerebrovascular diseases, leading to a decline 
in quality of life and high mortality rates worldwide. With the aging population, this situation is expected to worsen over 
time. Age-associated mitochondrial dysfunction is directly linked to the development of cellular senescence pheno-
types. This study aimed to evaluate sex-specific early age-related changes in the expression of genes encoding the α, 
β, and δ subunits of the catalytic F1 domain of ATP synthase in the aorta and heart of rats and their potential impact on 
vascular contractile function.
Methods. Experiments were conducted on male and female Wistar rats aged 4 and 18 months. The force of contraction 
of the thoracic aorta was measured in an isometric mode, and gene expression was assessed using PCR analysis. Inhib-
itory analysis was performed using oligomycin A (an ATP synthase inhibitor) and glibenclamide (a KATP channel blocker).
Results. It was found that in the hearts of aged males, there was an increase in the expression of the Atp5f1a and Atp5f1d 
genes, corresponding to the α and δ subunits of the catalytic F1 domain. In the aging hearts of females, the most signif-
icant age-related changes in the expression of the Atp5f1a, Atp5f1b, and Atp5f1d genes encoding the F1 domain sub-
units were observed in the left atrium, which significantly differed from similar parameters in the left atrium of males 
(decreased instead of increased expression). A decrease in the expression of the Atp5f1b gene encoding the catalytic β 
subunit of ATP synthase was also detected in the left ventricle of female rats. In the aortas of aged rats of both sexes, a 
reduction in the expression of genes encoding the α and β subunits of the catalytic head of F1 and the δ subunit of the 
central stalk of ATP synthase was observed. It was shown that inhibition of ATP synthase activity using the inhibitor 
oligomycin A led to a weakening of the contraction force of isolated aortic rings in response to serotonin (5HT) in both 
young and old rats. This effect was not mediated by KATP channel activation, as the blocker glibenclamide did not influ-
ence the 5HT-induced vascular response following oligomycin A exposure. 
Conclusion. The obtained results indicate early age-related changes in the expression of genes encoding the subunits of 
the catalytic F1 domain of ATP synthase in conduit vessels and the heart. The identified sex differences in gene expres-
sion suggest that the most significant early impairments in ATP synthesis occur in the hearts of female rats, indicat-
ing a potential for early ischemic disturbances. It is hypothesized that the high level of expression of the α subunit of 
the catalytic F1 domain in the aging hearts of males may serve as a compensatory mechanism to meet increased ATP 
demands. A substantial decrease in the expression of the α and β subunits of the F1 domain in the aortas of aged rats 
may negatively affect oxidative phosphorylation processes and, consequently, the regulation of vascular tone.
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glibenclamide
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Введение

С увеличением продолжительности жизни у людей 
в пожилом возрасте возрастает вероятность развития раз-
личных хронических метаболических, сердечно-сосуди-
стых, неврологических и онкологических заболеваний, 
которые ухудшают качество их жизни и обусловливают 
высокую смертность. Одним из признаков старения клет-
ки является нестабильность генома, приводящая к нару-
шению экспрессии и/или активности структурных и ре-
гуляторных белков [1]. Возраст-ассоциированное сниже-
ние функции митохондрий напрямую связано с развитием 
фенотипа клеточного старения [2-4]. Уменьшение коли-
чества митохондрий в процессе старения приводит к на-
рушению энергетического обмена и снижению продук-
ции АТФ [5-8]. Синтез АТФ в основном зависит от актив-
ности V комплекса дыхательной цепи или АТФ-синтазы 
(F1FO-ATPase) [9]. F1FO-ATPase принадлежит к семейству 
вращающихся АТФаз и представляет собой мембранос-
вязанный мультибелковый комплекс, отвечающий за про-
изводство более 95% всего пула АТФ клетки [10]. Он со-
стоит из 29 субъединиц, из которых – 27 ядерно-коди-
руемые и 2 митохондриально-кодируемые белки (ATP6 
и ATP8) [11].

