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В основе механоэлектрической обратной связи в сердце лежит работа механоуправляемых (MGCs)
и механосенситивных (MSCs) каналов. Поскольку микрогравитация меняет морфологические и
физиологические свойства сердца, предполагали, что будет затронута экспрессия как MGCs, так и
MSCs. При помощи секвенирования РНК-транскриптома изучали изменение количества тран-
скриптов генов MGCs и MSCs у изолированных кардиомиоцитов желудочков крыс в контрольных
условиях и на модели микрогравитации. Впервые показано, что моделируемая микрогравитация
вызывает изменения количества транскриптов генов для части MGCs, например, TRPM7, TRPV2,
TRPP1, TRPP2, Piezo1, TMEM63A, TMEM36B и известных MSCs, например, K2P2.1, K2P3.1, Kir6.1,
Kir6.2, NaV1.5, CaV1.2, KV7.1, но не затрагивает иные потенциалуправляемые каналы или каналы без
сенсора напряжения. Это потенциально приводит к изменению экспрессии MGCs и MSCs, что вы-
зывает изменения суммарных токов через мембрану и, в итоге, изменения в работе сердца.
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Кардиомиоциты, как и клетки многих орга-
нов, чувствительны к механическому стрессу лю-
бой природы и это проявляется в виде выражен-
ного изменения их электрофизиологических
свойств. Это явление, противоположное электро-
механическому сопряжению, получило название
механоэлектрическая обратная связь, которая иг-
рает важнейшую роль не только в нормальных
условиях, но и при патологиях сердца, например,
как основа механизма ряда сердечных аритмий
[1]. Механоэлектрическая обратная связь реали-
зуется благодаря потокам катионов через ионные
каналы, активируемые растяжением (Mechanical-
ly Gated Channels: MGCs или Stretch Activated
Channels: SACs) [2], что вызывает изменение по-
тенциала покоя и потенциалов действия кардио-

миоцитов [3, 4]. Было показано, что растяжение
изолированных кардиомиоцитов желудочков [5,
6] или предсердий [7] запускает поток катионов
через MGCs, который модулирует мембранный
потенциал сердечных миоцитов. Чувствитель-
ность к растяжению клеток сердца определяется
его состоянием относительно нормы. Она осо-
бенно высока у кардиомиоцитов гипертрофиро-
ванных желудочков крыс любой этиологии [3–5],
что авторы связывают с гипер-экспрессией
MGCs. Подобно кардиомиоцитам желудочков,
чувствительность MGCs к растяжению особенно
высока у изолированных кардиомиоцитов пред-
сердий людей с различными патологиями сердца
[8]. В целом MGCs кардиомиоцитов играют важ-
ную роль не только в работе сердца в норме, но,
прежде всего, при патологических состояниях.

Вместе с тем хорошо известно, что изменения
силы тяжести меняют морфологические и физио-
логические свойства сердца. Так, воздействие
микрогравитации в космической среде приводит
к атрофии сердца и снижению сердечной функ-
ции [9]. Исследования, проведенные в этом на-
правлении во время космических полетов, пока-
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зали перераспределение жидкости организма в
сторону головы и, как следствие, продемонстри-
ровали значительную нагрузку на сердечно-сосу-
дистую систему [10]. Длительное действие микро-
гравитации приводит к уменьшению конечного
диастолического объема левого желудочка и
ударного объема желудочка [11]. Более того, у
крыс, находящихся в космосе 14 дней, было пока-
зано уменьшение средней площади поперечного
сечения миоцитов в мышце левого желудочка,
что указывало на атрофию миокарда [12].
Эти данные показывают, что длительное дей-
ствие микрогравитации оказывают существенное
негативное влияние на сердечно-сосудистую си-
стему. Важно отметить, что сходные изменения
были обнаружены в сердцах пациентов, прико-
ванных к постели, и пациентов с параличом ниж-
них конечностей [13].

