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В современном обществе социальные и демографические изменения привели к увеличению распространённости 
одиночества и социальной изоляции, особенно среди лиц пожилого возраста. Преклонный возраст, как и психосо-
циальный хронический стресс, являются независимыми факторами риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний. цель исследования – изучение влияния социально-изоляционного стресса на половые различия возрастных 
изменений чувствительности сосудов к аргинин-вазопрессину (AVP) и экспрессию вазопрессиновых и глюкокортико-
идных рецепторов в аорте и миокарде крыс.
методы исследования. Социально-изоляционный стресс моделировали путем изоляции крыс в отдельные клетки 
с 22-го по 24-й месяцы жизни включительно. Силу сокращения изолированных сосудов оценивали в изометрическом 
режиме на 4-канальном миографе (Danish Myo Technology, модель Multi Myograph System – 620M). Экспрессию генов 
оценивали при помощи ПЦР-анализа.
Результаты. Установлено, что у старых (24 мес) крыс наблюдается значительный рост силы сократительного 
ответа на воздействие AVP, причем, в отличие от самцов, у самок увеличивается не только сила, но и длитель-
ность индуцированной тонической реакции. Отмечено, что чувствительность аорты, как молодых, так и старых 
самок по отношению к действию AVP была в 2,7 и 2,2 раза выше, чем у самцов соответственно. В сосудах выявлены 
половые различия возрастных изменений профиля экспрессии вазопрессиновых рецепторов 1-го типа (V1AR): уро-
вень мРНК у старых самок снижается в 1,4 раза, у старых самцов, напротив, возрастает в 2 раза по сравнению с по-
казателями молодых крыс. Установлено, что независимо от пола у старых крыс в правом и левом предсердиях зна-
чительно возрастает экспрессия гена глюкокортикоидных рецепторов (GR), где локализованы важнейшие регуля-
торы прохождения электрического импульса между предсердиями и желудочками. Социально-изоляционный стресс 
не оказывал существенного влияния на возрастные изменения реактивности сосудов в ответ на действие AVP и 
уровень экспрессии генов V1AR и GR. Установлено, что длительный хронический стресс приводил к значительному 
повышению экспрессии V1AR в сердце старых самцов и, напротив, к снижению у старых самок крыс. Изоляционный 
стресс старых крыс у самок приводил к снижению, а у самцов – к повышению экспрессии гена GR в левом желудочке. 
заключение. Одним из механизмов агонист-индуцированного усиления вазоконстрикторной реакции сосудов ста-
рых самцов крыс является высокий уровень экспрессии гена AV1AR. Выраженная по силе и продолжительности сокра-
тительная реакция сосудов старых самок на фоне снижения экспрессии гена AV1AR, позволяет предположить, что 
у них важную роль в регуляции тонуса сосудов играет Rho-киназный каскад, активация которого может влиять не 
только на силу, но и на кинетику сократительного ответа. Связанное с возрастом увеличение экспрессии гена GR 
в предсердиях старых крыс самцов и самок может быть одним из механизмов нарушения сердечного ритма и гемо-
динамики. Негативное влияние социально-изоляционного стресса проявляется в большей мере на сердце старых 
крыс.
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Effect of social isolation stress on sex differences in agerelated changes  
of vascular sensitivity to arginine vasopressin and expression of vasopressin  