F1FO-ATPase содержит головной F1 и мембранный FO 
домены [12]. Домен F1 ответствен за синтез АТФ, FO – 
за транслокацию протонов. Каталитическая головка F1 со-
стоит из чередующихся α и β субъединиц и центрального 
стебля, содержащего по одной субъединице γ, δ и ε. Домен 
FO состоит из ротора, периферического стебля и дополни-
тельных субъединиц [9, 13, 14]. Эти два домена связаны 
центральным стеблем, вращающимся внутри области F1, 
и стационарным периферическим стеблем (субъединицы 
F6 или а, b, d и OSCP). Периферический стебель участвует 
в процессе димеризации и олигомеризации F1FO-ATPase, 
в изменении изгибов мембран митохондрий, в формиро-
вании крист и является важным компонентом всех рота-
ционных фаз [15]. Образование димеров митохондриаль-
ной F1FO-ATPase имеет решающее значение для форми-
рования правильной структуры и функции митохондрий. 
С учетом сложности механизмов взаимодействия между 
белками комплекса F1FO-ATPase, даже незначительные 
нарушения структуры фермента приводят к ингибирова-
нию синтеза АТФ.

Нарушения функции F1FO-ATPase приводят к различ-
ным патологическим состояниям [14]. Показано, что инги-
бирование F1FO-ATPase в кардиомиоцитах крыс иниции-
рует возникновение окислительного стресса и повышение 
уровня внутриклеточного кальция, что в конечном ито-
ге вызывает гибель клеток [16]. Доказано, что снижение 
функции митохондрий на протяжении всей жизни напря-

мую связано с процессом старения [1, 2, 12]. Однако точ-
ные последствия дисфункции F1FO-ATPase для человека 
до сих пор остаются неясными [17]. Тем не менее, мута-
ции или дефекты этого фермента могут привести к различ-
ным сердечно-сосудистым, нейродегенеративным и мета-
болическим заболеваниям [12, 18-20]. В настоящем иссле-
довании были оценены особенности ранних возрастных 
изменений экспрессии α, β и δ субъединиц каталитическо-
го F1 домена F1FO-ATPase в аорте и сердце крыс, и их по-
тенциальное влияние на сократительную функцию сосу-
дов в зависимости от пола животного.

Методика

Эксперименты проведены на крысах самцах и самках 
породы Вистар в возрасте 4 мес (молодые) и 18 мес (здесь 
и далее именуемые возрастными или пожилыми, по-
скольку по данным литературы старыми считаются кры-
сы в возрасте 24-26 и более месяцев). Физиологические 
эксперименты проводили на самцах (n=72, из них 36 мо-
лодых и 36 возрастных крыс). Сравнительный ПЦР ана-
лиз проводили на самцах и самках (n=56, в группах соот-
ветственно по 14 молодых и 14 возрастных животных).  
Данное исследование проводилось в соответствии с реко-
мендациями Этического комитета Института общей пато-
логии и патофизиологии, и было утверждено Комитетом 
по этике (протокол № 1а от 02.10. 2020).

Выделение фрагментов грудного отдела аорты 
крыс и измерение силы сокращения в изометрическом 
режиме. Анестезированных крыс (25% раствор урета-
на, 4 мл/кг) декапитировали, извлекали грудной отдел 
аорты. Аорту помещали в раствор Кребса-Хенселей-
та, охлажденный до +4°C. Состав раствора Кребса-Хен-
селейта в мМ: NaCl – 121; KCl – 4,69; KH2PO4 – 1,1; 
NaHCO3 – 23,8; MgSO4 – 1,6; CaCl2 – 1,6; ЭДТА – 0,032; 
D-глюкоза – 8. Фрагменты аорты нарезали на кольца ши-
риной 1,5-2,2 мм, которые крепили на держателях, поме-
щенных в раствор Кребса-Хенселайта, аэрируемый кар-
богеном (5% CO2 в O2) в проволочном четырехканальном 
миографе (DanishMyo Technology, модель Multi Myograph 
System – 620M). После достижения в камерах миогра-
фа температуры раствора 37,0 ± 0,5°С фрагменты аорты 
растягивали радиально до оптимального диаметра про-
света, соответствующего 90% пассивного диаметра сосуда 
при 100 мм Hg. После процедуры растяжения и последу-
ющего периода стабилизации в течение 40 мин жизнеспо-
собность сосудов проверяли с помощью 0,1 мкМ норадре-
налина – агониста адренорецепторов (Sigma, США). Со-
хранность эндотелия тестировали с помощью агониста 
мускариновых рецепторов 10 мкМ карбахола – негидроли-
зируемого ацетилхолинэстеразами аналога ацетилхолина 
(Sigma, США). Реакцию сосудов в ответ на воздействие воз-
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растающих концентраций серотонина (5НТ, Sigma, США) 
оценивали в присутствии и в отсутствие ингибитора F1FO-
ATPase олигомицина А, а также блокатора АТФ-зависимых 
калиевых каналов (КАТФ) глибенкламида (Sigma, США). Ре-
зультаты исследований на изолированных сосудах обраба-
тывали в Microsoft Excel с использованием данных силы со-
кращения сосудов (mN), экспортированных из программ-
ного обеспечения миографа (LabChartPro).

