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Оценены половые различия возрастных изменений функциональной активности и экспрессии ре-
цепторных и регуляторных белков ренин-ангиотензиовой системы (RAS) в аорте и миокарде крыс.
Установлено, что с возрастом у самок повышается чувствительность аорты к вазоконстрикторному
действию ангиотензина II, в то время как у старых самцов она остается неизменной. В аорте старых
самок выявлено снижение уровня мРНК ACE, MasR и ACE2 в 1.6, 1.8 и 4.4 раза соответственно. По-
казано, что в процессе старения в левом желудочке самок уровень мРНК MasR и ACE2 снижается, у
самцов, напротив, уровень мРНК ACE и MasR повышается. Полученные результаты свидетельству-
ют о половых особенностях возрастных изменений активности RAS в сосудах и сердце крыс.
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Наиболее частой причиной смерти среди по-
жилых людей являются сердечно-сосудистые и
цереброваскулярные заболевания. Борьба с воз-
растными сосудистыми заболеваниями имеет ре-
шающее значение, поскольку с каждым годом
увеличивается число людей старше 65 лет. В ос-
нове развития возрастной сосудистой патологии
лежат нарушения сократительной, барьерной,
секреторной, транспортной функций сосудистой
системы (Lakatta 2015; Lacolley et al., 2018; Ungvari
et al.,2018). Результаты эпидемиологических ис-
следований артериального давления у мужчин и
женщин, а также данные, полученные на экспе-
риментальных моделях животных, указывают на
существенные половые различия в возникнове-
нии артериальной гипертензии и последующих
осложнений, включая инфаркт миокарда, ин-
сульт, ретинопатию, хроническую почечную не-
достаточность, сахарный диабет (Boese et al.,2017;
Kavousi, 2020).

У молодых людей артериальное давление
определяется в основном резистентностью пери-
ферических сосудов, в то время как у пожилых –
в большей степени жесткостью магистральных
сосудов (Quinn et al., 2012; Thijssen et al., 2016;
Saeed et al.,2018). Прогрессирующее увеличение
жесткости крупных эластических артерий, преж-

де всего аорты, является ранним показателем их
старения. Важная функция аорты заключается в
том, чтобы гасить повышение давления, вызван-
ное выбросом крови из левого желудочка во вре-
мя систолы. По мере потери эластичности аорты
повышается систолическое кровяное давление на
единицу крови, выбрасываемой из левого желу-
дочка, что приводит к увеличению систолического
давления и к нагрузке на левый желудочек сердца.
Все это способствует развитию гипертонии, ги-
пертрофии левого желудочка, субэндокардиаль-
ной ишемии и фиброза сердца (Mazzaro et al.,
2005; Sheydina et al., 2011).

Большинство исследований по изучению воз-
растных изменений проводится на артериях с
преобладающей резистивной функцией. Физио-
логические эффекты старения магистральных со-
судов, в том числе изменения их чувствительно-
сти по отношению к вазоактивным соединениям,
и механизмы развития гипертонии в пожилом
возрасте у мужчин и женщин изучены недоста-
точно.

В настоящее время доказано влияние окисли-
тельного стресса на процессы старения сосудов. Ак-
тивные формы кислорода обладают цитотоксиче-
ским действием, негативно влияют на функцию ми-
тохондрий и увеличивают синтез широкого спектра
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воспалительных цитокинов и хемокинов, что при-
водит к активации воспалительных процессов в
стареющих сосудах (Wang, Shah, 2015; Ungvari et al.,
2018). Снижение синтеза и биодоступности NO
является одной из причин возрастного снижения
эндотелий зависимой дилатации сосудов, увели-
чения вазоконстрикции и нарушения перфузии
тканей (Taddei et al., 2000; Rodriguez-Manas et al.,
2009; Donato et al.,2015).

Решающая роль в возрастной дисфункции со-
судов отводится рецепторам плазматической мем-
браны клеток, связанных с G-белками (GPCR),
которые активируют сходные сигнальные пути и
регулируют широкий спектр клеточных физиоло-
гических и патологических процессов (Wirth et al.,
2016). Важную роль в регуляции функциональной
активности сосудов играет ренин-ангиотензино-
вая система (RAS). RAS состоит из двух осей регу-
ляции внутриклеточной сигнализации: 1) класси-
ческой ACE/ATII/AT1R, активация которой при-
водит к вазоконстрикции, пролиферации клеток,
гипертрофии органов, задержке ионов натрия,
высвобождению альдостерона и др. и 2) альтерна-
тивной ACE2/AT(1–7)/MasR. Посредством ACE2/
AT(1–7)/MasR-сигнального каскада реализуются
вазодилатационный, антипролиферативный, ан-
тигипертрофический, кардиозащитный, проти-
воспалительный эффекты RAS. При активации
данного каскада подавляется процесс тромбооб-
разования в микрососудах и фиброзирования ле-
гочной ткани (Verdecchia et al., 2020).

