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Возрастные структурные и функциональные изменения в сердце мужчин диагностируются раньше, чем у жен-
щин. Особенности механизмов, лежащих в основе половых различий развития возраст-ассоциированной элек-
трической нестабильности и нарушения сократительной активности миокарда, остаются недостаточно изу-
ченными. Цель исследования — изучить половые особенности возрастных изменений транскрипционной ак-
тивности генов белков, наиболее значимых для поддержания электрической стабильности и сократительной 
функции миокарда — CaV1.2, KV1 каналов, рецепторов IP3R и RyR2, белков SERCA, Plamb, СаМ и Epac2.
Методика. Работу проводили на самцах и самках крыс породы Wistar в возрасте 4 и 18 мес. Методом ПЦР — 
анализа в предсердиях и левом желудочке молодых и пожилых крыс оценивали экспрессию генов, кодирую-
щих вышеперечисленные белки.
Результаты. У крыс-самцов старение ассоциировано с более выраженными нарушениями экспрессии белков, уча-
ствующих в регуляции кальциевого обмена, чем у самок. В левом желудочке и предсердиях стареющих самцов 
выявлен значительный рост экспрессии генов белков потенциал-зависимых CaV1.2, KV1.1 каналов, рианодиновых 
RyR2 и инозитол-трисфосфатных IP3R1,2,3 рецепторов и регуляторов их активности — кальмодулина, Epac2, а так-
же Ca2+-АТФазы SERCA2 и фосфоламбана. У самок возрастные изменения экспрессии исследуемых генов в левом 
желудочке были минимальными: отмечено лишь повышение уровня мРНК белков Epac2 и CaM и, напротив, сниже-
ние RyR2 и IP3R3. Основные отклонения от показателей молодых самок выявлены в предсердиях, главным обра-
зом в правом: гиперэкспрессия каналов KV1.1 и CaV1.2, рецепторов RyR2, IP3R1, IP3R3 и белков Epac2 и CaM. У крыс 
обоего пола отмечено многократное снижение уровня мРНК каналов KV1.6 типа.
Заключение. Предполагается, что триггерным механизмом возникновения ранних возрастных нарушений сер-
дечного ритма и сократимости миокарда являются изменения транскрипционной активности генов, участвую-
щих в регуляции кальциевого гомеостаза и электрической активности миокарда. Выраженность этих измене-
ний в большей мере проявляется у особей мужского пола.
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Triggered Ca2+-dependent mechanism of early age-related impairments in cardiac 
contractile function in male and female rats

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

Age-related structural and functional changes in the heart are diagnosed earlier in males than in females. The 
mechanisms underlying sex differences in age-associated electrical instability and impaired myocardial contractility 
remain insufficiently studied. Aim: to investigate sex-specific age-related changes in the transcriptional activity of 
genes encoding key proteins maintaining electrical stability and myocardial contractility — Cav1.2, KV1 channels, IP3R 
and RyR2 receptors, and regulatory proteins SERCA2, phospholamban, calmodulin, and Epac2.
Materials and Methods. The study was conducted on male and female Wistar rats aged 4 and 18 months. Using PCR analysis, 
gene expression of the aforementioned proteins was evaluated in the atria and left ventricle of young and aged rats.
Results. In male rats, aging was associated with more pronounced disruptions in calcium-handling proteins compared to 
females. In aged males, significant upregulation of genes encoding voltage-gated CaV1.2 and KV1.1 channels, ryanodine 
RyR2 receptors, inositol trisphosphate IP3R1, IP3R2, IP3R3 receptors, and their regulators — calmodulin, Epac2, 
sarcoplasmic Ca2+-ATPase (SERCA2), and phospholamban — was observed in the left ventricle and atria. In females, 
age-related gene expression changes in the left ventricle were minimal, with only increased mRNA levels of Epac2 and 
CaM, and reduced RyR2 and IP3R3. Major deviations from young females were detected in the atria, particularly the right 
atrium: hyperexpression of KV1.1 and CaV1.2 channels, RyR2, IP3R1, IP3R3 receptor s, and Epac2, CaM proteins. Both 
sexes showed marked reduction in KV1.6 channel mRNA levels. Conclusion: Age-related disruptions in cardiac rhythm 
and myocardial contractility are proposed to be triggered by altered transcriptional activity of genes regulating calcium 
homeostasis and electrical myocardial activity. These changes are more pronounced in males.
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Введение

С увеличением продолжительности жизни населе-
ния планеты возрастает риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, которые являются ведущей причи-
ной смертности во всем мире [1]. Изменения на уров-
не экспрессии генов белков, принимающих участие 
в регуляции внутриклеточной сигнализации и функ-