Мы предположили, что микрогравитация мо-
жет оказывать влияние как на MGCs, так и на ме-
ханосенситивные ионные каналы (Mechanosensi-
tive Ion Channels: MSCs) плазматической мембра-
ны клеток и, прежде всего, на уровень их
экспрессии. Между принципами работы этих ти-
пов каналов имеются принципиальные отличия.
Как известно, MGCs, по существу, выполняют
роль механоэлектрических преобразователей,
преобразовывающих механическую энергию в
электрическую при помощи воротного механизма
каналов. Для них механический стресс, реализуе-
мый через изменение механического напряжения
(tension) мембраны (прямого или через цитоскелет)
служит полноценным физиологическим раздражи-
телем, открывающим каналы. Открытие (актива-
ция) MGCs лежит в микросекундном диапазоне и
сохраняется все время действия механического
фактора [5, 6]. При этом большинство MGCs яв-
ляются катион неселективными, а часть имеют
калиевую проводимость. В отличие от MGCs,
MSCs могут быть потенциал- или лигандуправля-
емыми, т.е. для них полноценным физиологиче-
ским раздражителем, активирующим каналы,
служит изменение потенциала (при наличии в
структуре доменов сенсора напряжения – сег-
мента S4, например, NaV, CaV, KV каналы) или свя-
зывание с лигандом (при наличии рецептора).
Однако при механическом стрессе эти каналы
меняют проводимость своих ионов. Например,
растяжение кардиомиоцита приводит к уменьше-
нию Ca2+-тока через L-тип Ca2+-каналов CaV1.2,
которые являются MSCs.

Показано, что растяжение кардиомиоцитов
желудочков молодых здоровых крыс на 8–
10 мкм, увеличивающее длину саркомеров от
1.8 до 2.2 мкм, приводит к появлению максималь-
ного тока через MGCs величиной –2.69 ± ± 0.17
нА при –80 мВ [5, 6]. Увеличение тока можно
объяснить изменением времени и вероятности

открытого состояния канала и, следовательно,
количеством проходящих ионов. Однако даль-
нейшее растяжение клеток не ведет к увеличению
тока. Это может быть связано с тем, что согласно
теории скорости реакции для ионных каналов
(rate theory) через каждый канал не может течь
больше определенного количества ионов, по-
скольку каналы моделируются как последова-
тельность энергетических барьеров, через кото-
рые ион должен “перепрыгнуть”, что определяет
явление насыщения скорости транспорта. Вместе
с тем при растяжении клеток сердец в патологи-
ческих состояниях (например, клеток гипертро-
фированного сердца) только на 2–4 мкм возника-
ет такой же ток, как и при растяжении кардио-
миоцитов сердец здоровых животных на 10 мкм
[5, 6], и дальнейшее растяжение приводит к его
увеличению. С одной стороны, это также можно
было бы объяснить изменением функционирова-
ния MGCs в патологических условиях, однако, с
другой стороны, с учетом ограничения потока
ионов через канал в рамках теории скорости реак-
ции, можно этот вопрос рассматривать с позиций
увеличения экспрессии каналов [5], что увеличи-
вает ток. В этой связи микрогравитация, прежде
всего, должна оказывать влияние на уровень экс-
прессии MGCs и MSCs.

В данной работе при помощи технологии се-
квенирования РНК-транскриптома (RNA-seq
technique) мы изучали изменение количества
мРНК генов MGCs и MSCs у изолированных кар-
диомиоцитов желудочков крыс в контрольных
условиях и на модели микрогравитации. С точки
зрения сердечно-сосудистой системы подходя-
щей моделью, применяемой значительным коли-
чеством авторов, является разгрузка задних ко-
нечностей грызунов [14]. Животное подвешивали
к потолку клетки за хвост так, чтобы передние ко-
нечности опирались на пол, а задние не касались
его, находясь под углом 30–40 градусов от пола.
Животное могло свободно передвигаться по клет-
ке [14]. В этом случае уровень кортикостерона,
указывающего на степень стрессированности жи-
вотного, не превышал уровня, регистрируемого у
контрольных животных. Изолированные кардио-
миоциты желудочков крыс получали по извест-
ному методу [15].

