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Функционирование сердца и 
всей cердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) практически невоз-
можно без ряда определенных 
микронутриентов и, в частности, 
магния. При недостатке магния, 
сердечная мышца становится не-
способной выдерживать значи-
тельную физическую нагрузку, 
быстрее изнашивается что приво-
дит к инфаркту вследствие физи-
ческой перегрузки миокарда. Маг-
ний поддерживает энергетические 
и пластические процессы, стаби-
лизирует АТФ, участвует в окис-
лении жирных кислот, гликолизе и 
биосинтезе белка, синтезе оксида 
азота в эндотелии сосудов и др. Mg 
также является физиологическим 
регулятором возбудимости клетки 
и совершенно необходим для нор-
мального функционирования про-

цессов деполяризации нервных и 
мышечных клеток [1].

Хотя эти и другие механизмы 
воздействия магния на физио-
логию давно известны, данные о 
молекулярных механизмах через 
которые осуществляется воздей-
ствие магния крайне не система-
тизированы. В настоящей работе, 
мы представляем результаты си-
стематического анализа молеку-
лярных функций магний-зависи-
мых белков с наиболее высокими 
уровнями экспрессиями именно 
в сердце и сосудах. Анализ име-
ющихся литературных данных 
наряду с поисками специализиро-
ванных баз данных по биоинфор-
матике и биохимии показал, что 
имеется около 100 таких белков. 
В  данной работе, особое внима-
ние уделяется белкам, которые 

непосредственно поддерживают 
функцию миокарда.

Функциональные группы 
магний-зависимых  
белков сердечно-
сосудистой системы
Анализ показал, все проанали-

зированные белки могут быть под-
разделены на 8 основных групп: 
поддержка функции сердечной 
мышцы, соединительной ткани 
сердечной мышцы, энергетиче-
ский метаболизм, внутриклеточ-
ный транспорт, клеточный цикл, 
ремонт ДНК, апоптоз и пролифе-
рация клеток. Многие из белков 
принадлежат к нескольким из этих 
функциональных классов. На-
пример, магний-зависимые МАР-
киназы (MAPK, MAP2K и т.д.) 
участвуют не только в процессах 

Систематический анализ 
молекулярных функций магний-
зависимых белков миокарда 
и перспективы использования 
препаратов органического 
магния в кардиологии

Известно более века, что метаболизм макронутриентов (таких как жиры, белки и 
углеводы) сильно затруднен при дефиците в организме микронутриентов (ионов металлов, 
элементоорганических соединений, витаминов). Микронутриенты непосредственно воздействуют 
на физиологические процессы так как они, в подавляющем большинстве случаев, являются 
кофакторами ферментов или же факторами стабилизации пространственных структур белков и 
РНК. Более половины белков в человеческом организме связывают тот или иной ион металла или 
кофактор получающийся как результат биотрансформаций молекул витаминов. 

Громова О.А., Торшин И.Ю., Калачева А.Г.,  
Гришина Т.Р., Керимкулова Н.В.
Ивановская государственная медицинская академия Минсоцздрав-
развития РФ, г. Иваново, Российский сателлитный Центр междуна-
родного института микроэлементов ЮНЕСКО, г. Москва
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апоптоза, но также в сигнальных 
путях пролиферации клеток и ре-
парации ДНК. Для простоты из-
ложения, каждый из белков был 
отнесен только к одному классу 
(рис.  1). Функциональными клас-
сами включающими наибольшие 
количества магний-зависимых 
белков являются поддержка функ-
ций сердечной мышцы (27 бел-
ков), энергетический метаболизм 
(17 белков) и пролиферация кле-
ток (18 белков). Более подробная 
классификация функциональных 
свойств белков каждого класса 
представлена на рис. 2. Как видно 
из рис.  1 и рис.  2, молекулярные 
механизмы воздействия магния 
на ССС весьма разносторонни и 
вовсе не ограничиваются взаимо-
действием магния с АТФ и други-
ми частными случаями. Далее, мы 
рассмотрим наиболее подробно 
белки класса «поддержка функции 
сердечной мышцы», а затем, кра-
тко опишем молекулярные функ-
ции белков остальных классов.