циональной активности клеток, играют важную роль 
в инициации процессов старения клеток, тканей и орга-
нов [2–4]. Показано, что в процессе физиологического 
старения целостность структуры миокарда в большей 
степени сохраняется в женском организме, что может 
быть одной из причин различия в продолжительно-
сти жизни женщин и мужчин [5, 6]. У пожилых людей 
возрастает частота и тяжесть мерцательных аритмий, 
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которая играет критическую роль в генезе внезапной 
сердечной смерти. Частота возникновения фибрилля-
ций предсердий (Atrial fibrillation, AF) у пожилых муж-
чин выше, чем у женщин [7, 8]. Полагают, что это свя-
зано с более ранним поражением коронарных артерий 
у мужчин. У женщин AF диагностируется в более по-
жилом возрасте, чем у мужчин, но у них высок риск 
развития связанных с AF осложнений [5, 9]. В экспе-
риментах на крысах также продемонстрировано, что 
возрастные структурные и функциональные изменения 
в сосудах и миокарде у самцов развиваются раньше, 
чем у самок. Полагают, что это связано с дефицитом 
тестостерона, который может вызвать аритмогенную 
утечку ионов Ca2+ из саркоплазматического ретикулу-
ма (sarcoplasmic reticulum, SR) [10].

Поддержание внутриклеточного гомеостаза Са2+ име-
ет решающее значение не только в регуляции процессов 
возбуждения и сокращения, но и транскрипции генов. 
В кардиомиоцитах активация потенциал-зависимых каль-
циевых каналов L-типа, главным образом CaV1.2 типа, 
контролирует поступление Ca2+ в клетку, что необходи-
мо для формирования потенциала действия и инициации 
многочисленных сигнальных каскадов [11]. Важнейшую 
роль в регуляции кальциевого гомеостаза играют встроен-
ные в мембрану SR инозитол-1,4,5-трисфосфатные (IP3R) 
и рианодиновые (RyR) рецепторы [12–14]. С дисфункци-
ей этих рецепторов/каналов связывают нарушения тону-
са сосудов и сердечного ритма [15, 16]. Активность IP3Rs 
и RyRs стимулируется многими эндогенными молекула-
ми, которые действуют через сопряженные с G-белками 
рецепторы (G protein-coupled receptors – GPCR), и моду-
лируется Ca2+, кальмодулином (СаМ), протеинкиназами A 
и G (PKA и PKG), активными формами кислорода и дру-
гими факторами. Агонисты, действующие через Gs-бе-
лок, активируют аденилатциклазу, что приводит к повы-
шению концентрации циклического аденозинмонофосфа-
та (cAMP), активации PKA и cAMP-связывающих белков 
Epac (Exchange Proteins Directly Activated by cAMP), по-
следующему фосфорилированию IP3Rs и RyRs и измене-
нию их активности [11, 17].

Эффективность кальций-индуцированного высвобо-
ждения Ca2+ из SR в кардиомиоцитах обусловлена мор-
фологической близостью CaV1.2-каналов с RyR2-рецеп-
торами. Поступление внеклеточного Ca2+ в цитозоль 
и его связывание с RyR2 инициирует возникновение ис-
кр Ca2+ (Ca2+ spark) и сокращение сердечной мышцы [18]. 
После сокращения уровень Ca2+цит. снижается за счет его 
обратного захвата в SR, опосредованного Ca2+-ATPase 
сарко/эндоплазматического ретикулума (SERCA). Ак-
тивность SERCA регулируется ингибирующим белком 

фосфоламбаном (Plamb). Агонисты β-адренорецепто-
ров активируют протеинкиназу A (PKA) и Ca2+/кальмо-
дулин-зависимую протеинкиназу II (CaMKII), которые 
фосфорилируют CaV1.2, RyR2, Plamb и тропонин I, что 
обеспечивает реализацию положительных инотропных 
и лузитропных эффектов симпатической стимуляции 
[18, 19]. Стареющее сердце характеризуется сниженной 
реакцией на симпатическую стимуляцию и высоким ри-
ском развития аритмий. Полагают, что связанное с воз-
растом снижение функциональной активности синоа-
триального узла обусловлено уменьшением экспрессии 
основного Ca2+-проводящего канала SR – RyR2, а так-
же с изменением экспрессии других ионных каналов – 
Nav1.5, Navβ1, Cav1.2, Kv1.5 и HCN1 [20–22]. В насто-
ящей работе представлены данные о ранних возрастных 
изменениях транскрипционной активности генов, наи-
более значимых для поддержания сократительной функ-
ции миокарда: – CaV1.2, KV1.1, 1.3, 1.6 – каналов, рецеп-
торов IP3R и RyR2, белков SERCA, Plamb, СаМ и Epac. 
Оценена зависимость этих изменений от половой при-
надлежности и их потенциальная роль в формировании 
возрастной патологии сердца.