Связанное с возрастом повышение активно-
сти RAS в значительной степени способствует
развитию гипертонии и широкого спектра нару-
шений, включая гипертрофию сердца, фибрил-
ляцию предсердий и сердечную недостаточность
(Mehta, Griendling, 2007; Yamamoto et al., 2007;
Lakatta, 2015; Wang, Shah, 2015). Мы предположи-
ли, что в стареющих сосудах и миокарде происхо-
дят значительные изменения на уровне экспрес-
сии генов, кодирующих важнейшие регуляторные
белки RAS, что приводит к дисбалансу функцио-
нальной активности двух осей регуляции внутри-
клеточной сигнализации: ACE/ATII/AT1R и ACE2/
ATII/MasR.

В настоящем исследовании мы оценили функ-
циональную активность и экспрессию генов ан-
гиотензиновых рецепторов AT1A-типа, а также
экспрессию генов MasR и ангиотензинпревраща-
ющих ферментов – ACE и ACE2 в аорте и мио-
карде молодых и старых крыс обоего пола для по-
нимания вклада RAS в развитие сердечно-сосу-
дистых заболеваний в старости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты выполнены на беспородных
крысах обоего пола.

Крысы, включенные в исследование, были
рандомизированы на четыре группы: 1 группа –
самки в возрасте 4 мес. (молодые, n = 19); 2 группа –
самки в возрасте 24 мес. (старые, n = 19); 3 группа –
самцы 4 мес. (молодые, n = 19); 4 группа – самцы
в возрасте 24 мес. (старые, n = 19).

Анестезированных крыс (25% раствор уретана,
4 мл/кг) декапитировали, извлекали сердце и
грудной отдел аорты для проведения дальнейших
физиологических и молекулярно-биологических
исследований. Часть изолированной аорты (~1 см)
помещали в раствор Кребса–Хенселейта, охлажден-
ный до +4°C, и использовали в физиологических
экспериментах. Состав раствора Кребса–Хенсе-
лейта 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. Остальную часть аорты и
фрагмент левого желудочка сердца помещали в
охлажденный до +4°C физиологический раствор
NaCl и использовали для проведения ПЦР анализа.

Измерение силы сокращения аорты в изометри-
ческом режиме. Сосуды очищали от жировой и со-
единительной тканей и нарезали на кольца шири-
ной 1.5–2.2 мм, которые крепили на держателях,
помещенных в раствор Кребса-Хенселайта, аэриру-
емый карбогеном (5%-ная CO2 в O2) в проволочном
четырехканальном миографе (“DanishMyo Technol-
ogy”, модель Multi Myograph System – 620M).

После достижения в камерах миографа темпе-
ратуры раствора 37.0 ± 0.5°С фрагменты аорты
растягивали радиально до оптимального диамет-
ра просвета, соответствующего 90% пассивного
диаметра сосуда при 100 мм Hg (Mulvany, Halpern,
1977). После процедуры растяжения и последую-
щего периода стабилизации в течение 20 мин
жизнеспособность сосудов проверяли с помощью
1 мкМ фенилэфрина – агониста α-адренорецепто-
ров (α-AR, “Sigma”, США). Сохранность эндотелия
тестировали с помощью агониста мускариновыхре-
цепторов10 мкМ карбахола–негидролизируемого
ацетилхолинэстеразами аналога ацетилхолина
(Sigma, США).

После процедуры стандартизации сосудов
приступали к измерению силы сокращения колец
аорты в ответ на воздействие ATII в концентра-
ции 100 нМ (Sigma, США). Данная концентрация
ATII является насыщающей концентрацией для
сосудов в условиях наших экспериментов.

Обработка результатов физиологических экспе-
риментов. Результаты обрабатывали в Microsoft
Excel с использованием количественных данных
силы сокращения сосудов (мН), экспортирован-
ных из программного обеспечения миографа
(LabChartPro).

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программного обеспечения Graph Pad
Prism 5. Для сравнения средних значений и стати-
стических различий между группами использова-
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ли дисперсионный анализ (ANOVA) с последую-
щими апостериорными тестами Тьюки. Расхож-
дения считали достоверными при p < 0.05.

Проведение количественного ПЦР анализа.
Экспрессию мРНК рецепторов AT1AR и MasR и
ферментов ACE и ACE2 измеряли в тканях аорты и
левого желудочка сердца. Возрастные изменения
оценивали по разнице в уровне мРНК.