Магний-зависимые 
белки, поддерживающие 
функцию сердечной 
мышцы
Известно, что уровни магния 

значительно влияют на сокраща-
емость миокарда и дефицит это-
го минерала приводит снижению 
сердечной функции и аритмиям. 
Например, исследование эффек-
тов длительного магниевого го-
лодания у крыс (8 недель на диете 
обедненной магнием) показало 
(а) снижение внутриклеточных 
аденин нуклеотидов, (б) повы-
шенный уровень креатинфосфата 
и (в) уменьшение силы сокраще-
ния миокарда без изменения в 
частоте пульса [2]. Эти и другие 
последствия дефицита магния 
опосредуются рядом магний-за-
висимых белков непосредственно 
влияющих на функцию сердечной 
мышцы. Эти белки можно подраз-
делить ферменты, регулирующие 
уровни сигнальных молекул, маг-
ний-зависимые белки управляю-
щие потоком катионов через мем-
браны и белки поддерживающие 
цитоскелет мышечных клеток. 

Полный список белков всех трех 
категорий приведен в табл. 1.

Достаточные уровни магния 
необходимы для сбалансирован-
ного управления ионными кана-
лами клеточных мембран. При 
недостатке магния и нервные, 
и мышечные клетки становятся 
сверхвозбудимыми. В осуществле-
нии процесса нервно-мышечной 
проводимости ионы кальция и 
магния выступают в качестве есте-
ственных антагонистов. Ионы Са2+ 
способствуют взаимодействию ак-
тина и миозина, также активируют 

фермент актомиозиновую АТФазу, 
которая участвует в сокращении 
гладких мышц скелетной муску-
латуры. В противоположность 
ионам Са2+, ионы Mg2+  ингибиру-
ют актомиозиновую АТФазу и ак-
тивируют гидролиз ацетилхолина 
через холинэстеразу, что приво-
дит к торможению возбудимости 
нервных окончаний и расслабле-
нию мышцы.

К данной категории белков 
относятся, прежде всего, АТФ-
зависимые выпрямительные ка-
лиевые каналы (KCNJ1, KCNJ2, 

апоптоз клеток, 
15

ремонт 
(репарация) ДНК, 

6

клеточный цикл, 
12

внутриклеточный 
транспорт, 14

энергетический 
метаболизм, 17

соединительная 
ткань сердечной 

мышцы, 7

функция 
сердечной 

мышцы , 27

пролиферация 
(рост) клеток , 18

Магний-зависимые белки
тканей сердца

Энергетический
метаболизм

пролиферация и
апоптоз клеток

синтез
кофакторов

метаболизм
карбогидратов

Транспорт
веществ

везикулярный
транспорт

транспорт
ионов

репарация
(ремонт ) ДНК

апоптоз

пролиферация

структура соедини -
тельной ткани

клеточный
цикл

Поддержка функции
сердечной мышцы

Регулировка уровней
сигнальных молекул

Управление
ионными
каналами

Стабильность и
реогранизация
цитоскелета

Рисунок 1. Функциональные классы магний-зависимых белков ССС. 
Приведены числа белков в каждом из классов

Рисунок 2. Функции магний-зависимых белков ССС
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KCNJ3 и пр). Эти калиевые каналы 
активируются G-белками (кото-
рые, в свою очередь, опосредуют 
внутриклеточную передачу сиг-
нала от адренергических и других 
видов рецепторов) и участвуют 
в создании действующего потен-
циала регулируя, таким образом, 
возбудимость нервных и мышеч-