Выделение РНК. Извлеченные из организма крыс 
сердце и аорту помещали в раствор RNAlater (США, 
Ambion) и хранили до выделения РНК при температу-
ре -20°С. Ткани измельчали в жидком азоте. Экстрак-
цию РНК проводили с использованием набора GeneJET 
™ (ThermoFisher Scientific Inc., США) согласно протоко-
лу производителя. Для предотвращения загрязнения ге-
номной ДНК выделенную РНК обрабатывали ДНКазой I 
(Thermo Fisher Scientific Inc., США). Реакцию обратной 
транскрипции проводили с использованием набора Revert 
Aid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher 
Scientific Inc., США) в соответствии с инструкцией про-
изводителя, используя случайные гексамерные праймеры.

Количественную полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
проводили с использованием набора qPCRmix-HS («Евро-
ген», Россия) согласно инструкции производителя прайме-
ров. Праймеры были подобраны, синтезированы и валиди-
рованы ООО «ДНК-Синтез» (Россия). ПЦР проводили в ам-
плификаторе CFX96 Cycler-RealTime PCR Detection System 
(BioRad Laboratories, Inc., США) в 96-луночном планшете. 
Для нормализации уровней экспрессии генов использова-
ли β-актин. Различия в экспрессии целевого гена оценива-
ли по изменению соотношения уровней мРНК гена/мРНК 
β-актина. Объектами исследований были гены Atp5f1a, At-
p5f1b и Atp5f1d соответственно α, β и δ субъединиц катали-
тического F1 домена F1FO-ATPase. Результаты обрабатывали 
в Microsoft Excel с использованием алгоритма 2-ΔΔCt.

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения Graph Pad Prism 8. Для срав-
нения средних значений и статистических различий меж-
ду двумя группами использовали t-критерий Стьюдента 
для независимых выборок. Предварительно была выпол-
нена верификация соответствия выборок нормальному 
распределению. Расхождения считались достоверными 
при p<0,05. Для сравнения средних значений и статисти-
ческих различий между 3 и более группами использова-
ли дисперсионный анализ (ANOVA). Данные представле-
ны в виде среднего значения ± стандартной ошибки сред-
него значения (SEM).

Результаты

Сердце. Как показано на рис. 1, в сердце стареющих 
крыс-самцов в левом желудочке и предсердиях увеличи-

вается экспрессия генов Atp5f1a и Atp5f1d, ответственных 
за синтез α субъединицы каталитической головки и δ субъ-
единицы центрального стержня F1 домена F1FO-ATPase. 
Иные изменения были зафиксированы в стареющем серд-
це крыс-самок: значительное снижение уровня мРНК для 
α, β и δ субъединиц в левом предсердии (рис. 1, б/b) и ка-
талитической β субъединицы фермента в левом желудочке 
(рис. 1, а/a). В правом предсердии возрастных самок, как 
и у крыс-самцов, выявлено только повышение экспрессии 
гена Atp5f1d субъединицы δ (рис. 1, в/c).

Аорта. Установлено, что в процессе старения в аорте 
возрастных крыс (18 мес) обоего пола наблюдается значи-
тельное снижение уровня мРНК α и β субъединиц катали-
тического домена F1 по сравнению с аналогичными пока-
зателями в сосудах молодых крыс (рис. 2). В тканях аор-
ты возрастных крыс и самцов и самок отмечалась лишь 
тенденция к уменьшению содержания мРНК δ субъеди-
ницы центрального стебля F1 домена (рис. 2).