Выделение тотальной РНК. После извлечения
фрагментов сердца и аорты кровь отмывали фи-
зиологическим раствором хлорида натрия охла-
жденным до +4°C. Затем ткани помещали в рас-
твор RNAlater (Ambion, США) и хранили до выде-
ления РНК при –20°C.

Кусочки ткани левого желудочка и аорты из-
мельчали в жидком азоте. Экстракцию РНК из тка-
ней проводили с использованием набора GeneJET™
(ThermoFisher Scientific Inc., США) согласно про-
токолу производителя. Выделенную тотальную
РНК обрабатывали ДНКазой I (Thermo Fisher
Scientific Inc., США) для предотвращения загряз-
нения геномной ДНК. Концентрацию тотальной
РНК определяли количественно на спектрофото-
метре NanoDrop ® ND-1000 (Thermo Fisher Scien-
tific Inc., США). Для проведения реакции обрат-
ной транскрипции с использованием набора Revert
Aid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit (Ther-
mo Fisher Scientific Inc., США) брали 1 мкг РНК.
Реакцию обратной трансрипции проводили в со-
ответствии с инструкциями производителя, ис-
пользуя случайны егексамерные праймеры.

Проведение количественной полимеразной цеп-
ной реакции. Количественную ПЦР проводили с
использованием набора qPCRmix-HS (“Евроген”,
Россия) согласно инструкции производителя прай-
меров. Праймеры для реакции были подобраны,
синтезированы и валидированы ООО “ДНК-
Синтез” (Россия) (табл. 1)

Количественную ПЦР проводили в амплифи-
каторе CFX96 Cycler-RealTime PCR Detection Sys-
tem (BioRad Laboratories, Inc., Hercules, CA,
США) в 96-луночном планшете, в объеме 20 мкл,

используя 1 мкл кДНК. Все эксперименты вклю-
чали отрицательный контроль и были повторены
дважды.

Реакцию проводили при следующих условиях:
начальная денатурация (инициация фермента) –
3 мин при 95°C, далее 40 циклов (денатурация –
15 с при 95°C, отжиг/элонгация – 1 мин при 60°C).
Для нормализации уровней экспрессии генов ис-
пользовали β-актин. Различия в экспрессии целе-
вого гена оценивали по изменению соотношения
уровней мРНК гена/мРНК β-актина. Отрицатель-
ные контроли были поставлены в соответствии с
общепринятыми стандартами для отрицательных
контролей при проведении количественной ПЦР.
Реакцию проводили без фрагментов кДНК, что-
бы исключить контаминацию реагентов, и с об-
разцом тотальной РНК, чтобы исключить конта-
минацию кДНК геномной ДНК.

Анализ результатов количественной ПЦР. Ре-
зультаты обрабатывали в Microsoft Excel с исполь-
зованием алгоритма 2–ΔΔCt.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программного обеспечения Graph Pad
Prism 5. Для сравнения средних значений и стати-
стических различий между группами использовали
дисперсионный анализ (ANOVA) с последующи-
ми апостериорными тестами Тьюки. Расхожде-
ния считались достоверными при p < 0.05. Данные
в тексте представлены в виде средних значений и
ошибки среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Аорта. У самок в процессе старения аорта ста-

новится более чувствительной к вазоконстрик-
торному действию ангиотензина II (ATII). Так, в
ответ на воздействие ATII в концентрации 100 nМ
на изолированные кольца аорты старых самок при-
рост силы их сокращения составлял 5.9 ± 0.5 mN,
что значительно превышало величину агонист-
индуцированного сокращения сосудов молодых
самок (2.6 ± 0.3 mN) (рис. 1). В отличие от самок,