and glucocorticoid receptors in the rat aorta and myocardium
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In the modern society, social and demographic changes have increased the prevalence of loneliness and social isolation, 
especially among senior people. Old age and chronic psychosocial stress are independent risk factors for cardiovascular disease. 
The aim was to study the effect of social isolation stress on sex differences in age-related changes of vascular sensitivity to 
arginine-vasopressin (AVP) and the expression of vasopressin and glucocorticoid receptors in the rat aorta and myocardium. 
Methods. Social isolation stress was modeled by isolating rats in individual cages from the age of 22 months through 24 months. 
The contraction force of isolated blood vessels was measured in the isometric mode with a four-channel myograph (Danish Myo 
Technology, Multi Myograph System – 620M). Gene expression was assessed by the PCR analysis. 
Results. In old (24 months) rats, the strength of the contractile response to AVP was significantly increased. As distinct from 
males, in females, not only the contraction force but also the duration of AVP-induced tonic reaction was increased. In both 
young and old females, the aorta sensitivity to AVP was 2.7 and 2.2 times higher than in males, respectively. Blood vessels showed 
sex differences in the age-related changes of the vasopressin receptor V1 (V1AR) expression profile: in old females, the mRNA 
level was decreased 1.4 times, while in old males, in contrast, mRNA was twofold increased compared to young rats. In old rats, 
regardless of the gender, the glucocorticoid receptor (GR) gene expression was significantly increased in right and left atria, 
the area of the most important regulators of the electrical pulse passage between the atria and the ventricles. Social isolation 
stress had no significant effect on the age-related changes in vascular reactivity to AVP and the V1AR and GR gene expression. 
Prolonged, chronic stress induced a significant increase in the cardiac V1AR expression in old male rats and, on the contrary, a 
decrease in old females. Isolation stress in old females induced a decrease, while in old males, it induced an increase in the left 
ventricular GR gene expression. 
Conclusion. One of the mechanisms for the increased agonist-induced vasoconstrictor response in old male rats is a high level of 
AV1AR gene expression. The stronger and more lengthy vasoconstrictor reaction of old female rats associated with the decreased 
AV1AR gene expression suggests that the Rho-kinase cascade plays a significant role in their regulation of vascular tone, since the 
cascade activation can influence not only the contraction force but also its kinetics. The age-related increase in the atrial GR gene 
expression in old male and female rats may be a mechanism underlying disorders of both the heart rhythm and hemodynamics. 
The adverse impact of social isolation stress is more pronounced in the heart of old rats.
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введение

С каждым годом в мире увеличивается число лю-
дей старше 65 лет, и борьба с возраст-ассоциирован-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями приоб-
ретает большое социальное и медицинское значение. 
В процессе старения организма в сосудах и сердце про-
исходят значительные изменения, которые вносят су-
щественный вклад в развитие сердечно-сосудистых за-
болеваний – главной причины смертности во всем ми-
ре. Долгое время считалось, что мужчины и женщины 
физиологически схожи, и это понятие привело к тому, 
что прогнозирование развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и принципы их лечения были одинаковыми 
у женщин и мужчин. В настоящее время получены фун-
даментальных доказательства половых различий как при 
нормальном функционировании сердечно-сосудистой 
системы, так и при патологических состояниях [1-4]. 

Многие процессы, ответственные за поддержание 
нормального функционирования сердечно-сосудистой 
системы, опосредованы рецепторами, сопряжённы-

ми с G-белками (G-protein-coupled receptors, GPCRs), 
и имеют явные половые различия. Установлено, что 
мужчины предрасположены к развитию сердечно-со-
судистых заболеваний, включая атеросклероз и гипер-
тонию, в более раннем возрасте по сравнению с жен-
щинами, что связывают с защитной функцией эстро-
генов [5, 6]. В частности, у женщин эндотелиальная 
дисфункция возникает более чем на десять лет позже, 
чем у мужчин [7, 8]. 

Хотя эстрогены рассматриваются как женские по-
ловые гормоны, а андрогены – как мужские, передача 
сигналов от рецепторов эстрогена и андрогена регули-
рует множество физиологических процессов как у жен-
щин, так и у мужчин. Поскольку половые гормоны ока-
зывают защитное действие на функцию сердечно-сосу-
дистой системы, полагают, что в старости их снижение 
в крови, особенно эстрогенов у женщин, может при-
вести к усилению GPCR-опосредованных сигнальных 
каскадов в сосудах и миокарде [9, 10]. 