Было предположено, что связанное с возрастом сни-
жение экспрессии генов Atp5f1a, Atp5f1b может приво-
дить к уменьшению каталитической активности фермен-
та и, как следствие, к нарушению синтеза АТФ из аде-
нозиндифосфата (АДФ) и фосфата путем вращательного 
катализа. Важно было понять, как снижение внутри-
клеточного содержания АТФ может повлиять на сокра-
тительную функцию магистральных сосудов молодых 
и старых крыс. Для этого в экспериментах на изолиро-
ванных фрагментах аорты было исследовано влияние ин-
гибитора F1FO-ATPase олигомицина А на 5НТ-индуциро-
ванное сокращение. Олигомицин А ингибирует окисли-
тельное фосфорилирование в митохондриях, блокируя 
синтез АТФ через сайт связывания на c субъединице FO 
домена [21-23]. В экспериментах на культуре нейронов 
гиппокампа было показано, что добавление олигомици-
на А приводит к резкому снижению внутриклеточной 
концентрации АТФ [24].

Эффект олигомицина А на 5НТ-индуцированное со-
кращение оценивали на изолированных фрагментах аор-
ты крыс-самцов, поскольку характер возрастных измене-
ний экспрессии генов субъединиц F1 домена не зависел 
от пола животного. Установлено, что инкубация колец аор-
ты как молодых, так и возрастных крыс с олигомицином 
А в дозе 5 мкМ в течение 30 мин приводила к значитель-
ному снижению сократительного ответа сосудов на воз-
действие 5НТ в возрастающих концентрациях. Как пока-
зано на рис. 3, в присутствии олигомицина А наблюдает-
ся смещение кривой зависимости «концентрация-эффект» 
вправо. Отмечено, что под влиянием ингибитора F1FO-
ATPase снижается чувствительность сосудов молодых 
крыс к действию не только высоких, но и низких концен-
траций 5НТ, что косвенно свидетельствует о большей за-

К СОДЕРЖАНИЮ



ISSN 0031-2991 15

Original researchPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(2)  
 DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.11-21

тора наблюдалось значительное снижение ее продолжи-
тельности (рис. 4, а/a). Было предположено, что одним 
из механизмов действия олигомицина А является пода-
вление синтеза АТФ и, как следствие, повышение актив-
ности калиевых АТФ-зависимых каналов (КАТФ) на мем-
бране митохондрий и плазмолеммы.

Далее мы оценили возможную связь между возраст-
ными изменениями экспрессии генов субъединиц ката-
литического F1 домена с активностью КАТФ, которые дей-

Рис. 1. Влияние пола и возраста на уровень экспрессии генов Atp5f1a, Atp5f1b и Atp5f1d, соответственно субъединиц α, β и δ в ле-
вом желудочке и предсердиях крыс. Здесь и далее значение экспрессии для каждого исследуемого гена нормировали на экспрес-
сию референсного гена β-актина в том же образце ткани. Содержание 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; **p<0,05 по 
сравнению с контролем (крысы 4 мес).
Fig. 1. The influence of sex and age on the expression levels of the genes Atp5f1a, Atp5f1b, and Atp5f1d, corresponding to the α, β, and δ 
subunits, respectively, in the left ventricle and atria of rats. In all subsequent figures, the expression level of each studied gene was normal-
ized to the expression of the reference gene β-actin in the same tissue sample. The mRNA content of each studied protein is expressed as 
a percentage of the average content of the same protein in the group of young male or female rats, which was set as 100%. *p<0.01; p<0.05 
compared to control (rats at 4 months).

a/a

в/с

б/b

висимости трансдукции сигнала, реализуемого 5НТ ре-
цепторами, от внутриклеточного уровня АТФ по сравне-
нию с сосудами возрастных крыс (рис. 3).

Олигомицин А влиял не только на силу, но и кине-
тику 5НТ-индуцированного сократительного ответа ма-
гистральных сосудов крыс. В отсутствие олигомицина 
А фаза тонического сокращения колец аорты на фоне мак-
симальной концентрации 5НТ сохранялась в течение дли-
тельного времени, в то время как в присутствии ингиби-
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ствуют как молекулярные датчики, подавляемые АТФ 
и активируемые АДФ, и тем самым связывают клеточ-
ный метаболизм с возбудимостью клеточной мембраны 
[25]. Установлено, что предварительная инкубация ко-
лец аорты молодых крыс с блокатором КАТФ глибенкла-

мидом (3 мкМ, 20 мин) не оказывала влияния ни на силу, 
ни на кинетику сократительного ответа аорты на воздей-
ствие 5НТ в возрастающих концентрациях (рис. 5, а/a).