Таблица 1. Последовательность праймеров, используемых в работе

Ген Прямой праймер Обратный праймер Праймер с флуоресцентным зондом

Actb CTGACAGGATG
CAGAAGGAG

GATAGAGCCACCAA
TCCAC

FAM-CAAGATCATTGCTCCTCCTGAGC-BHQ1

AT1AR CACCAGGTCAA
GTGGATTTC

CTTTTGATACCATCT
TCAGCA

FAM-AGTGTCTGAGACCAACTCAACCCA-BHQ1

MasR CATCCTGCCAGA
GAGAAAATG

GGTATTCATGGCTT
TCTCCTCA

FAM-CCAGCACAAGAACTCCTCATGGACC-BHQ1

ACE CAAAGTACGTG
GACTTCTCCA

GCTCCAAGTCGTCG
GACTC

FAM-CAAGCTCAACGGCTACTCTGATGC-BHQ1

ACE2 GGCTGAAAGAG
CAGAACAG

CCCAAGAGCTGATT
TTAGGCT

FAM-ACTGGAGCCCATATGCCGACC-BHQ1
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у старых крыс самцов реакция аорты на воздей-
ствие ATII существенно не отличалась от реакции
сосудов молодых животных (рис. 1). Воздействие
ATII (100 nМ) на изолированные кольца аорты мо-
лодых и старых крыс самцов приводило к одинако-
вому приросту силы их сокращения (6.5 ± 0.5 mN и
5.5 ± 0.6 mN соответственно), что свидетельство-
вало об отсутствии возрастных изменений реак-
тивности аорты старых самцов по отношению к
действию ATII. Отмечено, что чувствительность
аорты молодых крыс самок к вазоконстрикторно-
му действию ATII (100 nМ) достоверно ниже, чем

сосудов молодых самцов (соответственно 2.6 ±
± 0.3 mN и 6.5 ± 0.5 mN, p < 0.001) (рис. 1).

Установлено, что в сосудах старых крыс незави-
симо от пола животных уровень мРНК рецепторов
AT1A-типа, через которые реализуется вазокон-
стрикторный эффект ATII, остается неизменным и
сопоставим по величине у самок и самцов (рис. 2а).

Как показано на рис. 2б, в процессе старения в
аорте крыс самок снижается уровень мРНК ACE c
0.7 ± 0.04 до 0.41 ± 0.02 относительных единиц
(ОЕ), в то время как в сосудах самцов он остается
неизменным. Отмечено, что у самцов в аорте уро-
вень мРНК ACE превышает в 1.5 и в 2.6 раза анало-
гичные показатели в сосудах молодых и старых са-
мок (соответственно 0.7 ± 0.04 и 1.02 ± 0.05; 0.41 ±
± 0.02 и 1.06 ± 0.05ОЕ).

В аорте старых крыс самок более чем в полтора
раза снижается уровень мРНК MasR по сравнению
с уровнем данных рецепторов в сосудах молодых
животных (с 1.46 ± 0.1 до 0.83 ± 0.06 ОЕ) (рис. 3а).
В отличие от самок, в аорте крыс самцов не выяв-
лено возрастных изменений уровня мРНК MasR.
Однако отмечено, что в сосудах крыс самцов уро-
вень экспрессии MasR значительно ниже, чем в
сосудах молодых самок (рис. 3а). Выявлена анало-
гичная динамика возрастных и половых изменений
уровня экспрессии гена ACE2. Так, по сравнению
с сосудами молодых крыс уровень мРНК ACE2 в
аорте старых самок падает более чем в 4 раза, в то
время как в аорте старых самцов он остается не-
изменным (рис. 3б). В аорте самцов уровень
мРНК ACE2 более чем в 2 раза ниже аналогичных
показателей в сосудах молодых самок. Следует
отметить, что в сосудах старых самцов уровень
мРНК ACE2 выше, чем в аорте старых самок (со-
ответственно 0.65 ± 0.07 и 0.35 ± 0.05 ОЕ), что

Рис. 1. Влияние возраста на силу сокращения изоли-
рованных колец аорты крыс самок и самцов в ответ на
воздействие ангиотензина II (ATII, 100nM). * – p <
< 0.001 при сравнении с самками в возрасте 4 мес.
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Рис. 2. Влияние возраста на уровень экспрессии генов (а) ангиотензиновых рецепторов AT1A-типа и (б) ангиотензин-
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обусловлено исключительно только значитель-
ным падение экспрессии гена ACE2 в аорте ста-
рых самок (рис. 3б).

Сердце. Возрастных изменений содержания
мРНК рецепторов ангиотензина AT1A-типа в ле-
вом желудочке сердца крыс обоего пола не обнару-
жено. Важно отметить, что независимо от возраста
уровень мРНК AT1AR в левом желудочке крыс-
самок был достоверно выше, чем у самцов (рис. 4а).

В желудочке молодых крыс обоего пола уровень
экспрессии гена ACE (рис. 4б) одинаков. Однако
при старении экспрессия гена ACE увеличивается

в желудочке старых самцов крыс в 2 раза по срав-
нению с молодыми самцами.

В желудочке молодых самок крыс уровень экс-
прессии генов MasR и ACE2 выше, чем у самцов
(рис. 5). В миокарде старых самок по сравнению с
молодыми самками уровень мРНК MasR снижается
с 1.9 ± 0.1 до 1.2 ± 0.03 ОЕ и мРНК ACE2 с 1.24 ± 0.04
до 0.83 ± 0.03 ОЕ. Важно подчеркнуть, что у самок
наблюдается сходная динамика возрастных изме-
нений экспрессии исследуемых генов в миокарде
и аорте. В отличие от самок крыс, у старых самцов
в левом желудочке выявлено достоверное увели-

Рис. 3. Влияние возраста на уровень экспрессии генов (а) рецепторов MasR и (б) ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 (ACE2) в аорте крыс самок и самцов. *– p < 0.01 при сравнении с самками в возрасте 4 мес.

