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Сигнальный путь кальцинейрина играет важнейшую роль в ремоделировании сердца различного генеза,
развитии дилатации камер сердца и прогрессировании сердечной недостаточности. Компоненты сиг=
нального пути кальцинейрина вовлечены в регуляцию гипертрофии кардиомиоцитов, в ангиогенез и апо=
птоз. Определен уровень экспрессии основных генов сигнального пути кальцинейрина (PPP3CA,
PPP3R1, PPP3CB, GATA4 и NFATC4) в миокарде ушка правого предсердия у больных ишемической бо=
лезнью сердца, подвергнутых хирургическому лечению, тип которого определяется тяжестью клиниче=
ской картины: операция по восстановлению формы левого желудочка (постинфарктная аневризма) или
операция аортокоронарного шунтирования при сохраненной морфологии левого желудочка. У больных
с выраженной постинфарктной дилатацией левого желудочка (n = 21) уровень экспрессии генов ката=
литической субъединицы кальцинейрина PPP3CA и PPP3CB был в 1.3 и 1.6 раза (p = 0.018 и 0.023) ни=
же, чем у больных ишемической болезнью с сохраненной формой сердца (n = 34). Уровень экспрессии
гена PPP3R1, кодирующего регуляторную субъединицу кальцинейрина B, и генов факторов транскрип=
ции GATA4 и NFATC4 не отличался статистически значимо в изученных группах больных. Таким обра=
зом, снижение уровня экспрессии генов PPP3CA и PPP3CB в миокарде предсердий может служить мар=
кером выраженного постинфарктного ремоделирования левого желудочка. Изучение связи между уров=
нем экспрессии генов сигнального пути кальцинейрина и степенью повреждения миокарда позволит,
возможно, в дальнейшем найти подходы к прогнозированию отдаленных неблагоприятных последствий
хирургического лечения у больных с постинфарктным ремоделированием. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, экспрессия генов, гены сигнального пути кальцинейри=
на, ремоделирование миокарда, дилатация левого желудочка.

EXPRESSION PROFILE OF CALCINEURIN PATHWAY GENES IN MYOCARDIUM TISSUES IN RE=
LATION TO ISCHEMIC HEART REMODELING IN HUMANS by O. G. Polovkova1*, O. A. Makeeva1,
A. A. Lezhnev2, I. A. Goncharova1, 3, E. V. Kulish1, V. M. Shipulin2, V. P. Puzyrev1 (1Research Institute of Medical
Genetics, Siberian Division, Russian Academy of Medical Science, Tomsk, 634050 Russia; *e=mail: oksana.
ivanova@medgenetics.ru; 2Research Institute of Cardiology, Siberian Division, Russian Academy of Medical Sci=
ence, Tomsk, 634012 Russia; 3Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Siberian Di=
vision, Russian Academy of Medical Science, Kemerovo, 650002 Russia). Calcineurin pathway plays the crit=

