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ДИСФУНКЦИИ МИОКАРДА
© 2021 г.   Э. Ф. Муслимова1, *, Т. Ю. Реброва1, Д. С. Кондратьева1, С. А. Афанасьев1

1Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск, 634012 Россия

*e-mail: muslimovef@yandex.ru
Поступила в редакцию 09.06.2020 г.

После доработки 30.07.2020 г.
Принята к публикации 25.08.2020 г.

Обзор охватывает ряд исследований, посвященных оценке роли генов и белков фосфоламбана
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Развитие хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) у лиц с заболеваниями сердечно-со-
судистой системы является серьезным фактором,
ограничивающим качество жизни в трудоспособ-
ном возрасте и препятствующим активному дол-
голетию. Признается, что существующих знаний
недостаточно для понимания патогенеза сокра-
тительной дисфункции кардиомиоцитов и для
разработки новых способов профилактики и ле-
чения ХСН [1, 2]. С этой позиции изучение молеку-
лярных механизмов регуляции внутриклеточного
гомеостаза ионов кальция Ca2+ может выявить но-
вые мишени для направленного терапевтического
воздействия [3].

Хорошо известно, что состоятельность обмена
Ca2+ в саркоплазматическом ретикулуме (СР) во
время цикла сокращения–расслабления играет
ключевую роль в реализации сократительной
функции кардиомиоцитов. Одними из наиболее
важных и изученных Ca2+-транспортирующих бел-
ков СР являются Ca2+-АТФаза SERCA2a, осуществ-
ляющая перенос ионов кальция из миоплазмы через
мембрану СР, кальсеквестрин CASQ2, связываю-
щий большую часть Ca2+, поступающего в СР из
миоплазмы во время диастолы, и рианодиновые
рецепторы RyR2, освобождающие Ca2+ из СР во
время систолы [4, 5]. Отмечено, что нарушение
экспрессии и активности данных белков имеет
серьезные последствия для нормальной работы

сердца, провоцирует развитие сердечной недо-
статочности и нарушений ритма сердца [6–8].

Однако нормальное функционирование Ca2+-
транспортирующей системы СР зависит и от дру-
гих белков, которые регулируют работу SERCA2a,
CASQ2, RyR2 (рис. 1). К таким белкам, в первую
очередь, относятся фосфоламбан, триадин и джунк-
тин. Фосфоламбан – основной регулятор активно-
сти SERCA2a, а триадин и джунктин обеспечивают
взаимодействие между RyR2 и CASQ2 [9, 10]. Сле-
довательно, нарушения в функционировании и
содержании фосфоламбана, триадина и джунктина
также могут играть значимую роль в формировании
ХСН. Кроме того, изменение любого компонента
Ca2+-транспортирующей системы в кардиомиоци-
тах может привести к нарушению процесса возбу-
димости, электрической дисфункции миокарда и
аритмогенезу [11]. Одними из основных факто-
ров, определяющих представленность в клетке
тех или иных белков и влияющих на их функцио-
нальную состоятельность, являются уровень экс-
прессии соответствующих генов, а также их поли-
морфные варианты.

В данном обзоре мы постарались представить
результаты различных исследований, посвящен-
ных полиморфным вариантам и особенностям
экспрессии генов фосфоламбана, триадина и
джунктина при сердечно-сосудистой патологии.
Также в обзоре отражены данные работ по изуче-
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нию влияния изменений в уровне экспрессии ге-
нов триадина, джунктина и фосфоламбана на ра-
боту Ca2+-транспортирующей системы сарко-
плазматического ретикулума кардиомиоцитов.

ФОСФОЛАМБАН
Фосфоламбан регулирует активность SERCA2a в

кардиомиоцитах. Показано, что дефосфорилиро-
ванная форма фосфоламбана, существующая в ос-
новном в виде мономера, связывает и ингибирует
активность SERCA2a [12]. В этом состоянии у
SERCA2а снижается сродство к ионам Ca2+. В ре-
зультате нарушается удаление свободных ионов
Ca2+ из цитозоля и становится невозможным пол-
ноценное расслабление, а затем и сокращение
кардиомиоцитов и миокарда в целом [10, 13]. Ак-
тивность белка критически регулируется фосфо-
рилированием цАМФ-зависимой протеинкина-

зой и Ca2+-CaM-зависимой протеинкиназой в от-
вет на бета-адренергическую стимуляцию.