0

0.5

1.0

1.5

2.5

2.0

Сам
ки 4 м

ес

Сам
ки 24 м

ес

Сам
цы 4 м

ес

Сам
цы 24 м

ес

Аорта

*

* *
* * *

м
РН

К
 M

as
R

/β
-a

ct
in

0

0.5

1.0

2.5

2.0

1.5

Сам
ки 4 м

ес

Сам
ки 24 м

ес

Сам
цы 4 м

ес

Сам
цы 24 м

ес

Аорта

м
РН

К
 A

C
E

2/
β-

ac
tin

(a) (б)

Рис. 4. Влияние возраста на уровень экспрессии генов (а) AT1AR и (б) и ACE в левом желудочке крыс самок и самцов.
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чение экспрессии гена MasR, при этом уровень
экспрессии гена ACE2 не изменился (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Учитывая нынешний и прогнозируемый рост
числа пожилых людей, в ближайшем будущем
возрастет частота сердечно-сосудистых заболева-
ний и увеличится нагрузка на здравоохранение.
До сих пор причина возрастного повышения арте-
риального давления плохо изучена. С возрастом
возрастает активность вазоактивных медиаторов, в
том числе ангиотензина II, которые участвуют в фи-
зиологии старения сосудов, способствуя структур-
но-функциональным изменениям гладкомышеч-
ных и эндотелиальных клеток сосудов, уменьше-
нию эластичности и изменению сократительных
свойств артерий. Ранее было установлено, что ак-
тивация RAS напрямую зависит от уровня поло-
вых гормонов (Paul et al., 2006). Эстрогены подав-
ляют активность RAS как на системном, так и на
тканевом уровнях (Fischer et al., 2002). Показано,
что эстрогены снижают уровень мРНК ACE в
почках, легких и аорте крыс, подавляют экспрес-
сию рецептора AT1. Несмотря на многочислен-
ные экспериментальные и клинические свиде-
тельства того, что половые гормоны регулируют
RAS и тем самым опосредуют воздействие на сер-
дечно-сосудистую систему у мужчин и женщин в
пре- и постменопаузе/андропаузе в физиологиче-
ских условиях, их роль в развитии половых разли-
чий при возникновении сердечно-сосудистых забо-
леваний и смертности полностью не установлена.

Известно, что мужчины предрасположены к
развитию сердечно-сосудистых заболеваний, вклю-
чая атеросклероз и гипертонию, в более раннем

возрасте по сравнению с женщинами, что связы-
вают с защитной функцией эстрогенов. В частно-
сти, у женщин эндотелиальная дисфункция воз-
никает более чем на десять лет позже, чем у муж-
чин (LeBlanc et al., 2009,2013; Stanhewicz et al.,
2018). В процессе физиологического старения у
женщин в большей степени, чем у мужчин, сохра-
няется целостность структуры миокарда (Olivetti
et al., 1995). Что, по-видимому, обусловливает бо-
лее высокую частоту возникновения фибрилля-
ций предсердий (Atrialfibrillation, AF) у пожилых
мужчин, чем у женщин (Tsuneda et al., 2009; Mag-
nani et al., 2012, 2014; Lin et al., 2018; Kavousi, 2020).
Полагают, что это связано с более ранним пора-
жением коронарных артерий у мужчин. У жен-
щин AF диагностируется в более пожилом воз-
расте, но риск развития связанных с AF осложне-
ний у них значительно выше, чем у мужчин того же
преклонного возраста. То есть негативные прояв-
ления процесса старения сосудов и миокарда
раньше проявляются у мужчин, чем у женщин, но
по мере увеличения продолжительно жизни эти
различия нивелируются, и имеют тенденцию к
прогрессированию отдельных проявлений в зави-
симости от пола.