В следующей серии экспериментов сосуды инкубиро-
вали в течение 20 мин с глибенкламидом, после чего в ка-
меру добавляли олигомицин А. Общее время инкубации 
сосудов с препаратами составляло 40 мин. Как в присут-
ствии, так и в отсутствие глибенкламида воспроизводит-
ся одинаковый ингибирующий эффект олигомицина А на 
силу (рис. 3, а/a; 5, б/b) и кинетику (рис. 4, б/b) 5НТ-ин-
дуцированного сокращения. В сосудах преимущественно 
экспрессируется подтип SUR2A/Kir6.1 каналов [26], ко-
торые, как было продемонстрировано ранее, нечувстви-
тельны к нарушению клеточного метаболизма [27], что, 
по-видимому, объясняет отсутствие ингибирующего эф-
фекта глибенкламида на фоне подавления синтеза АТФ 
олигомицином А.

Неожиданными оказались результаты экспериментов на 
сосудах возрастных крыс. Инкубация колец аорты с глибен-
кламидом приводила к значительному снижению 5HT- инду-
цированного сокращения, о чем свидетельствовало смеще-
ние кривой доза-эффект вправо (рис. 6, а/a). Отмечено, что 
при совместном применении глибенкламида с олигомици-
ном А ослабление сократительного ответа аорты возрастных 
крыс на воздействие 5НТ было более значимым, чем при их 
раздельном воздействии, что свидетельствовало о суммации 
ингибирующего эффекта, главным образом в ответ на низ-
кие концентрации 5HT (рис. 3, б/b; рис. 6).

Рис. 2. Влияние пола и возраста на уровень экспрессии генов At­
p5f1a, Atp5f1b и Atp5f1d, соответственно субъединиц α, β и δ  
в аорте крыс. *p<0,01 по сравнению с контролем (крысы 4 мес).
Fig. 2. The influence of sex and age on the expression levels  
of the genes Atp5f1a, Atp5f1b, and Atp5f1d, correspond to the α, β, 
and δ subunits in the rat aorta. p<0.01 compared to control (rats at 
4 months).

Рис. 3. Зависимости «концентрация-эффект» в ответ на воздействие 5HT на изолированные фрагменты аорты (а) молодых и (б) 
возрастных крыс-самцов в отсутствие (контроль), и в присутствии олигомицина А. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 по сравнению с кон-
тролем.
Fig. 3. Concentration-effect dependencies in response to 5HT exposure on isolated segments of the aorta (a) from young and (b) aged male 
rats in the absence (control) and presence of oligomycin A. *p<0.05; **p<0.01; *p<0.001 compared to control.

a/a б/b
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Обсуждение

В настоящем исследовании мы оценили влияние возрас-
та и пола на экспрессию важнейших субъединиц каталити-

ческого F1 домена V комплекса дыхательной цепи митохон-
дрий в различных отделах сердца и в магистральных сосу-
дах. Митохондриальная дисфункция и клеточное старение 
тесно взаимосвязаны. Несмотря на значительный прогресс 

Рис. 4. Репрезентативные диаграммы, показывающие влияние (а) олигомицина А и (б) олигомицина А в сочетании с глибенклами-
дом на 5НТ-индуцированное сокращение колец аорты крыс-самцов.
Fig. 4. Representative diagrams showing the effects of (a) oligomycin A and (b) oligomycin A in combination with glibenclamide on 5-HT-in-
duced contraction of aortic rings in male rats.

Рис. 5. Зависимости «концентрация-эффект» в ответ на воздействие 5HT на изолированные фрагменты аорты молодых самцов 
в присутствии (а) глибенкламида и (б) глибенкламида в сочетании с олигомицином А. *p<0,05; **p<0,01 по сравнению с контролем 
(глибенкламид).
Fig. 5. Concentration-effect dependencies in response to 5HT exposure on isolated segments of the aorta from young males in the presence 
of (a) glibenclamide and (b) glibenclamide combined with oligomycin A. *p<0.05; p<0.01 compared to control (glibenclamide).