У человека белок фосфоламбан кодируется ге-
ном PLN (MIM 172405, ENSG00000198523), лока-
лизованным на хромосоме 6 (6q22.31). Структура
гена включает два экзона и охватывает 13.42 тпн
[14, 15]. Сравнительные исследования показали,
что ген PLN человека структурно близок анало-
гичному гену кролика, крысы и мыши [16]. Одна-
ко значимость фосфоламбана в регулировании
сократительной функции сердца имеет некото-
рые видовые различия. Так, мыши с дефицитом
фосфоламбана за счет полного удаления кодиру-
ющей области гена фенотипически выглядели
нормально, а их пульс и кровяное давление зна-
чимо не отличались от животных дикого типа.
Более того, в условиях изолированной перфузии
сердце мыши с дефицитом фосфоламбана харак-
теризовалось даже повышенными значениями

Рис. 1. Схема Ca2+-транспортирующей системы саркоплазматического ретикулума кардиомиоцитов с обозначением
ключевых белков: Ca2+-АТФазы SERCA, фосфоламбана (PLN), рианодиновых рецепторов RyR, кальсеквестрина
(CASQ2), триадина (triadin), джунктинa (junctin) (в соответствии с [4, 7, 9]).
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сократительных показателей [17]. Однако в отли-
чие от мышей для человека необходимо поддер-
жание нормальной экспрессии гена PLN. Нару-
шение работы гена может приводить к летальной
сердечной недостаточности [18].

Наглядным примером незаменимой роли фос-
фоламбана для функционирования Ca2+-транс-
портирующей системы миокарда человека можно
считать мутацию T116G в гене PLN, при которой
отмечено снижение его экспрессии и отсутствие
детектируемого белка в сердечной мышце. Сле-
довательно, при такой мутации не было регулиру-
ющего воздействия фосфоламбана на SERCA2a.
И если у гетерозиготных носителей наблюдалась ги-
пертрофия без снижения сократительной способно-
сти, то у гомозиготных носителей уже в возрасте 16 и
27 лет развились дилатационная кардиомиопатия
(ДКМП) и сердечная недостаточность, требующая
трансплантации сердца [18]. Кроме того, показано,
что пациенты с тяжелой ХСН (III–IV функцио-
нальный класс) и фракцией выброса левого желу-
дочка (ЛЖ) менее 35% характеризовались сни-
женной экспрессией гена PLN в ткани ЛЖ по
сравнению с более легкими больными с нормаль-
ной функцией ЛЖ. При этом экспрессия гена,
кодирующего SERCA2a, также была снижена, а
экспрессия гена мозгового натрийуретического
пептида BNP, маркера сердечной недостаточно-
сти, повышена [19].

Согласно базе данных OMIM (MIM 172405),
для клинической практики большое значение
имеют изменения в структуре гена PLN, так как
они могут приводить к наследственным формам
кардиомиопатии. Для таких пациентов характер-
ны увеличенные размеры камеры и нарушения
сократительной функции сердца уже в 20–30 лет.
Ярким примером является упомянутая ранее за-
мена T116G, при которой происходят изменение
стоп-кодона и снижение экспрессии гена PLN
[18]. Ещe один пример – миссенс-мутация, обу-
словливающая замену аргинина на цистеин (R9C) в
цитозольном домене фосфоламбана, которая при-
водила к аутосомно-доминантной ДКМП с сердеч-
ной недостаточностью. Средний возраст на момент
смерти у пациентов составил 25–30 лет. Показано,
что мутантный белок не ингибирует непосредствен-
но SERCA2a [20]. Мутация R9C приводит к стаби-
лизации пентамерной формы белка вследствие об-
разования дисульфидного мостика между цитоплаз-
матическими доменами отдельных субъединиц,
следовательно нарушается диссоциация пентаме-
ра на мономеры [21].