Самцы крыс линии Wistar массой 200 г, воз-
растом 2 мес в количестве 6 животных подверга-
лись действию моделируемой микрогравитации в
течение 7 дней. Контрольная группа из 6 живот-
ных размещалась в том же помещении. Все жи-
вотные имели постоянный доступ к пище и воде.
Температура в помещении была 24°C при 12-ча-
совом световом и темновом цикле.

Исследования одобрены этическим комите-
том ФГАОУ ВО Российского национального ис-
следовательского медицинского университета
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Использовали технологию секвенирования
РНК-транскриптома (RNA-seq technique). Из
изолированных кардиомиоцитов РНК экстраги-
ровали с применением TRIzol, хлороформа и на-
бора RNeasy mini kit согласно протоколам произ-
водителей. Концентрация, чистота, количество и
качество РНК определены с использованием
Nanodrop, Qi RNA kit, флуориметра Qubit 4, dsDNA
high sensitivity kit и High Sensitivity D5000 kit. Об-
разцы подготовлены с NEB Ultra II RNA kit и
NEBNext Poly(A) mRNA Magnetic Isolation. Полу-
ченные библиотеки нормализовали, количе-
ственно оценивали и наносили на S2 FlowCell с
последующей загрузкой в NovaSeq 6000. Проведе-
но RNA-seq в трех повторах. Сырые данные
FASTQ оценивали качественно, обрезали адапте-
ры и выравнивали на референсный геном
mRatBN7.2.108 с помощью FastQC, Trimmomatic,
HISAT2 и SAMtools. Выравнивания передавались
в HTSeq-count для подсчета транскриптов гена
каналов.

Дифференциальную экспрессию анализиро-
вали с помощью DESeq2, где гены с вероятно-
стью различия p < 0.05 признавались дифферен-
циально экспрессированными. Эксперименты
проводились в трех повторениях (как это обще-
принято), данные представлены как среднее зна-
чение ± стандартная ошибка среднего (SE).

Из общего числа транскриптов генов катион
неселективных TRP каналов в кардиомиоцитах
желудочков крыс в количествах, превышающих
10 транскриптов, присутствуют следующие
MGCs: TRPM7, PKD1 (TRPP1) и PKD2 (TRPP2),
TRPC1, TRPM4, TRPV2. Транскрипты других
MGCs, в том числе TRPM3, TRPV4, TRPV1,
TRPM3, TRPC5, TRPA1, TRPC6 присутствуют в
крайне малых количествах и их изменения при
моделировании микрогравитации также весьма
небольшие, и нами не обсуждаются. После 7 дней
моделируемой микрогравитации количество
транскриптов генов для большинства MGCs TRP
каналов меняется (рис. 1а). Наблюдается умень-
шение транскриптов гена каналов TRPM7 (от
333 ± 31 до 234 ± 35, p < 0.05), которые функцио-
нируют как катионные каналы, проницаемые для
Ca2+ при более отрицательных потенциалах. Так-
же уменьшается количество транскриптов гена
каналов TRPV2 (от 21 ± 2 до 4 ± 3, p < 0.001),
функционирующих как проницаемые для Ca2+ и
Na+ катионные каналы с отношением относи-
тельной проницаемости PCa/PNa, равной 2.94.
Уменьшается и количество транскриптов гена ка-
налов PKD2 (Polycystin-2), названных в класси-
фикации TRP как TRPP2 каналы (от 191 ± 35 до
86 ± 4, p < 0.0001). Однако увеличивается количе-
ство транскриптов гена каналов PKD1 или Poly-