УДК 575.1:616.12�008.46 

Принятые сокращения: PPP3CA (protein phosphatase 3 gene, catalytic subunit, α isozyme) – ген α�изоформы каталитической
субъединицы протеинфосфатазы 3; PPP3CB (protein phosphatase 3 gene, catalytic subunit, β isozyme) – ген β�изоформы ката�
литической субъединицы протеинфосфатазы 3; PPP3R1 (protein phosphatase 3, regulatory subunit B, α isoform) – ген α�изофор�
мы регуляторной субъединицы В протеинфосфатазы 3; GATA4 (GATA binding protein 4) – ген GATA�связывающего белка 4;
NFATC4 (nuclear factor of activated T�cells) – ген ядерного фактора активированных Т�клеток; Bcl�x (B�сell lymphoma x) – ген
В�клеточной лимфомы; VEGFA (vascular endothelial growth factor A) – ген фактора роста сосудистого эндотелия A; ANF (natri�
uretic peptide A) – ген натрийуретического пептида А; BNP (natriuretic peptide B) – ген натриуретического пептида В; LVAD
(left ventricular assist device) – устройство, поддерживающее работу левого желудочка; NYHA – классификация хронической
сердечной недостаточности Нью�Йоркской кардиологической ассоциации; ЛЖ – левый желудочек; ИБС – ишемическая
болезнь сердца; АКШ – аортокоронарное шунтирование; ПЦР – полимеразная цепная реакция.
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Изучение механизмов ремоделирования серд�
ца вследствие острой и хронической ишемии
миокарда позволяет разработать новые подходы к
лечению больных ишемической болезнью сердца
(ИБС) и сердечной недостаточностью, а также
стратегии профилактики этих заболеваний. “Ре�
моделирование сердца – это структурно�геомет�
рические изменения левого желудочка (ЛЖ),
включающие в себя процессы гипертрофии и ди�
латации, приводящие к изменению его геометрии
и нарушению систолической и диастолической
функции” (цит. по [1]). Ремоделирование, будучи
адаптивным механизмом, поддерживающим сер�
дечный выброс, со временем неотвратимо приво�
дит к нарушению систолической и диастоличе�
ской функции сердца [2]. В зависимости от про�
воцирующего фактора выделяют различные типы
ремоделирования. Причиной ишемического ре�
моделирования служит гибель кардиомиоцитов
при инфаркте или в условиях формировании зон
хронической ишемии (гибернации) миокарда [2].
Постинфарктное ремоделирование ЛЖ включает
дилатацию, которая, в свою очередь, играет важ�
нейшую роль в развитии хронической сердечной
недостаточности, а объем ЛЖ считается наиболее
мощным предиктором выживаемости больных
ИБС [3]. Существуют значительные индивиду�
альные различия в степени выраженности пост�
инфарктного ремоделирования [4, 5], так дилата�
ция ЛЖ развивается только у 42–46% больных,
перенесших инфаркт миокарда [6, 7], а прогрес�
сирующая дилатация – у 16–20% [7, 8]. В настоя�
щее время очерчен спектр генов, участвующих в
инициации и регуляции процесса ремоделирова�
ния сердца, что может быть важным для понима�
ния патогенеза и разработки стратегии профи�
лактики отдаленных последствий ИБС.

В качестве одного из путей развития гипер�
трофии и ремоделирования миокарда экспери�
ментально хорошо изучен кальций�зависимый
кальцинейриновый сигнальный путь. Вовлечен�
ность кальцинейрина в процессы ремоделирова�
ния сердца впервые была показана Molkentin et al.
[9]. Кальцинейрин представляет собой Са2+�каль�
модулинзависимую протеинфосфатазу – гетероди�
мер, состоящий из кальмодулинсвязывающей ка�
талитической субъединицы, кальцинейрина А, и
малой Са2+�связывающей регуляторной субъеди�
ницы, кальцинейрина B. Кальцинейрин А кодиру�
ется тремя различными генами – PPP3CA (α�изо�
форма), PPP3CB (β�изоформа), PPP3CC (γ�изо�
форма) [10]. Кальцинейрин B кодируется генами
PPP3R1 и PPP3R2 (α� и β�изоформы). Актива�
ция кальцинейрина приводит к дефосфорилиро�
ванию фактора транскрипции NF�AT3, который
транслоцируется в клеточное ядро, где взаимо�
действует со специфическим для сердца факто�
ром транскрипции GATA4 с мотивом цинковых
пальцев и синергично с ним способствует акти�
вации генов гипертрофического ответа (таких,
как ANF и BNP и др.) [9].