Мутация R9C является примером нарушения
структуры гена PLN, приводящего к патологии
сердца за счет отсутствия ингибирующего влия-
ния белка на SERCA2a. Другой вариант – делеция
по аргинину R14Del в кодирующей области гена
PLN – приводил к кардиомиопатии за счет необ-

ратимого хронического ингибирования SERCA2a
измененным белком. В семье, в которой была об-
наружена мутация, к среднему возрасту у гетерози-
готных лиц (гомозигот по патологичному аллелю не
выявлено) развились дилатация ЛЖ, сократитель-
ная дисфункция и эпизодические желудочковые
аритмии. В эксперименте на трансгенных мышах
был показан сходный эффект избыточной экс-
прессии мутантного белка, приводящей к преж-
девременной смерти [22].

Ещe один вариант – AF177763.1: g.203A>C в
области промотора PLN – приводил к увеличе-
нию экспрессии гена. У гетерозиготных носите-
лей этого варианта описана сердечная недоста-
точность в возрасте 18–44 лет с низкой фракцией
выброса 22 ± 9% [23]. Известны и другие варианты
гена PLN (табл. 1), связанные с развитием сердеч-
ной недостаточности и кардиомиопатий [24–26].

Проводились исследования, направленные на
выявление связи вариаций числа копий ДНК (co-
py number variation, CNV) в регионе, затрагиваю-
щем ген PLN, с патологией сердца [26, 28]. Так,
проводился анализ CNVs у детей с врожденными
пороками сердца (ВПС) и была выявлена дупли-
кация 6q22.31 (chr6: 118693553–119050523, 360 тпн).
Однако вариант не был унаследован от родите-
лей, и его клиническая значимость остается неиз-
вестной [28]. В исследовании I. Mademont-Soler et
al. [29] при скрининге CNVs выявили у двух паци-
ентов с гипертрофической кардиомиопатией де-
леции всей кодирующей области гена PLN. Пер-
вый пациент имел делецию c.1-7587_159 +
+ 190del7936, включающую часть интрона и вто-
рого экзона гена. Вторая делеция PLN не была до-
полнительно охарактеризована. Эти варианты
были классифицированы как патогенные [29].

Процесс поиска и более подробного изучения
вариантов гена PLN не прекращается. Развитие
технологий генной терапии позволяет надеяться
на появление в будущем эффективных подходов к
профилактике развития ХСН и лечению пациен-
тов с нарушениями в структуре столь значимого
для функционирования Ca2+-транспортирующей
системы гена.

ТРИАДИН И ДЖУНКТИН
Белки триадин и джунктин обеспечивают вза-

имодействие между RyR2 и CASQ2 в рамках еди-
ной Ca2+-транспортирующей системы СР кар-
диомиоцитов [9, 30]. При этом установлено, что
это взаимодействие является чувствительным к
концентрации ионов Ca2+ в СР. В условиях низ-
кой концентрации ионов кальция триадин и
джунктин формируют прочный комплекс с бел-
ками CASQ2 и RyR2. В этом состоянии выброс
Ca2+ из СР через рианодиновые рецепторы невоз-
можен. Если же Ca2+ в СР слишком много, то этот
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комплекс менее прочен, благодаря чему RyR2 мо-
гут открыться и происходит выброс ионов в мио-
плазму.

Установлено, что у человека белок триадин ко-
дируется геном TRDN (MIM 603283,
ENSG00000186439), локализованным в 6-й (6q22.31)
хромосоме [31]. Экзон 1 содержит инициирую-
щий кодон, а экзон 41 содержит стоп-кодон и 1.3 тпн
нетранслируемой последовательности. Для гена
TRDN (420.612 тпн) характерен альтернативный
сплайсинг, что обеспечивает синтез нескольких
изоформ белка, по-разному представленных в
скелетной и сердечной мышцах [32]. Для сердца
специфична изоформа триадина CT1 (Cardiac
Triadin), она же Trisk 32 (TRIadin Skeletal). Тран-
скрипт (ENST00000546248.5) длиной в 1.179 пн
содержит восемь экзонов [33].