В современном обществе социальные и демогра-
фические изменения привели к увеличению распро-
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страненности одиночества и социальной изоляции, 
особенно среди лиц пожилого возраста. Доказано, что 
психосоциальный хронический стресс является неза-
висимым фактором риска сердечно-сосудистых забо-
леваний [11–15]. Основными нейроэндокринными си-
стемами, принимающими участие в реализации стресса 
являются гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
(НРА) и симпатоадреналовая системы. Показано, что 
у одиноких людей активация оси HPA является посто-
янным признаком, тогда как связь между одиночеством 
и повышенным уровнем циркулирующих катехолами-
нов не очевидна [16]. Глюкокортикоиды реализуют свое 
действие посредством быстродействующих негеномных 
и медленнодействующих геномных механизмов через 
глюкокортикоидные рецепторы (GR). GR принадле-
жат к суперсемейству ядерных рецепторов и являются 
факторами транскрипции генов многочисленных бел-
ков, регулирующих энергетический и кальциевый об-
мен, противовоспалительный и иммунный ответ, со-
кратимость сосудов и миокарда [17–19].

Считалось, что пожилые люди более чувствитель-
ны к социально-изоляционному стрессу, чем люди 
моложе 60 лет. Однако масштабные исследования по-
следних лет ставят под сомнение данное предположе-
ние [14, 15, 20]. Ранее нами было показано, что в аор-
те 12-месячных крыс самцов (приблизительное соответ-
ствие 35–40 годам человеческого возраста) снижение 
экспрессии гена GR, вызванное социально-изоляци-
онным стрессом, приводит к уменьшению экспрес-
сии генов вазопрессиновых (V1AR) и ангиотензино-
вых (AT1AR) рецепторов, и как следствие к развитию 
гипореактивности сосудов к действию агонистов этих 
рецепторов [21]. При этом стресс не оказывал суще-
ственного влияния на возрастные изменения функци-
ональной активности и экспрессии генов эндотелино-
вых и серотониновых рецепторов. В настоящее время 
хорошо изучена роль ренин-ангиотензиновой систе-
мы в развитии возрастных изменений сократительной 
активности сосудов и миокарда и значительно меньше 
данных о влиянии вазопрессиновой системы на фор-
мирование адаптивных и патофизиологических про-
цессов у старых животных. Целью данной работы было 
изучение влияния социально-изоляционного стресса 
на половые различия возрастных изменений чувстви-
тельности сосудов к аргинин-вазопрессину и экспрес-
сию вазопрессиновых и глюкокортикоидных рецепто-
ров в аорте и миокарде крыс.

материалы и методы исследования

Эксперименты выполнены на беспородных кры-
сах (самцах и самках) в возрасте 4 и 24 мес. Содержание 
лабораторных животных и эксперименты с ними про-
ведены в соответствии с международными правилами 
«Guide for the Care and Use of Laboratory Animals», пра-
вилами Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых в эксперименте, и тре-

бованиями Директивы Совета ЕС «О сближении зако-
нов, постановлений и административных положений 
государств ЕС по вопросам защиты животных, исполь-
зуемых для экспериментов и других научных целей» 
(86/609/ЕЕС), национальным стандартом РФ ГОСТ 
Р-53434-2009 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики». Данное исследование проводилось в соот-
ветствии рекомендаций Этического комитета института 
общей патологии и патофизиологии, и было утвержде-
но Комитетом по этике (протокол № 1a от 02.10.2020).

Включенные в исследование животные были рас-
пределены на шесть групп: 1-я группа – самки в возрас-
те 4 мес (n = 10); 2-я группа – самки в возрасте 24 мес 
(n = 10); 3-я группа – самки в возрасте 24 мес, из кото-
рых последние 3 месяца животные были изолированы 
друг от друга в отдельные клетки (изоляционный стресс, 
n = 10); 4-я группа – самцы 4 мес (n = 10); 5-я группа 
– самцы в возрасте 24 мес (n = 10); 6-я группа – сам-
цы в возрасте 24 мес + изоляционный стресс (n = 10). 