Методика
Работа выполнена на беспородных крысах – сам-

цах и самках породы Вистар в возрасте 4 и 18 мес. Ус-
ловия содержания животных соответствовали прика-
зу МЗ РФ № 708н «Об утверждении правил лабора-
торной практики» от 23.08.2010 и этическим нормам, 
изложенным в Правилах лабораторной практики (GLP) 
и Хельсинкской декларации (2000). Исследование про-
водилось в соответствии с рекомендациями Этическо-
го комитета Института общей патологии и патофизи-
ологии и утверждено Комитетом по этике (протокол 
№ 1а от 02.10.2020).

Крысы были рандомизированы на 4 группы: 1-я 
груп па – самцы в возрасте 4 мес. (молодые, n = 14); 2-я 
группа – самцы в возрасте 18 мес. (возрастные, n 
= 14); 3-я группа – самки в возрасте 4 мес. (молодые, 
n = 13); 4-я группа – самки в возрасте 18 мес. (воз-
растные, n = 13). Наркотизированных (25%-ный рас-
твор уретана, 4 мл/кг) крыс декапитировали, извлека-
ли фрагменты сердца и грудного отдела аорты. Ткани 
помещали в раствор RNAlater (Ambion, США) и хра-
нили до выделения РНК при температуре –20 °С. Тка-
ни перетирали в жидком азоте. Выделение РНК из тка-
ней проводили с помощью набора GeneJET™ (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США) согласно протоколу произ-
водителя. Концентрацию суммарной РНК в образцах 
определяли на спектрофотометре NanoDrop® ND-1000 
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(Thermo Fisher Scientific Inc., США). Выделенную сум-
марную РНК для предотвращения контаминации ге-
номной ДНК обрабатывали ДНКазой I (Thermo Fisher 
Scientific Inc., США). Синтез кДНК проводили с по-
мощью набора RevertAidTM H Minus First Strand cDNA 
Synthesis Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., США) со-
гласно протоколу производителя. ПЦР-РВ проводили 
с помощью набора qPCRmix-HS (Евроген, Россия), ис-
пользуя праймеры и флуоресцентные зонды (ДНК-син-
тез, Россия), согласно протоколам производителей на 
амплификаторе CFX96TM Real-Time PCR Detection 
Systems (Bio-Rad Laboratories Inc., США). Получен-
ные значения экспрессии для каждого исследуемого 
гена нормировали на значение экспрессии референс-
ного гена. В качестве референсного гена использовали 
ген β-актина. Уровень экспрессии гена β-актина меж-
ду сравниваемыми группами (крысы 4 и 18 мес.) в ус-
ловиях наших экспериментов оставался неизменным. 
Экспрессию гена-мишени оценивали в относительных 
единицах по изменению соотношения уровней мРНК 
исследуемого белка и β-актина. Объектами исследова-
ния были гены Kcnab1 (KV1.1), Kcna3 (KV1.3) и Kcna6 
(KV1.6), CACNA1C (CaV1.2) каналов, Ryr2 (Ryr2), Itpr1, 
Itpr2, Itpr3 (трех типов IP3R рецепторов), ATP2A2, PLN, 
СаМ и Rapgef4, кодирующие, соответственно, белки 
SERCA2, Plamb, СаМ и Epac2.

Предварительную обработку результатов проводи-
ли с использованием программного обеспечения, прила-
гаемого к прибору. Дальнейшую обработку проводили 
в приложении Microsoft Excel с использованием алгорит-
ма 2–ΔΔCt. Статистический анализ выполняли с помощью 
программного обеспечения Graph Pad Prism 8. Для срав-
нения средних значений и оценки статистических раз-
личий между двумя группами использовали t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок. Предварительно 
была выполнена проверка соответствия выборок нор-
мальному распределению. Расхождения считались до-
стоверными при p < 0,05. Данные представлены в виде 
медианы с первым и третьим квартилями – Me (Q1; Q3). 
Принятый уровень значимости составлял 5%.

Результаты
Потенциал-зависимые калиевые каналы (KV1.1, 

KV1.3 и KV1.6 типа).  Установлено, что во всех отделах 
стареющего сердца крыс – самцов возрастает уровень 
экспрессии гена Kcnab1 и снижается – Kcna6, ответствен-
ных за синтез соответственно каналов Kv1.1 и Kv1.6 ти-
пов. Содержание мРНК KV1.3 канала было повышено 
в левом желудочке и снижено в правом предсердии воз-
растных самцов (рис. 1, а/a).