Белок джунктин кодируется геном ASPH
(MIM 600582, ENSG00000198363), который лока-
лизован в 8-й (8q12.3) хромосоме. Особенностью
этого гена (214.037 тпн, 25 экзонов) является то,
что кроме джунктина он определяет синтез бел-
ков аспартат бета-гидроксилазы и junctate. Для
синтеза ASPH задействованы экзоны 1, 3, 5 и 8–16,
тогда как для джунктина используются экзоны 2,
3, 5 и 6, а для junctate – экзоны 2–5 и 8–16. Белки
имеют значительные различия в своих C-конце-
вых доменах, что определяет их особенности в
функциональных свойствах. При этом джунктин
экспрессируется только в сердечной и скелетных
мышцах и является частью Ca2+-транспортирую-
щей системы СР, будучи связанным с кальсекве-
стрином [34, 35].

Триадин и джунктин обеспечивают взаимо-
действие между RyR2 и CASQ2, контролируя та-
ким образом процесс выброса Ca2+ из СР в мио-
плазму при возбуждении кардиомиоцитов [9].

Следовательно есть основания считать, что уро-
вень экспрессии как триадина, так и джунктина –
один из критических факторов, влияющих на эф-
фективность СР как компартмента, обеспечива-
ющего внутриклеточные осцилляции ионов Ca2+ в
ходе цикла сокращение–расслабление [36]. Срав-
нительное исследование трех трансгенных линий
мышей показало, что сверхэкспрессия либо
джунктина, либо триадина вызывает снижение
экспрессии комплементарного белка и RyR2. В
работе [37] были использованы линия мышей с
повышенной экспрессией белка триадина, линия
с повышенной экспрессией джунктина и линия с
повышенной экспрессией обоих белков. Повы-
шенная экспрессия триадина сопровождалась
снижением содержания джунктина, и наоборот,
однако добиться сочетанного выраженного уве-
личения содержания белков триадина и джункти-
на не удалось даже у мышей с увеличенной экс-
прессией обоих генов. У таких животных содер-
жание белка триадина было в 2.9 раза выше, чем у
мышей дикого типа, в то время как содержание
белка джунктина оставалось на уровне дикого ти-
па. Во всех трех линиях трансгенных мышей ока-
залась снижена экспрессия рианодиновых рецеп-
торов, а вот экспрессия фосфоламбана и Serca2a
не изменялась. Частота сердечных сокращений
также была ниже во всех трех линиях мышей во
время физической нагрузки и во время восста-
новления после тренировки по сравнению с мы-
шами дикого типа. Но у мышей с повышенной
экспрессией обоих белков стресс или физическая
нагрузка были способны провоцировать желу-
дочковую тахикардию при нормальных размерах
ЛЖ и адекватной систолической функции сердца
[37]. Повышенная в 5 раз экспрессия гена Trdn1,
сопровождавшаяся увеличенным содержанием
белка триадина, оказалась сопряжена со снижен-

Таблица 1. Варианты гена фосфоламбана, связанные с развитием кардиомиопатии и сердечной недостаточности

Вариант Эффект Патология Ссылки

rs111033560, T116G, L39X Снижение экспрессии гена, 
белок не регулирует работу
SERCA2a

Дилатационная кардиомиопатия  [18]

RCV000022714, -42C-G Снижение экспрессии гена Гипертрофическая кардиомиопатия  [25]

p.Glu2Ter, c.4G>T Снижение экспрессии белка
у гетерозигот, отсутствие
у гомозиготы

Дилатационная кардиомиопатия  [26]

RCV000022715, -36A-C Увеличение экспрессии гена Сердечная недостаточность в молодом
возрасте

 [23]