На рисунке представлена предполагаемая схе�
ма участия сигнального пути кальцинейрина в
ишемическом ремоделировании ЛЖ. В ответ на
потерю клеток миокарда или снижение их функ�
циональной активности (что отмечается при ин�
фаркте миокарда и хронической гипоперфузии
мышцы сердца) запускаются процессы, направ�
ленные на поддержание сердечного выброса и
нормализацию напряжения стенки желудочка [2].
Активируется ренин�ангиотензиновая система,
формируется гипертрофия миокарда. Эти меха�
низмы не всегда могут обеспечить нормализацию
напряжения стенки ЛЖ, однако стимулы к даль�
нейшему ремоделированию сохраняются, проис�

ical role in the cardiac remodeling of various origin, development of chambers dilatation and progression of
heart failure. Components of calcineurin pathway are involved in myocardium hypertrophy regulation, angio=
genesis and apoptosis. Results of quantitative expression profiling study of main calcineurin pathway genes
PPP3CA, PPP3R1, PPP3CB, GATA4 and NFATC4 in myocardium of right atrium auricle of patients with a
coronary heart disease, exposed to various types of surgical treatments depending on weight of a clinical finding
(surgical reconstruction of the geometry of left ventricle (LV) (postinfarction aneurysm) or coronary artery bypass
grafting in case of unaltered morphology of LV) are presented. In patients with sizable postinfarction LV dilatation
(n = 21) expression level of calcineurin catalytic subunit genes PPP3CA and PPP3CB was 1.3 and 1.6 times lower
(p = 0.018 and 0.023, accordingly) compared to patients with unaltered shape of the heart (n = 34). Expression
level of PPP3R1 gene encoding calcineurin regulatory subunit B and GATA4 and NFATC4 genes for transcription
factors did not differ in studied subgroups of patients. Thus, lower expression of PPP3CA and PPP3CB genes in
atrium myocardium can be related to expressed postinfarction LV remodeling. Further studies of relation quantita=
tive expression profiling of calcineurin pathway genes with the level of damage of myocardium is essential what may
have important outcome for the prevention of adverse events of cardiosurgical treatments in patients with postinf=
arction remodeling.

Keywords: ischemic heart disease, gene expression, calcineurin pathway genes, myocardium remodeling, left
ventricular dilataion.
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ходит перерастяжение миокарда. На начальных
этапах это поддерживает сердечный выброс, но в
дальнейшем приводит к прогрессирующей поте�
ре кардиомиоцитов и дилатации ЛЖ [2].

В настоящее время установлено, что у мышей
ген GATA4 может регулировать процессы апоптоза
и фиброза в миокарде [11, 12]. Фактор GATA4 иг�
рает ключевую роль в выживаемости кардиомио�
цитов, поскольку является активатором антиапо�
птотического гена Bcl�xL [13]. Кроме того, на кар�
диомиоцитах мыши показано, что GATA4 – это
основной регулятор ангиогенеза [13], который по�
могает поддерживать баланс между ростом миоци�
тов (гипертрофией) и снабжением питательными
веществами (плотностью капилляров) [14]. Увели�
ченная экспрессия GATA4 в кардиомиоцитах мо�
жет усилить ангиогенез посредством секреции
VEGFA. Фактор GATA4 связывается и активирует
промотор гена VEGFA.

В представленной работе проведено сравни�
тельное изучение уровней экспрессии генов сиг�
нального пути кальцинейрина – PPP3CA, PPP3R1,
PPP3CB, GATA4 и NFATC4 – в миокарде больных с

разными стадиями ИБС, а также при постин�
фарктном ремоделировании и дилатации ЛЖ. Об�
следованы две группы больных ИБС: 1) больные с
выраженной дилатацией ЛЖ (аневризма сердца),
перенесшие хирургическое восстановление фор�
мы сердца; 2) больные ИБС с нормальной геомет�
рией ЛЖ, перенесшие операцию по восстановле�
нию снабжения сердца кровью (аортокоронарное
шунтирование, АКШ). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Обе группы больных перенесли хирургические
операции. В первую группу вошли больные, кото�
рым была выполнена хирургическая реконструк�
ция ЛЖ (n = 21). Сердце у этих больных содержит
участки нежизнеспособного миокарда и имеет
большой объем ЛЖ. Контрольная группа состоя�
ла из больных, которым была выполнена опера�
ция АКШ (n = 34). Больные обеих групп имели
инфаркт миокарда в анамнезе: в группе с опера�
цией АКШ – 82%; в группе с хирургическим вос�
становлением формы сердца – 100%. В табл. 1