Нами установлено, что сила сокращения аор-
ты молодых крыс самок в ответ на воздействие
ATII почти в 2 раза меньше силы сокращения со-
судов молодых самцов (рис. 1). Мы полагаем, что
при одинаковом уровне мРНК AT1AR в аорте мо-
лодых крыс обоего пола гипочувствительность
сосудов молодых самок к действию ATII обуслов-
лена более низким уровнем экспрессии ACE и вы-
соким – ACE2 и MasR, чем в аорте молодых крыс
самцов (рис. 2, 3). Полученные результаты согла-
суются с данными литературы. Показано, что у

Рис. 5. Влияние возраста на уровень экспрессии генов (а) рецепторов MasR и (б) ACE2 в левом желудочке крыс самок
и самцов.* – p < 0.05 при сравнении с самками в возрасте 4 мес.; # – p < 0.05 при сравнении с самками в возрасте
24 мес.; + –p < 0.05 при сравнении с самцами в возрасте 4 мес.
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молодых здоровых самцов мыши по сравнению
со здоровыми самками сосудосуживающий ответ
на действие ATII и эндотелин-1 более выражен,
что связано не только с более высоким синтезом
ATII и ET-1, но также с половыми различиями в
экспрессии их рецепторов (Stanhewicz et al., 2018).
Кроме того, у самок выше концентрация АТ(1–7)
в крови и уровень экспрессии MasR в сосудах, что
также способствует менее выраженному агонист
индуцированному повышению тонуса сосудов у
здоровых молодых самок, по сравнению с моло-
дыми самцами. Более низкий сосудосуживающий
эффект на воздействие ATII у самок крыс, чем у
самцов, также связан с действием эстрогенов
(Sampson et al., 2012). На хирургической модели
менопаузы (овариэктомированные крысы) пока-
зано, что сосудосуживающий ответ на воздей-
ствие ATII был значительно выше, а на AT(1–7) –
ниже, чем у контрольных животных (Endlich et al.,
2017).

Нами установлено, что по мере старения у старых
самок чувствительность аорты к вазоконстрик-
торному действию ATII значительно возрастает, в
то время как чувствительность сосудов старых
самцов остается неизменной (рис. 1). При этом в
аорте крыс обоего пола не выявлено возрастных
изменений уровня экспрессии гена AT1AR. По-
скольку эстроген оказывает сильное вазодилата-
торное влияние на сосудистую сеть, полагают,
что у особей женского пола в старости снижение
циркулирующего эстрогена может привести к
усилению GPCR-опосредованных сосудосужи-
вающих ответов артерий (Mouat et al., 2018). Вы-
сокую распространенность артериальной гипер-
тензии у женщин в постменопаузе связывают с
активацией RAS (Lima et al., 2012). Ранее в экспе-
риментах на молодых (4 мес.) и старых (24 мес.)
мышах самцах C57BL6 также было продемон-
стрировано, что в сонных артериях сокращения,
вызванные воздействием ATII, а также экспрессия
генов двух изоформ рецептора AT1AR и AT1BR, ко-
торые опосредуют вазоконстрикторные эффекты
ATII, не изменяются в процессе старения (Meyer
et al., 2014). Следует отметить, что только в старо-
сти сила сокращения аорты самок в ответ на воз-
действие ATII сопоставима по величине с реакцией
сосудов, как молодых, так и старых крыс самцов
(рис 1). Столь значительный рост сократительной
реакции аорты старых самок на воздействие ATII
вероятно обусловлен падением уровня экспрес-
сии генов ACE2, MasR и ACE в стареющих сосудах
(рис. 2, 3). В отличие от крыс самок у старых сам-
цов в сосудах не было выявлено возрастных изме-
нений экспрессии генов основных регуляторных
белков как классической ACE/ATII/AT1R, так и
альтернативной ACE2/AT(1–7)/MasR осей RAS.

Тканеспецифическая активация RAS, связан-
ная с процессом старения, была продемонстри-
рована на примере различных органов, включая

сердце (Wang et al., 2010; Yoon, Choi, 2014; Yoon et al.,
2016). ATII действует как модулятор ремоделиро-
вания желудочков после инфаркта миокарда и
может вызывать гипертрофию и фиброз сердца за
счет прямого воздействия на сердце независимо
от артериального давления (De Smet et al., 2003;
Dasgupta, Zhang, 2011). Клеточные процессы, кото-
рые запускает ATII в сердце в основном опосредова-
ны AT1AR. Было обнаружено, что AT1AR индуци-
рует экспрессию β-трансформирующего фактора
(TGFβ1), за счет которого реализуется гипертро-
фический рост кардиомиоцитов (Campbell, Kat-
wa, 1997; Kupfahl et al., 2002; Schulz et al., 2002).
Активация сигнального каскада от рецепторов
TGFβ1 также увеличивает ядерную транслока-
цию белков Smad и транскрипцию генов белков,
таких как коллаген, фибронектин и фактор роста
соединительной ткани (CTGF) (Lim, Zhu, 2006).
Таким образом, индуцированные ATII/TGFβ1
аутокринно-паракринные клеточные ответы в
фибробластах, интерстиции миокарда и кардио-
миоцитах вызывают гипертрофию сердца. Гипер-
трофические изменения миокарда, вызванные
ATII, также могут опосредоваться активацией
MAP-киназы и сигнальных каскадов JAK/STAT
(Marrero et al., 1995; Paul et al., 2006; Dasgupta,
Zhang, 2011; Karnik et al., 2015). AT1R также явля-
ется мощным медиатором окислительного стрес-
са, что является одним из вредных последствий
активации RAS. Активные формы кислорода иг-
рают важную роль в прогрессировании сердечно-
сосудистой дисфункции и хронической сердеч-
ной недостаточности (Seshiah et al., 2002; Taniyama,
Griendling, 2003; Touyz, 2005).