ных тканей. Регуляция происходит 
через «выпрямительный эффект» 
(т.е. увеличение притока калия 
внутрь клеток) который основан 
на блокировании магнием транс-
порта калия из клетки. Генетиче-
ские дефекты в KCNJ2 и других 
выпрямительных калиевых кана-
лах являются причиной синдрома 

«длинный-QT», периодического 
кардиодисритмического парали-
ча [3]. При дефиците магния бло-
кировка транспорта магния из 
клетки будет уменьшена, «выпря-
мительный эффект» значительно 
снизится, что также приведет к 
удлинению интервала QT кардио-
граммы и к аритмиям соответству-

Таблица 1. Магний-зависимые белки поддерживающие функцию сердечной мышцы и соответствующие 
гены. Строки в таблице упорядочены в соответствии с алфавитным порядком названий генов

Ген Белок Функция

ADCY6 Аденилат циклаза 6 Передача сигнала от рецепторов через цАМФ

ATP2A2 Саркоплазматическая АТФаза 2 перемещение кальция в саркоплазматический ретикулум 
важно для сжатия-расширения мышечных волокон 

BPNT1 Бифосфат нуклеотидаза 1 воздействует на уровни аденозина 

CACNA1C Кальциевый канал альфа-1C важная роль в возбуждении сокращения миокарда 

CDC42BPA CDC42-киназа альфа реорганизация цитоскелета

CDC42BPB CDC42-киназа бета Сокращение актин-миозиновых клеточных моторов 

CDC42BPG CDC42-киназа гамма реорганизация цитоскелета

CKM Креатин киназа Синтез АТФ при условиях недостатка энергии

DMPK Миотонин киназа модуляция сокращаемости миокарда 

ENTPD2 Эктонуклеозид дифосфогидролаза 2 регулирует уровни пуринергических нейротрансмиттеров 

ENTPD6 Эктонуклеозид дифосфогидролаза 6 регулирует уровни пуринергических нейротрансмиттеров 

KALRN Калирин форма, рост и пластичность цитоскелета клеток 

KCNJ1 Выпрямительный калиевый канал 1 регулирует возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNJ2 Выпрямительный калиевый канал 2 возбудимость нервных и мышечных тканей

KCNJ3 Выпрямительный калиевый канал 3 возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNJ4 Выпрямительный калиевый канал 4 возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNJ5 Выпрямительный калиевый канал 5 возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNJ12 Выпрямительный калиевый канал 12 возбудимость нервных и мышечных тканей 

KCNMA1 Калий-активируемый канал А1 сокращение гладких мышц при высоком уровне Ca2+ 

MARK1 MARK киназа 1 стабильность цитоскелета

MARK2 MARK киназа 2 эпителиальный морфогенез 

NT5C1A Цитозольная нуклеотидаза 1А регулирует аденозин в сердце во время ишемии и гипоксии 

NT5C1B Цитозольная нуклеотидаза 1B регулирует аденозин в сердце во время ишемии и гипоксии 

PDE4D сАМР фосфодиэстераза 4D Деградация цАМФ

PDE5A сАМР фосфодиэстераза 5А Деградация цАМФ 

POMT1 O-маннозилтрансфераза 1 Гликозилирование белков мышечных клеток 

RYR2 Рианодиновый рецептор 2 медиатор внутриклеточной секреции ионов кальция 

TTN Титин сборка и функционирование мышечных клеток 



5

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

7)
, 2

01
3

ющего типа. Модель про-
странственной структуры 
выпрямительных калиевых 
каналов показана на рис. 3.