Крыс декапитировали под наркозом (использова-
ли 25% раствор уретана 4 мл/кг) и извлекали образцы 
грудного отдела аорты и сердца для проведения физи-
ологических и молекулярно-биологических исследова-
ний. Изменения сократимости изолированных колец 
аорты в ответ на воздействие вазоактивных соедине-
ний оценивали в изометрическом режиме на 4-каналь-
ном миографе (Danish Myo Technology, модель Multi 
Myograph System – 620M). 

Сосуды нарезали на кольца шириной 2–2,5 мм 
и крепили на держателях в камерах с раствором Креб-
са-Хенселейта, аэрируемым карбогеном (5% CO2 
в O2). Состав раствора Кребса-Хенселайта 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. По-
сле достижения в камерах миографа температуры рас-
твора 37,0 ± 0,5°С кольца сосудов растягивали радиаль-
но до оптимального диаметра просвета, соответствую-
щего 90% пассивного диаметра сосуда при 100 мм рт.ст. 
После процедуры растяжения и последующего периода 
стабилизации в течение 60 мин жизнеспособность со-
судов проверяли с помощью 1 мкМ фенилэфрина. Со-
хранность эндотелия тестировали с помощью 10 мкМ 
карбахола. В экспериментах на изолированных сосу-
дах использовали агонисты рецепторов: фенилэфрин 
(α1-AR), карбахол (M- и N-холинорецепторов) и арги-
нин-вазопрессин (V1AR) (Sigma, США). 

Результаты обрабатывали в Microsoft Excel с исполь-
зованием количественных данных силы сокращения со-
судов (mN), экспортированных из программного обе-
спечения миографа (LabChartPro).

Выделение тотальной РНК. Отмытые от крови ох-
лажденным физиологическим раствором натрия хлори-
да (0-4°С) фрагменты аорты и сердца помещали в рас-
твор RNAlater (США, Ambion) и хранили до выделе-
ния РНК при температуре –20°С. Ткани, извлеченные 
из раствора RNAlater, гомогенизировали в жидком азо-
те с помощью фарфоровой ступки. Выделение РНК 
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из образцов проводили с помощью набора GeneJET™ 
(«Thermo Fisher Scientific», США) согласно протоколу 
производителя. Концентрацию тотальной РНК в образ-
цах определяли на спектрофотометре NanoDrop® ND-
1000 («Thermo Fisher Scientific Inc.», США). Выделен-
ную РНК для предотвращения контаминации геномной 
ДНК обрабатывали ДНКазой I («Thermo Fisher Scientific 
Inc.», США) согласно протоколу производителя.

Синтез кДНК. Реакцию обратной транскрип-
ции проводили с использованием гексамерных 
Random праймеров и обратной транскриптазы набора 
RevertAidTM H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit 
(«Thermo Fisher Scientific Inc.», США) в соответствии 
с протоколом производителя. Синтезированную кДНК 
хранили при температуре –20°С. 

Полимеразную цепную реакцию в реальном времени 
(ПЦР-РВ) проводили с помощью набора qPCRmix-
HS («Евроген», Россия) на амплификаторе CFX96TM 
Real-Time PCR Detection Systems («Bio-Rad Laborato-
ries, Inc.», США). Для ПЦР-РВ использовали прайме-
ры производителя OOO «ДНК-Синтез» (Россия). В ка-
честве гена «домашнего хозяйства» применяли β-актин. 
Уровень экспрессии мРНК β-актина между сравнивае-
мыми группами в условиях наших экспериментов оста-
вался неизменным. Отрицательные контроли были по-
ставлены согласно общепринятым стандартам к отри-
цательным контролям при проведении количественной 
ПЦР: для исключения контаминации реагентов реакция 
была запущена без фрагментов кДНК; для исключения 
контаминации кДНК геномной ДНК реакция была за-
пущена с образцом тотальной РНК. 

Обработку результатов ПЦР-РВ проводили 
в программе Microsoft Excel с использованием алго-
ритма 2-ΔΔCt.