У самок высокий уровень экспрессии генов KV1.1 – 
каналов отмечен в левом желудочке и правом предсер-
дии (рис. 1, б/b). Как и у самцов, во всех отделах сердца 
самок наблюдалось значительное снижение уровня экс-
прессии KV1.6 каналов. В процессе старения самок в пра-

Рис. 1. Возрастные изменения уровня мРНК потенциал-зависи-
мых калиевых каналов Kv1.1, Kv1.3 и Kv1.6 типа в левом желудоч-
ке, левом и правом предсердиях сердца крыс-самцов (а) и самок 
(б). По оси абсцисс цифрой 1 обозначена группа крыс в возрас-
те 4 мес., цифрой 2 — в возрасте 18 мес. Здесь и далее значе-
ние экспрессии для каждого исследуемого гена нормировали на 
экспрессию референсного гена β-актина в том же образце ткани. 
Содержание мРНК каждого исследуемого белка выражено в до-
лях от среднего значения содержания того же белка в группе мо-
лодых крыс самцов или самок, принятого за 1. ***p < 0,001; ****p 
< 0,0001 по сравнению с контролем (крысы 4 мес.).
Fig. 1. Age-related changes in mRNA levels of voltage-gated 
potassium channels Kv1.1, Kv1.3, Kv1.6 in the left ventricle, left atrium, 
and right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months (young), and group 2 represents 
rats aged 18 months (aged). Throughout the study, expression levels of 
each target gene were normalized to the reference gene β-actin within 
the same tissue sample. The mRNA content of each target protein is 
expressed as a fraction of the average level in young male or female 
rats (4 months old), set as 1. ***p < 0.001; ****p < 0.0001 compared 
to controls (4-month-old rats).
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вом и левом предсердиях выявлено высокое содержание 
мРНК KV1.3 (рис. 1, б/b).

Потенциал-зависимые кальциевые каналы L-ти-
па (CaV1.2).  Как показано на рис. 2, а/а в процессе старе-
ния у крыс самцов в левом желудочке и предсердиях зна-
чительно возрастает уровень экспрессии гена CACNA1C, 
кодирующего порообразующую субъединицу α1C, кото-
рая содержит датчик напряжения, а также вспомогатель-
ные β2b, α2δ, γ-субъединицы, модулирующие биофизи-
ческие и транспортные свойства канала [23].

В отличие от самцов, у возрастных крыс-самок уро-
вень экспрессии гена CACNA1C в левом желудочке оста-
вался неизменным, в то время как в левом предсердии вы-
явлено снижение экспрессии данного гена (рис. 2, б/b). 
В правом предсердии самок, как и в сердце стареющих 
самцов, уровень мРНК канала CaV1.2 был значительно 
выше, чем в сердце молодых крыс (рис. 2).

Рианодиновые рецепторы 2-го типа (Ryr2).  В левом 
желудочке и предсердиях стареющего сердца крыс-сам-
цов выявлен высокий уровень экспрессии гена Ryr2 
(рис. 3, а). В отличие от самцов, в процессе старения 
у самок только в правом предсердии выявлено значи-
тельное увеличение содержания мРНК RyR2 рецепто-
ров по сравнению с аналогичными показателями в серд-
це молодых самок (рис. 3, б/b).

Инозитол-1,4,5-трисфосфатные рецепторы 
(IP3R 1,2,3 типов).  Установлено, что в левом желудочке 
сердца возрастных крыс-самцов возрастает экспрессия ге-
нов Itpr1, Itpr2, Itpr3 трех типов IP3R; в левом предсердии – 
только IP3R1, в правом предсердии – IP3R3 рецепторов 
(рис. 4, а/a). В отличие от самцов, в стареющем сердце са-
мок в левом желудочке наблюдается снижение содержания 
мРНК рецепторов IP3R3 типа (рис. 4, б/b). В предсердиях 
возрастных самок выявлен высокий уровень экспрессии 
IP3R3, а в правом предсердии – еще и IP3R1 (рис. 4, б/b), 
что свидетельствует о локальной гетерогенности экспрес-
сии изоформ IP3Rs в стареющих сердцах [24].

SERCA2 и Plamb.  У возрастных крыс самцов в левых 
отделах сердца был зафиксирован повышенный уровень 
экспрессии генов ATP2A2 и PLN, ответственных за синтез 
SERCA2a и Plamb (рис. 5, а/a). В правом предсердии воз-
растных самцов содержание мРНК для SERCA2a и Plamb 
оставалось неизменным. В отличие от самцов, в левом 
предсердии самок наблюдается значительное снижение 
экспрессии генов ATP2A2 и PLN (рис. 5, б/b).