Мы обнаружили, что у крыс обоего пола в про-
цессе старения в левом желудочке не изменяется
содержание мРНК AT1AR. Важно отметить, что в
левом желудочке как молодых, так и старых крыс
самок экспрессия AT1AR была, в среднем, на 20%
выше, чем у самцов (рис. 4а). В сердце старых са-
мок экспрессия гена ACE остается неизменной,
тогда как в миокарде старых самцов уровень
мРНК ACE значительно возрастает по сравнению
с аналогичными показателями у молодых самцов
и самок независимо от их возраста (рис. 4б). Ра-
нее показано, что у половозрелых мышей в сердце
самцов в большей степени, чем у самок экспрес-
сируется ACE (Freshour et al., 2002). Выявленные
половые различия в экспрессии гена ACE позво-
ляют предположить, что синтез этого фермента
значительно усиливается в сердцах стареющих
крыс самцов, что приводит к последующей гене-
рации ATII и чрезмерной хронической активации
AT1AR-индуцированных внутриклеточных сиг-
нальных каскадов в кардиомиоцитах.

В левом желудочке молодых самок уровень
экспрессии генов MasR и ACE2 достоверно выше,
чем у молодых самцов, в 1.5 и 1.3 раза соответствен-
но (рис. 5). Однако, с возрастом у самок наблюда-
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лось значительное снижение уровней мРНК MasR
и ACE2. Эти данные позволили предположить,
что в левом желудочке старых самок (24 мес.) ак-
тивность альтернативной RAS оси ACE2/AT(1–
7)/MasR снижается, что может способствовать
усилению повреждающего влияния ATII на
функциональную активность миокарда. Кардио-
протекторный эффект эстрогенов продемонстри-
рован в многочисленных исследованиях. В сердце
мышей, подвергшихся овариэктомии, было об-
наружено снижение экспрессии генов ACE2,
MasR и AT2R и увеличение экспрессии AT1R, что
свидетельствует о нарушении баланса между ося-
ми RAS: ACE/ATII/AT1R и ACE2/AT(1–7)/MasR
(Borges et al., 2017).

В отличие от крыс самок, в левом желудочке
старых самцов уровень мРНК MasR не снижался,
а, напротив, увеличился на 71% по сравнению со
значениями в сердце молодых самцов (рис. 5а).
Биологические функции MasR в сердце менее
изучены, чем в сосудах. Экспрессия MasR обнару-
живается в кардиомиоцитах, сердечных фибробла-
стах и клетках синоатриального узла (Ferreira et al.,
2011). MasR– это GPCR, который обладает высокой
конститутивной активностью, взаимодействуя с
белками Gαi, Gαq, Gαq/11, Gα12/13 (Canals et al.,
2006; Zang et al., 2012; Tirupula et al., 2014; Karnik et al.,
2015). Сложность изучения функционального зна-
чения MasR-индуцированной передачи сигналов
обусловлена не только их высокой конститутив-
ной активностью и взаимодействием с различны-
ми G-белками, но и способностью образовывать
гетеродимеры с рецепторами ангиотензина AT1R
и AT2R и брадикинина B2R. Образование гетеро-
димеров существенно влияет на десенсибилиза-
цию, транспортные свойства и передачу сигналов
каждого из рецепторов, входящих в комплекс
(Castro et al., 2005; Rukavina Mikusic et al., 2020).

Влияние MasR на функцию сердца в основном
оценивалась по эффектам AT(1–7)(Santos et al.,
2019). Одним из основных эффектов AT(1–7) яв-
ляется стимуляция сигнального каскада PI3K-
Akt, что приводит к увеличению активности
eNOS и nNOS и синтеза NO в кардиомиоцитах
(Sampaio et al., 2007; Dias-Peixoto et al., 2008; Costa
et al., 2010). Показано, что активация NO/cGMP
сигнального пути ингибирует ATII-индуциро-
ванную транслокацию ядерного фактора активи-
рованных Т-клеток (NFAT) и предотвращает па-
тологическое ремоделирование кардиомиоцитов
(Gomes et al., 2010, 2012). Однако роль в этих про-
цессах MasR остается не ясной, поскольку AT(1–7)
может регулировать сердечно-сосудистую систе-
му независимо от них посредством AT1R и AT2R
(Clark et al., 2001; Walters et al., 2005).