Статистика. Статистический анализ проводили 
с использованием программного обеспечения Graph Pad 
Prism 5. Для сравнения средних значений и статистиче-
ских различий между группами использовали диспер-
сионный анализ (ANOVA) с последующими апостери-
орными тестами Тьюки. Для сравнения средних значе-
ний и статистических различий между двумя группами 
использовали t-критерий Стьюдента для независимых 
выборок. Результаты выражали в виде средних арифме-
тических и их стандартных ошибок. Расхождения счи-
тались достоверными при p < 0,05.

Результаты исследования

Установлено, что у старых крыс обоего пола повы-
шается чувствительность аорты к вазоконстрикторному 
действию аргинин-вазопрессина (AVP, 10 nМ). AVP-ин-
дуцированный прирост силы сокращения изолирован-
ных колец аорты старых самок и самцов возрастал соот-
ветственно в 1,4 и в 1,6 раза по сравнению с аналогич-
ной реакцией сосудов молодых крыс (рис. 1, а). 

Важно отметить, что независимо от возраста крыс 
величина вазоконстрикторной реакции аорты самок на 

воздействие AVP значительно превышала реакцию со-
судов самцов. Так, в ответ на воздействие AVP прирост 
силы сокращения изолированных колец аорты молодых 
самок составлял 14,7 ± 1,5 mN, а аорты молодых самцов 
– 5,9 ± 0,9 mN (p < 0,001). Сила AVP-индуцированного 
сокращения сосудов старых самок составляла 20,8±1,8 
mN, а сосудов старых самцов – 9,4±1,1 mN (p < 0,01). 
Следовательно, чувствительность аорты, как молодых, 
так и старых самок по отношению к действию AVP бы-
ла соответственно в 2,7 и 2,2 раза выше, чем у самцов 
(рис. 1, а; p < 0,01). Социально-изоляционный стресс 
у старых крыс обоего пола не оказывал существенного 
влияния на величину сократительной реакции сосудов 
по отношению к действию AVP.

Отмечено, что у самок крыс при старении сосудов 
возрастает не только их чувствительность к действию 
агониста V1AR, но и изменяется кинетика сократитель-
ного ответа. Если кривая AVP-индуцированного сокра-
щения изолированных колец аорты молодых самок име-
ет куполообразный вид, то кривая реакции старых со-
судов характеризуется крутым подъемом и выходом на 
«плато», после чего она в течение длительного времени 
удерживается на высоком уровне (рис. 1, б). Кинетика 
сократительного ответа аорты старых самцов существен-
но не изменялась (рис. 1, в). Эти данные свидетельству-
ют о том, что сократительная реакция сосудов старых 
самок по отношению к вазоконстрикторному действию 
AVP значительно превышает таковую у молодых крыс, 
как по силе, так и по продолжительности. 

Установлено, что в процессе старения уровень экс-
прессии гена вазопрессиновых рецепторов V1A-типа 
в аорте старых самок снижается в 1,4 раза, в то время 
как в аорте старых самцов, напротив, возрастает в 2 раза 
(p < 0,05) по сравнению с аналогичными показателя-
ми у молодых крыс (рис 2, а). При этом, изоляцион-
ный стресс не влиял на динамику возрастных измене-
ний экспрессии гена V1AR в сосудах крыс обоего пола.

Показано, что в аорте старых самок, как стрессиро-
ванных, так и нестрессированных, уровень мРНК GR 
не отличался от показателей в сосудах молодых крыс 
(рис 2, б). В отличие от самок, в аорте старых самцов 
длительная изоляция приводила к увеличению уровня 
мРНК GR (рис 2, б). 