RCV000022713, -77A-G Увеличение экспрессии гена Гипертрофическая кардиомиопатия  [24]

rs111033559, C25T, R9C Белок не ингибирует SERCA2a Дилатационная кардиомиопатия  [20, 21]

rs397516784, c.40_42del, R14Del Белок необратимо ингибирует 
работу SERCA2a

Дилатационная кардиомиопатия  [22, 27]
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ными более чем наполовину уровнями экспрес-
сии белков рианодиновых рецепторов и джункти-
на без изменения экспрессии кальсеквестрина,
фосфоламбана и Serca2a у трансгенных мышей. У
таких животных описаны гипертрофия сердца,
нарушение расслабления и ослабление сократи-
мости при увеличении нагрузки давлением. При
этом максимальное укорочение кардиомиоцитов
со сверхэкспрессией Trdn1 было снижено, к тому
же трансгенным миоцитам потребовалось боль-
ше времени для расслабления, чем контрольным
миоцитам [38]. При исследовании биологическо-
го материала человека также было обнаружено,
что пациенты с ишемической и дилатационной
кардиомиопатией отличались значительно повы-
шенной экспрессией гена TRDN по сравнению с
результатами, полученными при исследовании
здорового миокарда лиц, погибших в результате
травмы головы или субарахноидального кровоиз-
лияния [39].

Однако у мышей с нокаутированным геном
Trdn1, наряду с отсутствием белка триадина, сни-
жается и содержание белков Casq2 и джунктина.
При этом даже небольшое снижение содержания
кальсеквестрина увеличивает утечку диастоличе-
ского Ca2+, что приводит к аритмиям [40]. Пока-
зано, что скорость высвобождения Ca2+ из СР бы-
ла значительно снижена, а диастолический Ca2+ и
содержание Ca2+ в СР были увеличены в миоци-
тах Trdn–/– по сравнению с Trdn+/+ миоцитами.
Стоит отметить, что у мышей Trdn–/– структур-
ный анализ указывает на гораздо более слабую ас-
социацию Casq2 с комплексом RyR2. Это может
способствовать снижению скорости диффузии
Ca2+ в просвете СР и высвобождения Ca2+, на-

блюдаемого в миоцитах [41]. В миокарде мышей,
дефицитных по гену джунктина, не выявлено ка-
ких-либо значительных изменений уровней RyR,
триадина или кальсеквестрина, а также в актив-
ности транспорта Ca2+ по сравнению с диким ти-
пом. Но в миоцитах Asph–/– амплитуда индуци-
рованного кофеином высвобождения Са2+ была
увеличена, что указывает на более высокое содер-
жание Ca2+ СР, а время высвобождения Ca2+ было
сокращено. В то же время у трансгенных мышей
со сверхэкспрессией джунктина выявлены про-
тивоположные эффекты, т.е. сниженная сократи-
тельная функция. Важно отметить, что животные
Asph–/– быстро погибали из-за аритмий, вызван-
ных спонтанным высвобождением ионов Ca2+ из
СР [42].

Для гена RYR2 и гена CASQ2 описаны вариан-
ты, сопряженные с нарушениями ритма сердца
[3]. В связи с этим вполне ожидаемо, что и для ге-
на TRDN были обнаружены варианты, носитель-
ство которых оказалось ассоциировано с риском
развития аритмий и внезапной сердечной смерти
[36]. Так, выявлены варианты гена TRDN (табл. 2),
являющиеся основой для развития катехоламинер-
гической полиморфной желудочковой тахикардии
(КПЖТ) [43, 44]. Так, один из этих вариантов –
миссенс-мутация T59R (c.176C<G в экзоне 2) – вли-
яет на стабильность белка, а другой – нонсенс-
мутацию Q205X (c.613C>T в экзоне 8) – приводит
к преждевременной терминации синтеза белка.
Также описана делеция (c.53_56delACAG) в экзо-
не 2 гена TRDN, вызвавшая сдвиг рамки считыва-
ния у двухлетнего пациента, умершего от оста-
новки сердца из-за КПЖТ. Авторы, описавшие
варианты гена TRDN, у этих же пациентов пред-

Таблица 2. Варианты гена TRDN, связанные с развитием сердечной недостаточности и аритмий

Примечание. КПЖТ – катехоламинергическая полиморфная желудочковая тахикардия; ХСН – хроническая сердечная не-
достаточность.