Гибель кардиомиоцитов – 
инфаркт миокарда

Потеря функциональной
активности кардиомиоцитов –

хроническая гипоперфузия

Активация процессов, способствующих
поддержанию сердечного выброса

Агонисты

Ca2+/CaM

Кальцинейрин

NFATC4

GATA4

NFATC4

P

Экспрессия генов
гипертрофического

ответа

Экспрессия в кардиомиоцитах
генов, регулирующих апоптоз

Дилатация левого желудочка

Гипотетическая схема сигнального пути кальцинейрина в кардиомиоцитах при развитии ишемического ремоделиро�
вания.
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представлена клиническая характеристика групп
больных. Больные не отличались по возрасту, но
статистически значимо различались практически
по всем эхокардиографическим параметрам. Таким
образом, больные, перенесшие операцию АКШ,
имели более легкую стадию заболевания, которая
не привела к дилатации ЛЖ в отличие от выборки
больных, нуждающихся в хирургической рекон�
струкции ЛЖ.

Во всех случаях операции шли на открытом
сердце в условиях полной внутривенной анесте�
зии и искусственной вентиляции легких. Хирур�
гический доступ осуществляли через срединную
стернотомию. После вскрытия полости перикар�
да выполнялась монокавальная канюляция. По�
сле введения раствора гепарина подключали ап�
парат искусственного кровообращения. Кардио�
плегию выполняли раствором “Кустодиол” и
дополняли местным охлаждением при помощи
снежной кашицы. Аневризму ушивали по мето�
ду Дора [15].

Все больные дали информированное согласие
на участие в исследовании. Образцы биопсии для
изучения профиля экспрессии генов кальциней�
ринового пути брали во время операции из обла�
сти ушка правого предсердия на этапе канюляции
и подключения аппарата искусственного крово�
обращения. Образцы сразу же опускали в жидкий
азот и хранили при температуре –80°С. мРНК из
образцов миокарда выделяли с использованием
набора TRIzol® Reagent (“Invitrogen”). кДНК по�
лучали на матрице мРНК при помощи реакции
обратной транскрипции с использованием набора
High саpaсity сDNA Reverse trаnsсription Kit with
RNAse inhibitor (“Applied Biosystems”). На следую�
щем этапе проводили полимеразную цепную реак�
цию (ПЦР) в реальном времени (РВ�ПЦР) с помо�
щью системы iCycler iQ (“BIO RAD”, США). Про�
бы метили красителем FAM, информация о

TaqMan�пробах представлена в табл. 2. Относи�
тельный количественный уровень экспрессии ге�
нов PPP3CA, PPP3R1, PPP3CB, GATA4 и NFATC4
определяли методом построения калибровочной
кривой [16]. На каждый 96�луночный планшет
кроме экспериментальных образцов наносили
“калибраторный образец”, на основании которо�
го строили калибровочную кривую. Этот образец
представлял собой смесь нескольких образцов
кДНК, полученных на РНК ткани миокарда
больных, входящих в обе группы. Калибровоч�
ную кривую строили, проводя реакцию РВ�ПЦР
с калибраторным образцом (использовали пять
двукратных разведений этого образца). Уровень
экспрессии анализировали согласно руководству
для определения относительного уровня экспрес�
сии генов, используя протокол РВ�ПЦР, разрабо�
танный фирмой “Applied Biosystems” [17]. Реак�
ционная смесь (20 мкл) состояла из 4 мкл кДНК,
набора реагентов TaqMan Gene Expression Assay
(“Applied Biosystems”), содержащего специфиче�
ские ПЦР�праймеры и 0.5 мкл TaqМan�пробы,
0.1 объема 10× буфера для ПЦР, 3 мкл 20 мМ
МgCl2, 2 мкл 20 мМ смеси дезоксирибонуклеоти�
дов, 0.5–1.0 eд.aкт. Taq�ДНК�полимеразы (ЗАО
“Биосан”), воду, свободную от РНКаз (“Invitro�
gen”). Реакцию ОТ�ПЦР с каждым образцом
проводили в трех повторностях одновременно.
Уровень экспрессии генов в экспериментальных
образцах нормировали по уровню мРНК гена
домашнего хозяйства GAPDH по соотношению
средних значений экспрессии (нг РНК) изучае�
мого гена и гена GAPDH согласно [19].