Саркоплазматическая 
АТФаза 2 (ген ATP2A2, си-
ноним «SERCA2») – магний-
зависимый ионный канал, 
функция которого состоит 
в транспорте магния внутрь 
саркоплазматического рети-
кулума мышечных клеток 
за счет энергии гидролиза 
АТФ. Белок SERCA2, был 
найден в различных типах 
клеток, от эпидермиса до 
тромбоцитов, и может ре-
гулировать тромбин-сти-
мулированную активацию 
тромбоцитов [4]. Однако, 
наиболее высокие уровни 
белка АТФазы-2 были най-
дены именно в миокарде, 
так как перемещение каль-

ция в саркоплазматиче-
ский ретикулум важно для 
сжатия-расширения мы-
шечных волокон. Исследо-
вание моделей животных 
с гетерозиготной делецией 
гена показало снижение со-
кращаемости кардиомио-
цитов [5]. Дефицит магния 
будет приводить к схожему 
эффекту на функцию это-
го белка и, следовательно, 
на физиологию кардиоми-
оцитов, что отрицательно 
скажется на объеме пере-
качиваемой сердцем крови. 
Модель пространственной 
структуры АТФазы-2 пока-
зана на рис. 4.

Ионы кальция и маг-
ния выступают в качестве 
естественных антагонистов 
вследствие ингибирования 
магнием кальциевых кана-

Рисунок 3. Пространственная структура выпрямительных 
калиевых каналов. Показаны ион магния (малая сфера) и транс-
портируемые ионы калия (две большие сферы). Модель приготов-
лена на основе PDB файла 1xl6

Рисунок 4. Пространственная структура АТФазы-2 кардиоми-
оцитов. Показаны ион магния (сфера) и молекула АТФ. Модель 
приготовлена на основе PDB файла 1wpg

лов. В  частности, магний ингибирует кальци-
евый канал альфа-1C (CACNA1C) и калий-ак-
тивируемый канал А1 (KCNMA1). Кальциевый 
канал альфа-1C – посредник проникновения 
ионов кальция в возбудимых клеток, играю-
щий важную роль в возбуждении сокращения 
миокарда. В  других тканях, канал альфа-1С 
участвует в секреции гормонов, нейротранс-
миттеров, цитокинезе и, также, в делении и 
апоптозе клеток. Исследования животных по-
казали, что этот белок также является транс-
портером железа внутрь кардиомиоцитов при 
избыточном уровне железа в крови [6]. Де-
фекты в гене CACNA1C приводят к синдрому 
Бругада [7]. Синдром Бругада – тахиаритмия, 
характеризующаяся блокировкой правой ветви 
и подъемом ST-сегмента кардиограммы. При 
этом, желудочки могут сокращаться столь ча-
сто, что циркулирование крови практически 
останавливается и, если желудочковая фибрил-
ляция не остановлена, синдром может приве-
сти к летальному исходу. Недостаточные уров-
ни магния, необходимого для функции этого 
кальциевого канала, приведут к уменьшению 
функциональной активности канала и к схо-
жим (хотя, конечно, намного менее интенсив-
ным) клиническим проявлениям.

Калий-активируемый канал А1 (ген 
KCNMA1) контролирует сокращение гладких 
мышц при высоком уровне Ca2+ вследствие 
активации рианодиновых рецепторов. Акти-
вация канала А1 способствует снижению воз-
буждающих событий приводящих к увеличе-
нию концентрации кальция в клетке (то есть, 
данный канал непосредственно влияет на репо-
ляризацию клетки и восстановление мембран-
ного потенциала). Дефекты в гене KCNMA1 
приводят к судорогам эпилептоидного типа и к 
пароксизмальным дискинезиям. Исследования 
моделей животных с делецией гена показали 
задержку развития плода и присутствие ярко 
выраженной атаксии, дефицита в координации 
движений и, также, значительное уменьшение 
спонтанной активности в клетках Пуркинье 
вследствие пониженной способности клеток к 
реполяризации [8]. Дефицит магния, в особен-
ности серьезный дефицит, будет приводить к 
потере функции этого магний-зависимого бел-
ка и схожим физиологическим проявлениям и 
клинической симптоматике.