Вариант Эффект Патология Ссылки

rs397515459, c.176C>G, 
T59R

Нарушение стабильности, быстрая
деградация белка

КПЖТ  [43]

rs397515458, c.613C>T, 
Q205X

Преждевременный стоп-кодон,
короткий транскрипт

КПЖТ  [43]

rs768049331,
c.53_56del

Сдвиг рамки считывания, преждевременный 
стоп-кодон, потеря основной части белка

КПЖТ, синдром удлиненного 
интервала Q-T

 [43, 46]

c.del 572_576 Преждевременный стоп-кодон Синдром удлиненного
интервала Q-T

 [46]

c.613C>T, p.Q205* Преждевременный стоп-кодон КПЖТ  [44]

c.22 + 29A>G Нарушение сплайсинга, более длинный 
транскрипт, преждевременный стоп-кодон

КПЖТ  [44]

rs361508, c.*62G>A Предположительно изменение экспрессии 
гена или связи с другими белками

Риск внезапной сердечной
смерти у пациентов с ХСН

 [45]
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приняли анализ структуры гена ASPH, кодирую-
щего джунктин, но каких-либо вариантов, свя-
занных с тахикардией, им обнаружить не удалось
[43]. Обнаружена ассоциация варианта rs361508 в
3'-нетранслируемой области гена TRDN с риском
внезапной сердечной смерти у пациентов с ХСН.
Предположительно данный вариант может при-
водить к снижению экспрессии гена или к изме-
нению связи с другими белками-партнерами. В
рамках этой же работы проводился анализ вари-
антов rs4507756, rs7003147, rs6759 гена ASPH, но
для них не выявлено связи с внезапной сердечной
смертью [45].

Таким образом, исследование генов Ca2+-
транспортирующей системы СР кардиомиоцитов
может способствовать выявлению лиц с повы-
шенным риском сердечной недостаточности и
внезапной сердечной смерти. Однако особенно-
сти в экспрессии генов TRDN и ASPH и соответ-
ствующих белков у людей, в том числе в условиях
патологии, по-прежнему остаются малоизученны-
ми. Исследования на биоптатах сердца человека
могли бы прояснить, какие изменения в уровне
экспрессии наиболее значимо влияют на функцию
Ca2+-транспортирующей системы СР и риск не-
благоприятного течения ХСН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В обзоре представлены данные исследований,

посвященных изучению генов, кодирующих фос-
фоламбан, триадин и джунктин, в контексте со-
кратительной функции миокарда и ее наруше-
ний. В частности, показаны результаты, указыва-
ющие на значимую роль изменений структуры и
экспрессии генов PLN, TRDN и ASPH в обеспече-
нии нормальной работы Ca2+-транспортирую-
щей системы СР и развитии сердечной недоста-
точности и аритмий.

Обзор подготовлен в рамках НИР НИИ кар-
диологии АААА-А15-115123110026-3-0.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Role of Phospholamban (PLN), Triadin (TRDN), and Junctin (ASPH) Genes
in the Development of Contractive Myocardial Dysfunction

E. F. Muslimovaa, *, T. Yu. Rebrovaa, D. S. Kondratievaa, and S. A. Afanasieva

aCardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center,
Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634012 Russia

*e-mail: muslimovef@yandex.ru

The review covers studies evaluating the role of genes and proteins of phospholamban (PLN), triadin
(TRDN), and junctin (ASPH) in the development of contractile myocardial dysfunction. The results reflect-
ing the effect of changes in the structure and expression of these genes on the functioning of the Ca2+ trans-
porting system of the cardiomyocytes’ sarcoplasmic reticulum are presented.

Keywords: heart failure, phospholamban, triadin, junctin, gene expression, polymorphic variants.
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