Кратность различий в уровне экспрессии в двух
выборках оценивали, вычисляя отношение сред�
них значений нормированных показателей уровня
экспрессии каждого гена. Различия в уровне экс�
прессии в группах оценивали по критерию Ман�
на–Уитни.

Таблица 1. Клиническая характеристика групп больных

Параметр Опытная группа, хирургическое 
восстановление формы ЛЖ, n = 21

АКШ, контрольная группа, 
n = 34 p

Пол, муж, % 100 100

Возраст, г 53.1 ± 7.8 54.5 ± 8.0 0.697

КДО, мл 198.3 ± 67.2 128.8 ± 34.5 0.00006

КСО, мл 122.5 ± 62.2 58.7 ± 28.0 0.00003

КДР, мм 60.2 ± 10.9 53.3 ± 7.7 0.031

КСР, мм 46.6 ± 12.5 36.1 ± 7.3 0.003

ФВ, % 46.1 ± 14.3 58.5 ± 11.1 0.004

МЖП, мм 10.6 ± 2.1 11.8 ± 1.9 0.043

Примечание. КДО – конечно�диастолический объем; КСО – конечно�систолический объем; ФВ – фракция выброса; КДР – ко�
нечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; МЖП – межжелудочковая перегородка; p – уровень
значимости. Данные представлены как средние значения ± стандартное отклонение.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами рассмотрены две выборки больных с
разными стадиями заболевания. В выборке боль�
ных с выраженной дилатацией сердца (перенес�
ших хирургическое восстановление формы ЛЖ)
уровень экспрессии всех изученных генов, коди�
рующих компоненты сигнального пути кальци�
нейрина, был несколько ниже, чем у больных
ИБС с более легкой стадией заболевания (пере�
несших операцию АКШ) (табл. 3). Статистически
значимые различия между выборками выявлены
только в случае двух генов из пяти: PPP3CA и
PPP3CB. Уровень экспрессии гена PPP3CA был в
1.34 раза (р = 0.018), а PPP3CB в 1.57 раза (р =
= 0.023) ниже в группе больных с выраженной ди�
латацией сердца по сравнению с контрольной
группой (больные с сохраненной формой ЛЖ).
Таким образом, сниженный уровень экспрессии
генов PPP3CA и PPP3CB в миокарде ушка правого
предсердия, по�видимому, можно рассматривать
в качестве маркера прогрессирования процессов
ремоделирования ЛЖ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В первую группу вошли больные, перенесшие
хирургическую реконструкцию ЛЖ, целью кото�
рой было уменьшение объема и улучшение фор�
мы ЛЖ путем исключения несокращающегося
сегмента. Контрольной группой служила выбор�
ка больных, которым проведена операция АКШ с
целью восстановления кровоснабжения ишеми�
зированного участка миокарда с помощью обход�
ных путей (шунтов). Больные обеих групп стати�
стически значимо различались практически по
всем эхокардиографическим параметрам. Важно
отметить, что такие эхокардиографические при�
знаки, как конечно�диастолический объем, ко�
нечно�систолический объем, фракция выброса,
являются диагностическими критериями ремо�
делирования сердца. Так, в многочисленных ра�
ботах описана связь между увеличением конеч�
но�систолического и конечно�диастолического
объема ЛЖ, снижением его фракции выброса,
связанных с постинфарктным ремоделировани�
ем, и развитием застойной сердечной недоста�

Таблица 2. Характеристика TaqMan�проб

Ген Набор “Applied Biosystems”, 
номер

Контекстная 
последовательность

GATA4,
ген GATA�связывающего белка 4

Hs01034629_m1 ccgtgtcccagacgttctcagtcag

NFATC4,
ген ядерного фактора активированных Т�клеток

Hs00190037_m1 ccctatcttcaggacctctgcccta

PPP3CA, ген протеинфосфатазы 3, 
каталитическая субъединица (α�изоформа)

Hs00174223_m1 tggatttgatggtgcaacagctgca

PPP3CB, ген протеинфосфатазы 3, 
каталитическая субъединица (β�изоформа)

Hs00236113_m1 gagaaaaagtgacagaaatgttggt

PPP3R1, ген протеинфосфатазы 3,
 регуляторная субъединица В (α�изоформа)

Hs00168722_m1 gctcacactttgatgcggatgaaat

GAPDH, ген глицеральдегид�3�фосфат�дегидрогеназы Hs99999905_m1 gggcgcctggtcaccagggctgctt

Примечание. Последовательности праймеров и проб наборов “Applied Biosystems” недоступны (являются коммерческой тайной).
Контекстная последовательность – нуклеотидная последовательность, ближайшая к региону, с которым связывается проба.

Таблица 3. Уровень мРНК в миокарде больных

Ген

Уровень экспрессии в миокарде

p Кратность различийхирургическое восстановление 
формы ЛЖ, n = 21 контроль, АКШ, n = 34

GATA4 1.31 ± 0.59 1.61 ± 0.76 0.200 1.22

NFATC4 1.24 ± 0.69 1.49 ± 0.90 0.194 1.21

PPP3СA 1.77 ± 0.80 2.37 ± 0.95 0.018 1.34

PPP3СB 2.22 ± 2.02 3.48 ± 2.05 0.023 1.57

PPP3R1 1.39 ± 0.49 1.61 ± 0.71 0.239 1.16

Примечание.  p — уровень значимости. Данные представлены как средние значения ± стандартное отклонение.
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точности. Кроме того, увеличение систоличе�
ского и диастолического объемов ЛЖ тесно свя�
зано с выживаемостью как больных, перенесших
острый инфаркт миокарда, так и при хрониче�
ской сердечной недостаточности [18, 19].

Изучению профиля экспрессии генов сигналь�
ного пути кальцинейрина при различных патоло�
гических условиях посвящен ряд работ, однако
практически все они выполнены на различных
модельных организмах или в системах in vitro. На�
ми показано, что уровень экспрессии генов
PPP3CA и PPP3CB, кодирующих каталитическую
субъединицу кальцинейрина (кальцинейрин А), у
больных с выраженной дилатацией сердца в 1.3 и
1.6 раза ниже, чем в контрольной выборке боль�
ных с сохраненной формой ЛЖ. Эти результаты
согласуются с результатами нескольких экспери�
ментальных работ. 

– С использованием генетической модели ди�
латационной кардиомиопатии у мышей показа�
но, что кальцинейрин играет цитопротекторную
роль в миокарде, и более высокий уровень экс�
прессии его гена связан с улучшением функции
сердца и уменьшением выраженности процессов
ремоделирования [20]. 

– У мышей с делецией гена кальцинейрина Аβ,
как показано в опытах с экспериментальной ише�
мией�реперфузией, значительно снижена жизне�
способность миокарда, повышена гибель кардио�
миоцитов, нарушены функции сердца по сравне�
нию с мышами дикого типа [21]. 