a/a

a/a

б/b

б/b
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в понимании механизмов клеточного старения, достигнутый 
за последние годы, многие вопросы остаются нерешённы-
ми, в том числе, вопрос о наиболее важных факторах, вы-
зывающих митохондриальную дисфункцию при старении. 
Нарушения функции I, III и IV комплексов дыхательной це-
пи переноса электронов были продемонстрированы на раз-
личных моделях клеточного старения [2, 28-30]. Снижение 
активности V комплекса также приводит к угнетению окис-
лительного фосфорилирования [31-33]. Интерес к изучению 
возрастных изменений V комплекса значительно возрос по-
сле того как его стали рассматривать в качестве молекуляр-
ной составляющей mPTP (mitochondrial permeability transition 
pore) — канала, постоянное открытие которого играет клю-
чевую роль в гибели клеток при различных повреждениях 
[34, 35]. Предполагается, что связывание Ca2+ с β-каталити-
ческим участком домена F1 запускает открытие mPTP канала, 
превращая F1FO-ATPase из уникального фермента, сохраня-
ющего энергию в клетках, в структуру, рассеивающую энер-
гию и способствующую их гибели.

До сих пор остаётся открытым вопрос о том, происхо-
дят ли в сердце пожилых людей изменения окислительного 
метаболизма в митохондриях. В стареющих кардиомиоци-
тах F1FO-ATPase частично теряет способность переключать-
ся в каталитический режим работы, что ускоряет депо-
ляризацию митохондриальной мембраны во время ише-
мии и ухудшает восстановление энергии при реперфузии 

[17, 36]. На сегодняшний день набор методических инстру-
ментов для изучения роли субъединиц F1FO-АТФазы в раз-
витии сердечно-сосудистой патологии весьма ограничен.

Нами впервые были обнаружены ранние возрастные 
изменения экспрессии генов Atp5f1a, Atp5f1b соответствен-
но α и β субъединиц каталитической головки и Atp5f1d субъ-
единицы δ центрального стержня F1 домена F1FO-ATPase. 
Эти изменения зависели от пола крыс. Так, у крыс-самцов 
в процессе старения в левых отделах сердца возрастает со-
держание мРНК для α субъединицы, в предсердиях – для 
субъединицы δ. Экспрессия гена каталитической β субъеди-
ницы оставалась неизменной (рис. 1). В стареющем сердце 
крыс-самок наиболее значимые возрастные изменения экс-
прессии генов Atp5f1a, Atp5f1b и Atp5f1d субъединиц F1 до-
мена выявлены в левом предсердии, которые принципиаль-
но отличались от аналогичных показателей в левом пред-
сердии самцов (снижение вместо повышения). Кроме того, 
с возрастом уменьшение экспрессии гена Atp5f1b катали-
тической β субъединицы F1FO-ATPase обнаружено и в ле-
вом желудочке крыс самок.

Каталитические участки связывания нуклеотидов 
определяются в основном β-субъединицами F1 домена, 
в то время как α-субъединицы связывают Mg-АТФ, кото-
рый не участвует в каталитическом цикле [13, 37]. Ранее 
было продемонстрировано снижение содержания β-субъ-
единицы в субмитохондриальных частицах, полученных 

a/a б/b

Рис. 6. Зависимости «концентрация-эффект» в ответ на воздействие 5HT на изолированные фрагменты аорты возрастных сам-
цов в присутствии (а) глибенкламида и (б) глибенкламида в сочетании с олигомицином А. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001 
по сравнению с контролем (глибенкламид).
Fig. 6. Concentration-effect dependencies in response to 5HT exposure on isolated segments of the aorta from aged males in the presence 
of (a) glibenclamide and (b) glibenclamide combined with oligomycin A. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; ****p<0.0001 compared to control 
(glibenclamide).
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из сердца старых крыс (24 месяца), по сравнению с анало-
гичными показателями в сердце взрослых крыс (12 меся-
цев) [31]. Левое предсердие и левый желудочек являются 
более энергоёмкими по сравнению с правыми отделами 
сердца. Мы полагаем, что снижение экспрессии β субъе-
диницы в левых отделах сердца возрастных крыс-самок 
может свидетельствовать о негативном влиянии старе-
ния на энергетический метаболизм, в основе которого ле-
жит дисбаланс между потреблением и воспроизведением 
энергии в кардиомиоцитах. О вероятности развития ран-
них ишемических нарушений в левом предсердии старе-
ющего сердца самок свидетельствует не только снижен-
ный уровень мРНК α/β субъединиц, но и субъединицы δ 
центрального стержня, которая играет важную роль в со-
пряжении переноса протонов и выработки АТФ [38, 39]. 
Ранее показано, что при гипоксии в мышечных тканях 
наблюдается значительное снижение экспрессии мРНК 
субъединиц α, β δ, γ и ε домена F1 и синтеза АТФ [40-42].