cystin-1 (TRPP1) (от 267 ± 17 до 508 ± 22, p <
< 0.005). По мнению ряда авторов [16], которое
впоследствии подтвердилось [17], TRPP2 сами по
себе не образовывали функциональных каналов,
но коэкспрессия Polycystin-1 и TRPP2 способ-
ствовала транслокации TRPP2 в плазматическую
мембрану и комплекс TRPP1/TRPP2 продуциро-
вал неселективные катионные токи с приорите-
том для ионов Са2+. В этом случае можно допу-
стить, что увеличение на 78% количества тран-
скриптов гена каналов PKD1 нивелируется
уменьшением на 55% количества транскриптов
гена PKD2, и это не дает возможности формиро-
вать комплексы polycystin-1/TRPP2. В целом
уменьшение экспрессии катион неселективных
MGCs семейства TRP приводит к уменьшенному
притоку в клетки Ca2+ и Na+. При этом не меняет-
ся число транскриптов генов каналов TRPC1 (от
147 ± 11 до 141 ± 11, P = NS) и TRPM4 (от 179 ± 6
до 200 ± 29, P = NS), но возможно изменение их
экспрессии происходит в более поздние сроки.

Кроме того, обнаружены транскрипты гена ка-
тион неселективных MGCs Piezo1 (рис. 1а). Их
количество также как TRP при моделируемой
микрогравитации уменьшается (от 145 ± 8 до 68 ±
± 10, p < 0.0001). Piezo1 открывается при различ-
ных механических раздражителях и опосредует
приток Na+, Ca2+ и Mg2+ с небольшим предпочте-
нием Ca2+. Уменьшение экспрессии Piezo1 кана-
лов уменьшает, соответственно, потоки этих
ионов и, прежде всего, Ca2+. Что касается Piezo2
каналов, то количество транскриптов их гена в
контрольных условиях было незначительным,
хотя эта величина, как и для Piezo1, уменьшалась
(от 6 ± 1 до 2 ± 0.5, p < 0.05).

Среди других MGCs в значительном количе-
стве присутствуют транскрипты генов каналов
TMEM63A [18] и TMEM63B [19], катионных ка-
налов с Cа2+ проницаемостью [20]. Моделируе-
мая микрогравитация приводит к увеличению ко-
личества транскриптов генов каналов TMEM63B
(от 564 ± 48 до 1509 ± 51, p < 0.005) и TMEM63A
(от 63 ± 17 до 152 ± 27, p < 0.05) (рис. 1а). Это ка-
тионные каналы с Cа2+ проницаемостью, активи-
руемые механической стимуляцией [19]. Столь
выраженное увеличение количества транскрип-
тов их генов на модели микрогравитации возмож-
но является компенсаторным механизмом, вклю-
чающимся при уменьшенной экспрессии TRP
каналов.

Среди MSCs выделяют каналы с K+ проводи-
мостью, к которым относятся TREK-1 (K2p2.1).
Моделируемая микрогравитация приводит к уве-
личению количества транскриптов их генов (от
153 ± 11 до 311 ± 13, p < 0.01) (рис. 1б). Поскольку
каналы TASK-1 (K2P3.1) преимущественно экс-
прессируются в предсердиях и представляют со-
бой мишени для лечения фибрилляции предсер-
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дий, можно предположить их механосенситив-
ность, которая еще не показана. Во всяком
случае, при моделируемой микрогравитации ко-
личество транскриптов их генов значительно уве-
личивается (от 629 ± 64 до 1542 ± 34, p < 0.01)
(рис. 1б). Увеличение количества транскриптов
генов этих каналов с K+ проводимостью, прини-
мающих участие в формировании потенциала по-
коя клеток, вероятно направлено на поддержание
и стабилизацию выхода K+, что обеспечивает по-
тенциал покоя в условиях измененного поступле-
ния Na+ и Ca2+.

Кроме того, к MSCs с K+ проводимостью от-
носятся Kir6.2 и Kir6.1. Микрогравитация в моде-
ли приводит к существенному увеличению тран-
скриптов гена каналов Kir6.2 (от 1240 ± 57 до
2825 ± 142, p < 0.01), однако количество тран-
скриптов гена каналов Kir6.1 (рис. 1б) несколько
уменьшается (от 82 ± 6 до 56 ± 3, p < 0.0001).