– Изучение экспрессии генов в миокарде
больных, которым имплантировали устройство,
поддерживающее работу ЛЖ (LVAD – Left ventric�
ular assist device), показало, что при восстановле�
нии функции сердца увеличивается уровень экс�
прессии гена PPP3CA, кодирующего каталитиче�
скую субъединицу кальцинейрина [22]. 

Однако существуют данные, свидетельствую�
щие о том, что в патологических условиях уровень
экспрессии данных генов, напротив, может воз�
растать. Например показано, что с повышением
класса сердечной недостаточности по классифи�
кации NYHA (согласно этой классификации
больных делят на четыре функциональных класса
в зависимости от переносимости физической на�
грузки (I ФК – ограничений в физической актив�
ности нет; IV ФК – невозможно выполнять ка�
кие�либо нагрузки без появления дискомфорта
[23]) возрастает уровень экспрессии мРНК генов
PPP3CA и PPP3CB в миокарде [24]. Установлено,
что при ремоделировании сердца, спровоциро�
ванного тахикардией, уровень экспрессии гена
PPP3CA повышался в 1.99 раза на декомпенсиро�
ванной стадии сердечной недостаточности по
сравнению с контрольной группой животных
[25]. Наряду с этим при сердечной недостаточ�
ности в пораженном миокарде человека увели�

чивается содержание активированного белка
кальцинейрина [26].

В нашей работе уровень экспрессии гена
PPP3R1 ингибиторной субъединицы кальциней�
рина B в ушке правого предсердия сердца не от�
личался статистически значимо в группах с ане�
вризмой и с нормальной формой ЛЖ. Противо�
речивые данные получены также при изучении
профиля экспрессии гена PPP3R1. На животных
моделях установлено снижение уровня экспрес�
сии гена кальцинейрина B при ишемии миокар�
да. Так, согласно [27] уровень экспрессии гена
кальцинейрина В в ишемизированном миокарде
был в 1.9 раза ниже, чем в неишемизированной
ткани. У собаки с сердечной недостаточностью,
вызванной экспериментальной тахикардией, уро�
вень экспрессии PPP3R1 был снижен в 0.44 раза.
Подобная модель сердечной недостаточности по
гемодинамическим, структурным и электрофизио�
логичеким характеристикам воспроизводит про�
цессы, происходящие при сердечной недостаточ�
ности у человека [28]. В то же время показано
[29], что при дилатационной кардиомиопатии
возрастает содержание белка кальцинейрина B.

Нами определен уровень экспрессии гена
GATA�связывающего белка 4 (GATA4) – одного
из самых ранних факторов транскрипции, экс�
прессия которого начинается в эмбриональном
периоде. GATA4 играет важнейшую роль в фор�
мировании сердца. Белок GATA4 содержит вы�
сококонсервативный ДНК�связывающий до�
мен, состоящий из двух цинковых пальцев, ко�
торые связывают непосредственно элемент
(A/T)GATA(A/G) в промоторах многих генов
[30]. У млекопитающих GATA4 экспрессируется
в кардиомиоцитах на всем протяжении жизни и
контролирует многие структурные и регулятор�
ные гены в миокарде [31].

Мы не зафиксировали статистически значи�
мых различий в уровне экспрессии генов GATA4 и
NFATC4 у больных ИБС с выраженной дилатаци�
ей ЛЖ и с нормальной формой ЛЖ (табл. 3).

Однако в системах in vitro и на модельных жи�
вотных показано, что экспрессия генов факторов
транскрипции GATA4 и NFATC4 изменяется при
разных типах ремоделирования сердца – при ги�
пертрофии, ишемии миокарда, а также при сер�
дечной недостаточности.

– В модели гипертрофии сердца in vitro, при
которой неонатальные кардиомиоциты подверга�
лись электрической стимуляции, наблюдали уве�
личение экспрессии мРНК гена GATA4 [32]. 