Установлено, что в сердце старых самок крыс 
снижается уровень мРНК V1AR в левом предсердии, 
в то время в сердце старых самцов значительно по-
вышается экспрессия гена V1AR в правом предсердии 
(рис. 3). Выявлены половые различия влияния соци-
ально-изоляционного стресса на возрастные измене-
ния экспрессии гена V1AR в сердце крыс. Так, у стрес-
сированных старых самок в левом желудочке и левом 
предсердии наблюдается выраженное снижение уров-
ня мРНК V1AR (рис. 3, а), а у самцов, напротив, зна-
чительно повышение, как в предсердиях, так и левом 
желудочке по сравнению с аналогичными показате-
лями в сердцах молодых и старых нестрессированных 
крыс (рис. 3, б).
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В предсердиях старых самок и самцов крыс выяв-
лен значительный рост экспрессии гена GR (рис. 3, в, г). 
Социальная изоляция не приводила к дополнительно-
му росту уровня мРНК GR в предсердиях старых самок. 
В то же время в предсердиях старых самцов было обна-
ружено значительное снижение уровня экспрессии ге-
на GR. Кроме того, изоляция самок приводила к сни-
жению, а самцов – к повышению экспрессии гена GR 
в левом желудочке старых крыс (рис. 3 в, г).

Обсуждение

Роль вазопрессиновой системы в регуляции пове-
денческих реакций в формировании ответа при стрес-
совых и шоковых состояниях достаточно хорошо из-
учена, однако практически отсутствуют данные о по-

ловом диморфизме возрастных изменений регуляции 
функциональной активности магистральных сосудов 
и сердца. В настоящем исследовании было установле-
но, что в старости независимо от пола животного воз-
растает чувствительность аорты по отношению к ва-
зоконстрикторному действию AVP. Важно отметить, 
что изначально величина AVP-индуцированного со-
кратительного ответа сосудов молодых самок значи-
тельно выше реакции молодых самцов крыс, и с воз-
растом эти различия сохраняются. Выявленные разли-
чия могут быть обусловлены как изменением профиля 
экспрессии V1AR, так и уровнем вазопрессина в крови. 
Как свидетельствуют результаты клинических исследо-
ваний, у молодых женщин концентрация вазопрессина 
в плазме крови выше, чем у молодых мужчин. С возрас-
том у людей значительно возрастает уровень вазопрес-

Рис. 2. Влияние социально-изоляционного стресса на половые различия возрастных изменений экспрессии генов V1AR (а) и GR (б) в аорте 
крыс. Статистическая значимость: (а) * – p < 0,05, # – p < 0,05 по сравнению с самками в возрасте 4 мес; ** – p < 0,01, ## – p < 0,01 по сравне-
нию с самцами в возрасте 4 мес; (б) * – p < 0,05 и #–  p < 0,05 по сравнению с самцами в возрасте 4 и 24 мес соответственно. 

Рис. 1. Влияние возраста и пола крыс на (а) силу сокращения изолированных колец аорты в ответ на воздействие аргинин-вазопрессина 
(AVP, 10nM) и (б) кинетику сократительного ответа. Статистическая значимость: * p < 0,05 и ** p < 0,01 по сравнению с 4-месячными самка-
ми; # – p < 0,05 и ## – p < 0,01 по сравнению с 4-месячными самцами; p < 0,01 – между показателями сосудов самок и самцов в аналогичных 
группах исследования.
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Рис. 3. Влияние социально-изоляционного стресса на половые различия возрастных изменений экспрессии генов V1AR (а, б) и GR (в, г) в 
предсердиях и левом желудочке крыс. Статистическая значимость: * – p < 0,05 по сравнению с самками или самцами в возрасте 4 мес; # – 
p < 0,05 по сравнению с самками или самцами в возрасте 24 мес.

сина в крови, при этом у пожилых женщин он так же 
выше, чем у мужчин [22].

В сосудах вазоконстрикторный эффект AVP реали-
зуется через V1АR. V1AR взаимодействуют с семейством 
белков Gq/11, участвующих в активации Gαq/11/PLC/
IP3/Ca2+-зависимого и Ca2+-независимого Rho-киназно-
го пути [23]. Выявленное более чем двукратное увеличе-
ние уровня экспрессии гена V1АR в аорте старых самцов 
крыс, по-видимому, является одним из механизмов воз-
растной гиперчувствительности сосудов, вызванной ак-
тивацией Gαq/11/PLC/IP3/Ca2+-зависимого сигналинга. 