СаМ и Epac2.  В процессе старения в левом желу-
дочке и предсердиях крыс обоего пола значительно воз-
растает экспрессия гена Calm1, ответственного за синтез 
СаМ. Содержание мРНК для СаМ в сердце возрастных 
крыс увеличивается в среднем в 1,5–2 раза по сравнению 

Рис. 2. Возрастные изменения уровня мРНК потенциал-зави-
симых кальциевых каналов L-типа (CaV1.2) в левом желудочке, 
левом и правом предсердиях сердца крыс самцов (а) и самок 
(б). По оси абсцисс цифрой 1 обозначена группа крыс в возрас-
те 4 мес., цифрой 2 — в возрасте 18 мес. Содержание мРНК каж-
дого исследуемого белка выражено в долях от среднего значе-
ния содержания того же белка в группе молодых крыс самцов 
или самок, принятого за 1. **p < 0,01; ****p < 0,0001 по сравне-
нию с контролем (крысы 4 мес.).
Fig. 2. Age-related changes in mRNA levels of voltage-gated L-type 
calcium channels (CaV1.2) in the left ventricle, left atrium, and 
right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein 
is expressed as a fraction of the average level in young male or 
female rats, set as 1. **p < 0.01; ****p < 0.0001 compared to controls 
(4-month-old rats).
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с контролем (рис. 6). У возрастных самцов во всех отде-
лах сердца выявлен высокий уровень экспрессии гена 
Rapgef4, о чем свидетельствует более чем двукратное уве-
личение содержания мРНК для белка Epac2 (рис. 6, а/a). 
У возрастных крыс-самок в сердце так же, как и у сам-
цов, выявлен высокий уровень экспрессии белка Epac2 
(рис. 6, б/b).

Рис. 3. Возрастные изменения уровня мРНК рианодиновых 
рецепторов 2 типа (Ryr2) в левом желудочке, левом и правом 
предсердиях сердца крыс самцов (а) и самок (б). По оси абс-
цисс цифрой 1 обозначена группа крыс в возрасте 4 мес., циф-
рой 2 — в возрасте 18 мес. Содержание мРНК каждого исследу-
емого белка выражено в долях от среднего значения содержа-
ния того же белка в группе молодых крыс-самцов или самок, 
принятого за 1. **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001 по срав-
нению с контролем (крысы 4 мес.).
Fig. 3. Age-related changes in mRNA levels of ryanodine 
receptors type 2 (RyR2) in the left ventricle, left atrium, and 
right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein 
is expressed as a fraction of the average level in young male 
or female rats, set as 1. **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001 
compared to controls (4-month-old rats).

Рис. 4. Возрастные изменения уровня мРНК инози-
тол-1,4,5-трисфосфатных рецепторов (IP3R1,2,3 типов) в ле-
вом желудочке, левом и правом предсердиях сердца крыс-сам-
цов (а) и самок (б). По оси абсцисс цифрой 1обозначена группа 
крыс в возрасте 4 мес., цифрой 2 –в возрасте 18 мес. Содер-
жание мРНК каждого исследуемого белка выражено в долях 
от среднего значения содержания того же белка в группе моло-
дых крыс- самцов или самок, принятого за 1. *p < 0,05; **p < 0,01; 
***p < 0,001; ****p < 0,0001 по сравнению с контролем (кры-
сы 4 мес.).
Fig. 4. Age-related changes in mRNA levels of inositol-1,4,5-
trisphosphate receptors (IP3R1,2,3) in the left ventricle, left atrium, 
and right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein is 
expressed as a fraction of the average level in young male or female 
rats, set as 1. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001 
compared to controls (4-month-old rats).



ISSN 0031-2991

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(4)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.5-16

11

Original research

Обсуждение

Старение – естественный процесс увядания функци-
ональной активности организма на уровне всех систем 
и органов, что приводит к перепрограммированию про-
филя экспрессии генов, направленных в первую очередь 
на поддержание жизнедеятельности в условиях меняю-
щихся потребностей организма, т.е. носящих адаптивный 

характер. Важнейшую роль в этих процессах играет ци-
тозольный и ядерный Сa2+ сигналинг. Электрическую не-
стабильность и сократительную дисфункцию стареющего 
миокарда связывают с измененной функцией ионных кана-
лов и нарушением кальциевого гомеостаза. Калиевые кана-
лы KV1 играют ключевую роль в поддержании нормальной 
сердечной функции, участвуя в процессах, связанных с ре-
поляризацией кардиомиоцитов, что критически важно для 

Рис. 5. Возрастные изменения уровня мРНК белков SERCA2 
и фосфоламбана (Plamb) в левом желудочке, левом и правом 
предсердиях сердца крыс-самцов (а) и самок (б). По оси абс-
цисс цифрой 1 обозначена группа крыс в возрасте 4 мес., циф-
рой 2 — в возрасте 18 мес. Содержание мРНК каждого исследу-
емого белка выражено в долях от среднего значения содержа-
ния того же белка в группе молодых крыс-самцов или самок, 
принятого за 1. *p < 0,05; **p < 0,01; ****p < 0,0001 по сравнению 
с контролем (крысы 4 мес.).
Fig. 5. Age-related changes in mRNA levels of SERCA2 and 
phospholamban (Plamb) proteins in the left ventricle, left atrium, 
and right atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein is 
expressed as a fraction of the average level in young male or female 
rats, set as 1. *p < 0.05; **p < 0.01; ****p < 0.0001 compared to 
controls (4-month-old rats).