– Обнаружено, что эпизоды ишемии и репер�
фузии у мышей снижают уровень экспрессии ге�
на GATA4 [33], а локальное повышение уровня
экспрессии данного гена в пограничной зоне ин�
фаркта приводит к улучшению функции ЛЖ и
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уменьшению постинфарктного ремоделирования
сердца [34]. 

– Снижение экспрессии гена GATA4 в миокар�
де трансгенных животных ассоциировано с дилата�
цией сердца и сердечной недостаточностью [35]. 

– Значительное снижение уровня транскрипта
GATA4 в миокарде человека отмечено при сердеч�
ной недостаточности [36]. 

– Использование LVAD, устройства, поддер�
живающего работу ЛЖ, приводило к уменьше�
нию уровня экспрессии гена GATA4 [37].

– На модели постишемичеcкой сердечной не�
достаточности у мышей показано повышение
уровня экспрессии NFATC4, что может быть свя�
зано с активацией иммунной системы и воспале�
нием после инфаркта миокарда [38]. 

– В миокарде человека при дилатационной
кардиомиопатии, которая характеризовалась ре�
акцией воспаления в миокарде, уровень экспрес�
сии гена NFATC4 был в 1.6 раза выше, чем у здоро�
вых индивидов [39].

При определении уровня экспрессии изучае�
мого гена необходимо нормировать уровень экс�
прессии по отношению к референсному гену/ге�
нам, которые выбирают в зависимости от особен�
ностей ткани и условий эксперимента. Наиболее
важный критерий подбора “хорошего” рефе�
ренсного гена – стабильный уровень его экспрес�
сии в условиях “нормы” и “патологии”. Ограни�
чением настоящего исследования является нор�
мирование уровней экспрессии генов только по
одному гену (ген “домашнего хозяйства” GAPDH).
Нормирование по гену GAPDH распространено при
изучении экспрессионных профилей в тканях
миокарда, например, при сердечной недостаточ�
ности [40]. В последнее время установили, что
контрольными генами, которые используются
при изучении ткани миокарда, могут служить
также гены Rpl32 и Pgk1 (рибосомный белок и
фосфоглицераткиназа 1 соответственно) [40].
Показано также, что наиболее надежные резуль�
таты получают при использовании одновременно
нескольких контрольных генов [41], что, однако,
не всегда возможно из�за ограниченного количе�
ства исследуемой ткани. Эти данные необходимо
учитывать при изучении уровней экспрессии ге�
нов сигнального пути кальцинейрина.

В представленной работе выявлены различия в
уровне экспрессии двух генов сигнального пути
кальцинейрина (PPP3CA и PPP3CB) в миокарде
ушка правого предсердия при наличии аневриз�
мы сердца (декомпенсированная стадия ИБС) и
при более легкой степени заболевания без выра�
женной дилатации ЛЖ. Предпосылкой к изуче�
нию правого предсердия в нашей работе послу�
жило предположение о том, что экспрессия генов
в миокарде ушка правого предсердия может отра�
жать состояние ЛЖ. Изучение гистоморфометри�

ческих показателей миокарда выявило существо�
вание статистически значимых связей между
морфометрическими параметрами в ЛЖ и ушке
правого предсердия [42]. Наиболее весомым аргу�
ментом для изучения именно этого отдела сердца
стало то, что ушко правого предсердия наиболее
доступно для дооперационной оценки степени
повреждения миокарда [42]. Выявленные отли�
чия в уровне экспрессии требуют, однако, даль�
нейшего изучения, так как возможно существова�
ние различий в уровне экспрессии генов в мио�
карде предсердий и миокарде желудочков [43]. 

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова�
ний (08�04�01814а) и Федеральной целевой про�
граммы “Научные и научно�педагогические кад�
ры для инновационной России” (ГК №П713 от
12.08.2009).
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