Отмечено, что только у крыс-самцов с возрастом в ле-
вых отделах сердца возрастает экспрессия α субъедини-
цы F1 домена (рис. 1). Недавние исследования на пациен-
тах с сердечной патологией и в экспериментах на моде-
лях кардиомиопатии у мышей показали, что избыточная 
экспрессия гена ATP5F1A субъединицы α предотвраща-
ет прогрессирование сердечной недостаточности и спо-
собствует обратному ремоделированию сердца. Выявле-
на прямая корреляция между повышенной экспрессией 
гена α субъединицы и возросшим синтезом АТФ в кар-
диомиоцитах [43]. Предположено, что высокий уровень 
экспрессии α-субъединицы каталитического F1 домена 
в стареющем сердце самцов может выступать в качестве 
компенсаторного механизма для обеспечения возросших 
потребностей в АТФ.

Установлено, что с возрастом в аорте крыс значитель-
но снижается экспрессия α и β субъединиц каталитиче-
ского домена F1 (рис. 2), что может негативно повлиять на 
синтез АТФ и, как следствие, на функцию гладкомышеч-
ных и эндотелиальных клеток сосудов. Трансдукция вну-
триклеточной сигнализации, работа ионных каналов, регу-
ляция гомеостаза Са2+ и многие другие процессы связаны 
с АТФ-зависимым фосфорилированием. В экспериментах 
на изолированных фрагментах аорты впервые было показа-
но, что при подавлении активности F1FO-ATPase с помощью 
олигомицина А уменьшается сила 5НТ-индуцированного 
сокращения сосудов молодых и возрастных крыс (рис. 3).

Известно, что при отсутствии метаболических нару-
шений, КАТФ в сосудах функционально неактивны [27]. 
Действительно, судя по результатам наших исследований, 
блокатор КАТФ глибенкламид не оказывал влияния на силу 
и кинетику 5HT-индуцированного сокращения колец аорты 
молодых крыс (рис. 5а). Неожиданными оказались данные 

о парадоксальной реакции сосудов возрастных животных 
на воздействие 5НТ после их инкубации с глибенкламидом. 
Имеется много данных о неселективности действия произ-
водных сульфонилмочевины по отношению к КАТФ в сосу-
дах [44-47]. В частности, глибенкламид активирует cAMP-
Epac2-Rap1 сигнальный каскад [48, 49]. Ранее мы показали, 
что в аорте старых крыс-самцов (24 мес) в 2 и 1,5 раза воз-
растает содержание мРНК для белков Epac1 и Epac2 соот-
ветственно [50]. Активация этих белков в сосудах приводит 
к снижению силы индуцированного сокращения [51, 52]. 
Возможно, вызванное глибенкламидом ослабление инду-
цированного сокращения стареющих сосудов является ре-
зультатом его активирующего действия на cAMP-Epac2-
Rap1 сигнальный каскад. Полученные данные о суммации 
ингибирующих эффектов глибенкламида и олигомицина 
А на 5HT-индуцированное сокращение аорты косвенно 
свидетельствуют о наличии несвязанного с КАТФ каналами 
механизма действия глибенкламида и ставят под сомнение 
его избирательность действия как блокатора АТФ-зависи-
мых калиевых каналов.

Заключение

Впервые получены данные о половом диморфизме 
возрастных изменений экспрессии генов субъединиц ка-
талитического F1 домена F1FO-ATPase. Предположено, что 
на ранних этапах старения наиболее значимые изменения 
метаболических процессов, связанные с нарушением син-
теза АТФ, развиваются в сердце крыс-самок, что указы-
вает на вероятность возникновения ранних ишемических 
повреждений. Высокий уровень экспрессии α субъедини-
цы F1 домена в стареющем сердце самцов может высту-
пать в качестве компенсаторного механизма для обеспече-
ния возросших потребностей в АТФ. Предположено, что 
значительное снижение экспрессии α и β субъединиц F1 
домена в аорте возрастных крыс обоего пола может при-
водить к дисрегуляции сосудистого тонуса и в совокуп-
ности с изменениями, выявленными в сердце, иницииро-
вать развитие сердечно-сосудистой патологии.
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