Рис. 6. Возрастные изменения уровня мРНК белков кальмоду-
лина (СаМ) и Epac2 в левом желудочке, левом и правом предсер-
диях сердца крыс-самцов (а) и самок (б). По оси абсцисс циф-
рой 1 обозначена группа крыс в возрасте 4 мес., цифрой 2 –в 
возрасте 18 мес. Содержание мРНК каждого исследуемого бел-
ка выражено в долях от среднего значения содержания того 
же белка в группе молодых крыс самцов или самок, принятого 
за 1. **p < 0,01; ****p < 0,0001 по сравнению с контролем (кры-
сы 4 мес.).
Fig. 6. Age-related changes in mRNA levels of calmodulin (CaM) 
and Epac2 proteins in the left ventricle, left atrium, and right 
atrium of male (a) and female (b) rat hearts. On the x-axis, 
group 1 represents rats aged 4 months, and group 2 represents 
rats aged 18 months. The mRNA content of each target protein 
is expressed as a fraction of the average level in young male or 
female rats, set as 1. **p < 0.01; **** p < 0.0001 compared to 
controls (4-month-old rats).
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поддержания стабильного сердечного ритма и предотвра-
щения развития аритмий [25, 26]. В обеспечение реполя-
ризации мембран важнейший вклад вносят KV1.6 каналы, 
ответственные за выход K+ из клетки. Активация каналов 
KV1.6 способствует быстрому выходу калия, что сокращает 
продолжительность потенциала действия и уменьшает ве-
роятность возникновения аритмий [27]. Выявленный край-
не низкий уровень экспрессии гена Kcna6 (каналов KV1.6) 
во всех отделах стареющего сердца крыс обоего пола мо-
жет свидетельствовать о высокой предрасположенности 
к электрической нестабильности кардиомиоцитов. На фо-
не многократного снижения экспрессии KV1.6 увеличение 
уровня мРНК для каналов KV1.1 типа (рис. 1), по-видимо-
му, является проявлением компенсаторного механизма. Не-
смотря на то, что каналы KV1.1 типа присутствуют в малых 
количествах в клетках синоатриального узла и генерируют 
лишь небольшие токи, они оказывают значительное влия-
ние на сердечный ритм. Показано, что KV1.1 контролиру-
ют реполяризацию не только в предсердиях, но и в желу-
дочках сердца [25, 28].

В кардиомиоцитах CaV1.2 каналы являются основ-
ным источником входа Ca2+ при деполяризации во время 
потенциала действия. Непосредственная близость CaV1.2 
каналов с RyR2 рецепторами является морфологическим 
условием эффективного Ca2+-индуцированного высво-
бождения кальция из SR, возникновения искр Ca2+ и со-
кращения сердечной мышцы [18, 29]. Выявленные в хо-
де исследования возрастные изменения экспрессии гена 
CACNA1C каналов CaV1.2 зависели от пола крыс: на-
блюдалось значительное увеличение содержания мРНК 
CaV1.2 каналов во всех отделах сердца у самцов, у ста-
реющих самок – только в правом предсердии (рис. 2). 
Предположено, что повышение экспрессии CaV1.2 кана-
лов в сердце возрастных крыс может приводить к уве-
личению частоты возникновения искр Ca2+, нарушению 
сердечного ритма (в большей степени у самцов) и быть 
предиктором развития возрастной сердечной патологии.

Ключевыми внутриклеточными структурами, реали-
зующими воздействие симпатической нервной системы 
на миокард, являются RyR2- рецепторы. Нами выявлен 
высокий уровень экспрессии гена RyR2 в левом желудоч-
ке и предсердиях возрастных крыс-самцов, в то время как 
в сердце самок – только в правом предсердии. Установле-
но, что чрезмерное повышение активности RyR2 приво-
дит к серьезным нарушениям кальциевого обмена в кар-
диомиоцитах, способствуя развитию сердечной недоста-
точности и желудочковых аритмий [30].