В отличие от самцов, увеличение сократительного 
ответа аорты старых самок наблюдалось на фоне сни-
жения уровня мРНК V1AR (рис. 2). Ранее нами было 
установлено, что ингибитор Rho-киназ фасудил в кон-
центрации 2 мкМ на 40% уменьшает вазоконстрикцию, 
индуцированную AVP [24]. В экспериментах на мы-
шах C57BL6/J было показано, что с увеличением воз-
раста животных повышается экспрессия и активность 
Rho-киназы 2 [25]. Известно, что длительное поддер-
жание агонист-индуцированного тонуса сосудов обе-
спечивается RhoK-опосредованной сенсибилизаци-
ей к Ca2+ [23, 26]. В настоящем исследовании установ-
лено, что сократительный ответ изолированных колец 
аорты старых самок значительно превышает не только 

по силе, но и по длительности реакцию сосудов старых 
самцов крыс (рис. 1). Можно предположить, что про-
должительная сократительная реакция сосудов старых 
самок опосредована активацией Rho-киназного сиг-
нального каскада, который, по-видимому, в старости 
играет большую роль в регуляции тонуса сосудов са-
мок, чем самцов. 

Длительная социальная изоляция не влияла на воз-
растные изменения чувствительности сосудов по отно-
шению к действию AVP и уровень экспрессии гена V1AR 
в аорте самок и самцов (рис. 2). Только в сосудах старых 
стрессированных крыс отмечено умеренное (23%) уве-
личение экспрессии гена GR.

Стимуляция V1AR в гладкомышечных клетках 
(ГМК) сосудов приводит к повышению сосудистого 
сопротивления и увеличению постнагрузки на сердце. 
В сердце, как и в сосудах, экспрессируются только ре-
цепторы V1A-типа [27, 28]. Кроме того, V1AR играют 
важную роль в тонкой настройке сократимости карди-
омиоцитов в ответ на симпатические стимулы. В част-
ности, повышенная экспрессия V1AR при хронической 
сердечной недостаточности приводит к значительному 
снижению β-AR-индуцированного сокращения мио-
карда в ответ на стимулирующее воздействие катехо-
ламинов, что вносит существенный вклад в сердечную 
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дисфункцию [28, 29]. Судя по результатам наших иссле-
дований, у старых крыс обоего пола в левом желудоч-
ке уровень мРНК V1AR не отличается от аналогичных 
показателей у молодых животных. Вместе с тем в пра-
вом предсердии старых крыс самцов, но не самок, на-
блюдается значительный рост экспрессии гена V1AR. 

Социально-изоляционный стресс по-разному вли-
ял на уровень экспрессии гена V1AR в сердце. Так, при 
длительной изоляции старых самок крыс наблюдалось 
снижение содержания мРНК V1AR в левом желудочке 
и левом предсердии, в то время как у стрессированных 
самцов, напротив, во всех отделах стареющего сердца 
выявлен высокий уровень экспрессии гена V1AR. Вы-
сокая экспрессия V1AR способствует развитию хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН). Показано, 
что в сердцах пациентов с ХСН на поздней стадии раз-
вития в два раза увеличивается экспрессия гена V1AR 
[30]. Аналогичные данные получены и на моделях ХСН 
на мелких и крупных животных. У трансгенных мышей 
с кардиоспецифической сверхэкспрессией V1AR гипер-
трофия сердца развивается в течение нескольких меся-
цев, что в конечном итоге приводит к дилатации и дис-
функции левого желудочка [29]. 