Магний также модулирует функции и са-
мих рианодиновых рецепторов (RYR2 и др), 
которые являются важнейшими медиаторами 
внутриклеточной секреции ионов кальция. Ри-
анодиновые рецепторы саркоплазматического 
ретикулума – основной источник кальция, не-
обходимого для сокращения сердечной мыш-
цы. Название рецепторов данного типа проис-
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ходит от алкалоида «рианодин» который 
специфически связывается рецепторами 
и модулирует их активность. Дефекты в 
RYR2 приводят к аритмогенной диспла-
зии правого желудочка [9], характеризу-
ющейся частичной деградацией миокар-
да правого желудочка. Также, дефекты 
гена приводят и к катехоламин-зависи-
мой тахикардии [10, 11], которая может 
приводить к внезапной остановке серд-
ца, в особенности при стрессе. Магний 
модулирует активность рианодиновых 
рецепторов: при высоких концентрациях 
– ингибирует [12], а при низких – акти-
вирует рецепторы, как показали экспе-
рименты на крысах [13]. Ингибирующий 
эффект магния может сниматся кофеи-
ном [14].

Магний-зависимые белки влияют на 
функцию сердечной мышцы через регу-
лировку уровней сигнальных молекул 
таких как цАМФ (циклический адено-
зинмонофосфат), аденозин и другие ну-
клеотиды. Эти сигнальные молекулы, 
также как и калиевые выпрямительные 
каналы, вовлечены в каскады внутри-
клеточной передачи сигнала от G-белков. 
Например, в случае сигнального каскада 
аденозиновых рецепторов (рис.  5), маг-
ний вовлечен в регулирование уровней 
аденозина, цАМФ, а также в фосфорили-
рование белков. Аденозин – сигнальная 
молекула основной функцией которой 
является цитопротекция при гипоксии, 
ишемии или других видах стресса. Аде-
нозин также характеризуется сильным 
противовоспалительным эффектом. 
В  ряде случаев, аденозин применяется 
как средство предотвращения желудоч-
ковой тахикардии.

К цАМФ-зависимой внутриклеточ-
ной передаче сигнала имеет прямое от-
ношение фермент аденилатциклаза кото-
рый, собственно, и синтезирует цАМФ. 
Аденилатциклазы активируются или 
тормозятся G-белками которые, в со-
четании с мембранными рецепторами, 
обеспечивают реакцию клетки на гормо-
нальные и другие стимулы. цАМФ явля-
ется важной молекулой передачи сигнала 
от клеточных рецепторов к регуляторам 
транскрипции. В  то же время, кальций 
ингибирует сердечную форму аденилат-
циклазы (ген ADCY6), замещая функ-
ционально необходимые ионы магния 
[15]. Все аденилатциклазы имеют весьма 
схожую пространственную структуру 
(рис.  6) и работают по каталитическо-

Рисунок 5. Внутриклеточный сигнальный каскад аденозиновых рецеп-
торов. Условные обозначения: A1, A2A, A2B, A3-аденозиновые рецепто-
ры типа 1, 2 и 3; G, G-белки

Рисунок 6. Пространственная структура аденилатциклазы в ком-
плексе с G-белком. (модель приготовлена на основе PDB файла 1CJK). И 
аденилатциклаза (справа), и глобула G-белка (слева) связывают ионы 
магния (сферы)

му механизму в котором ис-
пользуются два ключевых иона 
магния [16]. Понижение ак-
тивности аденилатциклаз при 
дефиците магния также будет 
уменьшать сокращаемость кле-
ток миокарда и, как следствие, 
может приводить к избыточ-
ной секреции адреналина (так 
как уменьшается объем крови 
фактически перекачиваемый 
сердцем).