В сердцах стареющих крыс обоего пола продемонстри-
рована гиперэкспрессия генов белков СаМ и Epac2 – мо-
дуляторов активности RyR2. В кардиомиоцитах CaM ре-

гулирует активность RyR2 путем прямого взаимодействия 
с ними и через CaMKII [31]. В экспериментах in vitro и in 
vivo продемонстрирована ключевая роль CaM в механиз-
мах развития гипертрофии сердца. Подавление экспрес-
сии гена СаМ с помощью микроРНК оказывает выражен-
ное антигипертрофическое действие [32]. Точечные мута-
ции в CaM-связывающем домене RyR2 (W3587A / L3591D/
F3603A) у мышей приводят к тяжелой гипертрофии серд-
ца, резкому снижению инотропной функции левого желу-
дочка и ранней смерти животных [33]. Ранее мы показали, 
что гиперэкспрессия СаМ и Epac2 может выступать в каче-
стве триггера аритмогенеза при алкогольной кардиомиопа-
тии [34]. Установлено, что активация Epac2 и PKA в равной 
степени способствует возникновению βAR-индуцирован-
ных аритмий в результате повышенной (патологической) 
утечки Ca2+ из SR в диастолу [35]. Полученные нами дан-
ные о половых различиях экспрессии генов RyR2, СаМ 
и Epac2 в сердцах возрастных животных позволяют пред-
положить, что у самцов вероятность развития гипертро-
фии миокарда и возникновения желудочковых и предсерд-
ных аритмий значительно выше, чем у самок (рис. 3, 6/b).

Если роль RyR2 в реализации электромеханическо-
го сопряжения кардиомиоцитов очевидна, то до настоя-
щего времени нет четкого представления о вкладе IP3Rs 
в этот процесс. В предсердиях экспрессируется значи-
тельно больше IP3Rs, чем в желудочках. В физиологи-
ческих условиях доля IP3R-индуцированного высвобо-
ждения Ca2+ из SR незначительна, что делает их вклад 
в увеличение [Сa2+]цит и регуляцию процесса электроме-
ханического сопряжения кардиомиоцитов минимальным 
[24]. Более очевидна роль IP3Rs в формировании патофи-
зиологических процессов – аритмогенеза и гипертрофии 
миокарда. В сердце IP3R1 локализуются преимущественно 
в проводящих, а IP3R2 – в сократительных кардиомиоци-
тах. Рецепторы IP3R1 и IP3R2 в SR находятся в непосред-
ственной близости от сарколеммы и в тесной связи с RyRs 
[36–38]. IP3Rs могут влиять на процесс электромеханиче-
ского сопряжения в результате возникновения локальных 
Ca2+ спарков, которые могут передаваться на расположен-
ные рядом RyR2 и усиливать ответ CICR (calcium induced 
calcium release) [39].

В настоящем исследовании выявлены половые разли-
чия возрастных изменений уровня экспрессии генов Itpr1, 
Itpr2, Itpr3 типов IP3Rs. У возрастных самцов в левом желу-
дочке возрастает уровень экспрессии IP3R1, IP3R2 и IP3R3, 
а в желудочке самок, напротив, выявлено снижение содер-
жания мРНК IP3R3. Зафиксирован рост экспрессии в левом 
предсердии самцов IP3R1, самок – IP3R3; в правом предсер-
дии самцов – IP3R3, самок – IP3R1 и IP3R3. Это свидетель-
ствует о локальной гетерогенности экспрессии изоформ 
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IP3Rs в стареющем сердце, что, по-видимому, обусловлено 
различиями в их физиологических функциях [12, 14, 24]. 
Полагают, что IP3R-вызванная активация RyR2, CaV1.2 ка-
налов и Na+/Ca2+ обменника может приводить к фибрилля-
ции предсердий [38]. Полученные результаты о гиперэкс-
прессии генов IP3R, RyR2, CaV1.2 каналов в сердце воз-
растных крыс – самцов подтверждают вышеизложенное 
предположение о более высоком риске развития аритмий 
у стареющих особей мужского пола.

Имеются убедительные данные о причастности IP3R2 
к развитию гипертрофии миокарда в условиях повышен-
ной экспрессии этих рецепторов и/или их чрезмерной ак-
тивации в результате агонист-индуцированного сигналин-
га от GPCR. Этот механизм реализуется на уровне ядерных 
мембран (nuclear envelope, NE) [40, 41]. В кардиомиоцитах 
желудочков IP3R2 сконцентрированы в NE и ассоциирова-
ны с СаМ, CaMKII [42]. Считается, что центральную роль 
в регуляции экспрессии генов в кардиомиоцитах играет 
локальный прирост [Ca2+]nuc. [40, 43]. Наличие локальных 
Ca2+-зависимых механизмов IP3R2-опосредованной регуля-
ции проницаемости ядерных пор для трафика транскрипци-
онных факторов в кардиомиоцитах предполагает вовлечен-
ность IP3R2 в развитие патологической гипертрофии лево-
го желудочка у возрастных крыс- самцов. В пользу данного 
предположения свидетельствует высокий уровень экспрес-
сии IP3R2, а также СаМ в кардиомиоцитах левого желудочка.