Конститутивная активность MasR в сверхэкс-
прессирующих клетках активирует передачу сигна-
лов от G-белков (Gomes et al., 2012; Tirupula et al.,

2014). Сверхэкспрессия MasR в кардиомиоцитах
новорожденных крыс приводит к развитию ги-
пертрофии миоцитов. Эти эффекты происходят
через активацию сигнального пути Gαq/PLC/
IP3/Ca2+ (Zhang et al., 2012). Агонисты MasR акти-
вируют передачу сигналов Gαq и уменьшают ко-
ронарный кровоток в изолированных сердцах
мышей и крыс. Напротив, обработка изолирован-
ных сердец крыс обратным агонистом приводит к
улучшению коронарного кровотока, снижению же-
лудочковых аритмий и апоптоза кардиомиоцитов
после ишемического реперфузионного поврежде-
ния сердца. Ранее показано, что у мышей с нокау-
том MasR размер инфаркта был меньше, чем у мы-
шей с физиологической экспрессией MasR (Santos
et al., 2006; Zhang et al., 2012). Авторы полагают,
что активация MasR во время инфаркта миокарда
усугубляет течение процесса, а ингибирование
передачи сигнала Gαq/PLC/IP3/Ca2+может обес-
печить новую терапевтическую стратегию, на-
правленную на кардиопротекцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у крыс самок в процессе старе-
ния повышается чувствительность аорты к вазо-
констрикторному действию ATII, что, по-види-
мому, связано со снижением экспрессии генов
ACE2 и MasR и дисбалансом прессорного и де-
прессорного эффектов RAS в сторону первого. В
отличие от самок, у старых самцов реактивность
аорты по отношению к действию ATII не изменя-
ется, что может быть обусловлено отсутствием
значимых возрастных изменений уровней экс-
прессии важнейших регуляторных белков RAS.
Установлено, что в процессе старения в левом же-
лудочке крыс самок снижается активность
ACE2/AT(1–7)/MasR сигналинга, у самцов, на-
против, повышается в результате почти двукрат-
ного увеличения содержания мРНК MasR при не-
изменном уровне мРНК ACE2. Многообразие и
разнонаправленность эффектов MasR, обуслов-
ленных высокой конститутивной активностью и
их взаимодействием с различными G-белками,
позволяют предположить, что возраст-ассоцииро-
ванное как снижение (у самок крыс), так и повыше-
ние (у самцов) экспрессии гена MasR в левом желу-
дочке старых крыс может негативно влиять на
функциональную активность стареющего сердца.
Выявленные возрастные изменения функцио-
нальной активности и экспрессии генов основ-
ных регуляторных белков RAS в сосудах и сердце
могут быть факторами риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний в старости и влиять на
динамику их возникновения в зависимости от по-
ла животного.

Соблюдение этики в работе с животными. Ис-
следование проведено в соответствии с рекомен-
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дациями этического комитета Института общей
патологии и патофизиологии и было одобрено
Комитетом по этике (протокол утверждения про-
екта № 5 от 7 июня 2019 г.; протокол окончатель-
ного утверждения № 1а от 2 октября 2020). Благо-
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Sex Differences in Age-Related Changes in Functional Activity and Expression
of the Main Regulatory Proteins of the Renin-Angiotensin System in the Aorta

and Myocardium of Rats
L. M. Kozhevnikova1, # and I. F. Sukhanova1

1 The Institute of General Pathology and Pathophysiology, ul. Baltiyskaya 8, Moscow, 125315 Russia
#e-mail: lubovmih@yandex.ru

The sex differences of age-related changes in the functional activity and expression of receptor and regulatory
proteins of the renin-angiotensin system (RAS) in the aorta and myocardium of rats is evaluated. It was found
that with age in females, the sensitivity of the aorta to the vasoconstriction action of angiotensin II increases,
while in older males it remains unchanged. In the aorta of old females, a decrease in the mRNA levels of ACE,
MasR and ACE2 was revealed by 1.6, 1.8 and 4.4 times, respectively. It has been shown that during aging in
the left ventricle of females, the level of MasR and ACE2 mRNA decreases, in males, on the contrary, the level
of ACE and MasR mRNA increases. The results obtained indicate the sexual characteristics of age-related
changes in RAS activity in the vessels and heart of rats.

Keywords: aging, gene expression, renin-angiotensin system, aorta, myocardium



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