Среди потенциалуправляемых каналов (voltage
gated channels) также присутствуют MSCs и коли-
чество транскриптов их генов меняется (рис. 1б).
Так, количество транскриптов гена для потенци-
алуправляемых MSCs NaV1.5 выраженно увели-
чивается в результате микрогравитации в модели
(от 3158 ± 405 до 9257 ± 167, p < 0.005). L-тип Ca2+

канала – CaV1.2 демонстрирует выраженную ме-
ханосенситивность и количество транскриптов

его гена существенно увеличивается (от 1336 ± 71
до 2582 ± 98, p < 0.01). Также к MSCs относится
KV7.1, количество транскриптов гена которых
также возрастает (от 821 ± 77 до 2195 ± 37, p <
< 0.01).

На подавляющее большинство потенциалуправ-
ляемых каналов, не проявляющих чувствительно-
сти к механическому стрессу клеток, моделируемая
микрогравитация не оказывает существенного вли-
яния. Исключение составляют каналы KV7.2, ко-
личество транскриптов гена которых в контроле
весьма высоко, но моделируемая микрогравита-
ция вызывает их огромный прирост (от 11272 ±
± 671 до 27551 ± 1797, p < 0.01).

Что касается BK каналов (KCa1.1, ген KCNMA1),
то наличие транскриптов их генов у изолирован-
ных кардиомиоцитов было весьма мало: 1.3 ± 0.8
в контроле и 1.0 ± 0.5 в результате моделируемой
микрогравитации (p = NS).

Таким образом, было впервые показано, что
микрогравитация в модели вызывает изменения в
количестве транскриптов генов части MGCs и из-
вестных MSCs, но, за одним исключением, не за-
трагивает потенциалуправляемые и иные каналы
без сенсора напряжения. Это потенциально при-
водит к изменению экспрессии белков MGCs и
MSCs, что вызывает изменения суммарных токов

Рис. 1. Изменение количества транскриптов генов механоуправляемых (а) и механосенситивных (б) ионных каналов
у кардиомиоцитов желудочков крыс в контроле (белые столбики) и при действии микрогравитации в модели в течение
7 дней (черные столбики).
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КАМКИН и др.

через мембрану, а это приводит к изменению в
работе сердца.
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SIMULATED MICROGRAVITY CHANGES THE NUMBER
OF MECHANICALLY GATED AND MECHANOSENSITIVE ION CHANNELS 

GENES TRANSCRIPTS IN RAT VENTRICULAR CARDIOMYOCYTES

Andre G. Kamkina,#, Vadim M. Mitrokhina, Olga V. Kamkinaa, Viktor E. Kazanskya, 
Anastasia S. Rodinaa, Alexandra D. Zolotarevaa, Valentin I. Zolotareva, Pavel V. Sutyagina, 

Mitko I. Mladenova, Boris S. Shenkmanb, Vitaliy E. Kalashnikovb,
and Academician of the RAS Oleg I. Orlovb

aPirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
bState Scientific Center of Russian Federation Institute of Biomedical Problems, Russian Academy of Sciences, 

Moscow, Russian Federation
#e-mail: andre.gleb.kamkin@gmail.com

The mechanoelectrical feedback in the heart is based on the work of mechanically gated (MGCs) and mech-
anosensitive (MSCs) channels. Since microgravity alters the heart’s morphological and physiological prop-
erties, we hypothesized that the expression of both MGCs and MSCs would be affected. We employed RNA
transcriptome sequencing to investigate changes in the gene transcript levels of MGCs and MSCs in isolated
rat ventricular cardiomyocytes under control conditions and in a simulated microgravity environment. For
the first time, our findings demonstrated that simulated microgravity induces alterations in the gene tran-
script levels of specific MGCs, such as TRPM7, TRPV2, TRPP1, TRPP2, Piezo1, TMEM63A, TMEM36B,
and known MSCs, including K2P2.1, K2P3.1, Kir6.1, Kir6.2, NaV1.5, CaV1.2, KV7.1. However, other voltage-
gated channels and channels lacking a voltage sensor remained unaffected. These findings suggest that the al-
tered expression of MGCs and MSCs could lead to changes in the net currents across the membrane, ulti-
mately impacting the heart’s function.

Keywords: rats, heart, ventricles, cardiomyocytes, mechanically gated and mechano-sensitive ion channels,
microgravity, channel genes transcripts, expression genes
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