Судя по результатам исследования, в отличие от сам-
цов, у самок на ранних этапах старения риск развития же-
лудочковых аритмий, как и гипертрофии миокарда, мини-
мален. Вместе с тем, у возрастных самок не исключена 
вероятность развития фибрилляции предсердий, на что кос-
венно указывает высокий уровень экспрессии IP3R1 и IP3R3 
в правом предсердии. Повышение уровня IP3Rs было отме-
чено в кардиомиоцитах предсердий у пациентов с хрони-
ческой фибрилляцией предсердий [44, 45]. Роль IP3R3-и-
зоформы рецепторов в регуляции сердечной деятельности 
в норме и при патологии менее изучена. В экспериментах 
на клетках HeLa и COS-7 продемонстрировано их моду-
лирующее действие на генерацию Ca2+-осцилляций. IP3R1 
и IP3R3 играют противоположные роли в генерации колеба-
ний Ca2+. Авторы предполагают, что IP3R3 функционирует 
как анти-Ca2+-осциллятор [46]. Возможно, выявленное по-
вышение экспрессии гена рецепторов IP3R3 в сердце воз-
растных крыс является проявлением компенсаторной реак-
ции в ответ на значительный рост экспрессии IP3R1 типа.

Если вышеописанные ионные каналы, RyR, IP3R 
и Са2+-связывающие белки участвуют в обеспечении 
притока Са2+ в цитозоль, то вход Ca2+ в SR в кардиоми-
оцитах осуществляется с помощью АТФазного кальци-
евого насоса SERCA2, работающего за счёт гидролиза 

АТФ. SERCA2 переносит Ca2+в просвет SR против гра-
диента концентрации Ca2+, и этот процесс энергоемкий, 
требующий приблизительно 15% от общего потребле-
ния энергии сердцем [47, 48]. Сродство SERCA2 к Ca2+ 
и, следовательно, его насосная активность отрицатель-
но регулируется ингибирующим белком Plamb. В нефос-
форилированном состоянии Plamb ингибирует SERCA2, 
тогда как его фосфорилирование снижает это ингибиро-
вание [49, 50]. Имеющиеся сведения о возрастных из-
менениях содержания мРНК и белка SERCA2 и Plamb 
противоречивы [51]. Снижение активности SERCA2 
связывают с возраст-ассоциированным увеличением 
экспрессии гена Pamb [52]. При сердечной недостаточ-
ности дефицит поглощения Ca2+ SR в кардиомиоцитах 
также связывают со снижением экспрессии и активно-
сти SERCA2 [53]. Полагают, что для правильной рабо-
ты сердца человека необходим баланс между отсутстви-
ем и избыточным Pamb-зависимым ингибированием 
SERCA2 [54]. В экспериментах на трансгенных мышах 
было показано, что сверхэкспрессия гена PLN приво-
дит к снижению сократительных параметров сердца 
в результате уменьшения сродства SERCA2 к Ca2+ [55]. 
Выявленные нами изменения уровня экспрессии генов 
Pamb и SERCA2 зависели от пола животного: в левых 
отделах сердца возрастных самцов значительно возрас-
тает экспрессия SERCA2 и Pamb, в то время как в левом 
предсердии самок выявлено значительное снижение экс-
прессии данных генов (рис. 5). По-видимому, на ранних 
этапах старения в сердце крыс сохраняется баланс в си-
стеме Pamb-SERCA2, что существенно не оказывает не-
гативного влияния на сродство SERCA2 к Ca2+.

Заключение
Таким образом, триггерным механизмом возникнове-

ния ранних возрастных нарушений сердечного ритма и со-
кратимости миокарда являются изменения транскрипцион-
ной активности генов, участвующих в регуляции кальци-
евого гомеостаза и электрической активности миокарда. 
Наиболее выраженные отклонения от показателей молодых 
животных обнаружены в левом желудочке и левом пред-
сердии у возрастных крыс-самцов, о чем свидетельствует 
высокий уровень экспрессии исследуемых генов (рис. 7). 
Изменения в левых отделах сердца возрастных самок бы-
ли незначительными, а динамика экспрессии генов CaV1.2, 
RyR2, IP3R3, SERCA2 и Plamb противоположным образом 
отличалась от динамики в сердце самцов (рис. 7). Предпо-
ложено, что вероятность раннего возникновения желудоч-
ковых и предсердных аритмий и развития гипертрофии ми-
окарда у возрастных самцов обусловлена более выраженны-
ми изменениями Ca2+-зависимых механизмов по сравнению 
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це крыс. Красной стрелкой обозначено увеличение уровня мРНК, черной — уменьшение по сравнению с контролем Схематиче-
ское изображение сердца сделано на основе рисунка Джея Хойзера, Патрика Дж. Линча. (https://commons.wikimedia.org/w/index.
php?curid=1686121). Проводящая система сердца выделена синим цветом: (1) синусо-предсердный узел, (2) предсердно-желу-
дочковый узел.
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