Установлено, что независимо от пола у старых крыс 
в правом и левом предсердиях значительно возрастает 
экспрессия гена GR, где локализованы синоатриаль-
ный, атриовентрикулярный узлы и проводящие пути – 
важнейшие регуляторы прохождения электрического 
импульса между предсердиями и желудочками. В кар-
диомиоцитах GR индуцируют экспрессию генов, регу-
лирующих энергетический и кальциевый обмен, в част-
ности, рианодиновых рецепторов (RYR2), Ca2+-АТ-
Фазы саркоплазматического ретикулума (SERCA2a), 
натрий-кальциевого обменника (NCX-1) и потенци-
ал-зависимого кальциевого канала Ca1,2 [17]. Показа-
но, что повышение уровня глюкокортикоидов приво-
дит к снижению частоты сердечных сокращений у здо-
ровых добровольцев и вызывает гипертрофию сердца 
[31–33]. В экспериментах на трансгенных мышиных мо-
делях, было установлено, что передача сигналов от GR 
в кардиомиоцитах является критичной для нормально-
го развития и функционирования сердца. Так, у мышей 
со сверхэкспрессией человеческого GR (hGR) в кардио-
миоцитах (в 3 раза выше уровня эндогенной экспрессии 
GR) развивается брадикардия и атриовентрикулярная 
блокада (AVB) [34]. Дефекты проводимости зависели 
от сверхэкспрессии hGR, поскольку могли быть отме-
нены доксициклином, который блокировал экспрессию 
hGR. Электрофизиологические исследования, прове-
денные на изолированных кардиомиоцитах, гиперэкс-
прессирующих hGR, выявили уменьшение токов натрия 
и калия и увеличение кальциевых токов через каналы 
L-типа и содержания Ca2+ в саркоплазматическом рети-
кулуме (SR), что приводило к нарушению кальциевого 
гомеостаза. Эти данные свидетельствуют о том, что по-
вышенный уровень GR в кардиомиоцитах (и предпола-
гаемое увеличение передачи сигналов глюкокортикои-

дами) приводит к нарушению проводимости и функции 
синусового узла. С учетом данных литературы, есть все 
основания полагать, что связанное с возрастом увели-
чение экспрессии гена GR в предсердиях старых крыс 
самцов и самок может быть одним из механизмов нару-
шения сердечного ритма и гемодинамики.

Выявлены половые различия влияния длительного 
социально-изоляционного стресса на динамику изме-
нения экспрессии гена GR у старых крыс. Установлено, 
что влияние хронического стресса на экспрессию гена 
GR в предсердиях старых самок крыс было незначитель-
ным, в то время как, у стрессированных самцов в пред-
сердиях наблюдалось значительное снижение уровня 
мРНК GR. Кроме того, старение на фоне стресса при-
водило к противоположно направленным изменениям 
экспрессии GR в левом желудочке – к снижению у са-
мок и повышению у самцов (рис. 3, б). Пока не поня-
тен механизм этих изменений и их влияние на GR-за-
висимую экспрессию многочисленных белков и функ-
цию стареющего сердца. 

Таким образом, магистральные сосуды (аорта) ста-
рых крыс становятся гиперчувствительными к дей-
ствию агониста AV1AR – AVP. Одним из механизмов 
агонист-индуцированного усиления вазоконстриктор-
ной реакции сосудов старых самцов крыс является вы-
сокий уровень экспрессии гена AV1AR. Выраженная 
по силе и продолжительности сократительная реакция 
сосудов старых самок на фоне снижения экспрессии 
AV1AR, позволяет предположить, что у старых самок 
крыс важную роль в регуляции тонуса сосудов играет 
Rho-киназный каскад, активация которого может вли-
ять не только на силу, но и на кинетику сократитель-
ного ответа. Длительная социальная изоляция старых 
крыс не оказывала существенного влияния на возраст-
ные изменения реактивности сосудов по отношению 
к действию AVP. 

заключение

Вызванное старением увеличение экспрессии гена 
GR в предсердиях крыс самцов и самок может быть од-
ним из факторов риска развития брадикардии, вплоть 
до возникновения атриовентрикулярной блокады, у ста-
рых животных. Выявленный половой диморфизм воз-
растных изменений уровня экспрессии генов GR и AV-
1AR в предсердиях и левом желудочке стрессированных 
крыс свидетельствует о различных адаптационных/па-
тофизиологических процессах, развивающихся в от-
вет на социальную изоляцию у старых самок и самцов. 
Механизмы, лежащие в основе этих процессов, требу-
ют дальнейшего изучения.
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