Магний необходим для 
функции белков отвечаю-
щих за стабильность и ре-
огранизацию цитоскелета 
мышечных клеток. К  этим 
белкам относятся, прежде все-

го, MARK киназы (MARK1, 
MARK2), CDC42-киназы 
(CDC42BPA, CDC42BPB, 
CDC42BPG), миотонин кина-
за (DMPK), калирин (KALRN) 
и O-маннозилтрансфераза  1 
(POMT1). Последний белок 
отвечает за гликозилирова-
ние белков и дефекты в гене 
POMT1 являются причиной 
мышечных дистрофий [17]. 
Известно, что уровни миото-
нин киназы DMPK понижены 
в тканях у пациентов стра-
дающих миотонической дис-
трофией [18]. Титин (TTN) – 
ключевой компонент в сборке 
и функционировании муску-
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латуры, обеспечивающий связь 
на уровне отдельных микрофила-
ментов, и взаимодействующий с 
тропомиозином и миозином. Де-
фекты в TTN являются причиной 
наследственных кардиомиопатий 
[19]. Таким образом, дефицит 
магния не только отрицательно 
влияет на сокращаемость мио-
карда, но также может приводит 
к долговременным неблагопри-
ятным изменениям структуры и 
самих мышечных клеток.

Креатинкиназа (ген СKM, 
рис.  7) катализирует превраще-
ние аденозиндифосфата в адено-
зинтрифосфат, используя фосфо-
креатин как источник фосфата 
и образую креатин как продукт 
реакции. В  тканях с интенсив-
ным метаболизмом (таких как 
миокард, мозг), фосфокреатин 
служит резервуаром энергии для 
быстрого синтеза АТФ при мета-
болической потребности. В  кли-
нической практике, достаточно 
часто используется тест на кре-
атинкиназу. Нормальные значе-
ния должны быть в диапазоне 25-
200  МЕ/л, а повышенные уровни 
свидетельствуют о повреждении 
мышечной ткани (прежде всего, 
миокарда). Таким образом, креа-
тинкиназа необходима для опера-
тивного поддержания энергети-
ческого метаболизма сердечной 
мышцы. Магний необходим для 
функции креатинкиназы [20] и 
недостаток магния будет способ-
ствовать снижению метаболизма 
миокарда.

Магний-зависимые 
белки метаболизма 
соединительной ткани 
Ранее, мы подробно проанали-

зировали механизмы влияния маг-
ния на структуру соединительной 
ткани [21]. В  целом, в магний-за-
висимое регулирование состояния 
соединительной ткани вовлече-
ны по меньшей мере 20 белков. 
Возможные механизмы влияния 
дефицита магния на синтез и де-
градацию соединительной ткани 
включают активацию матричных 
металлопротеиназ, лизилоксидазы, 
глутаминазы, замедление синтеза 
коллагена, эластина и гиалурона-
на, а также снятие ингибирования 
магнием металлопротеиназ и ги-
алоуронидаз, деградирующих со-
единительную ткань (рис. 8).

При дефиците Mg2+ белковый 
синтез соединительной ткани за-
медляется, активность матричных 
металлопротеиназ увеличивает-
ся и внеклеточная матрица про-
грессивно деградирует, так как 
структурная поддержка ткани 
(в частности, коллагеновые во-
локна) разрушается быстрее, чем 
синтезируется. На структуру со-
единительной ткани (в частности, 
хряща) могут также оказывать 
влияние магний-зависимые белки 
сигнальных путей пролиферации 

клеток и, прежде всего, активин-
рецептор типа 2B (ACVR2B) акти-
вирующий SMAD транскрипцион-
ные регуляторы, что приводит к 
активации фибробластов и уско-
рению заживления ран.

Энергетический 
метаболизм
«Энергетический метаболизм» 

является достаточно широким по-
нятием включающим в себя ана-
болические и катаболические про-
цессы белков, жиров и углеводов, 
которые, в конечном итоге, при-
водят к накоплению резерва кле-
точного АТФ, этой универсальной 
молекулы энергопереноса в био-
логических системах. Всего лишь 
1  мМ ионов магния находится в 
организме в свободном состоя-
нии, остальная часть биометалла 
связана с белками и раствори-
мыми соединениями такими как 
АТФ, миозин скелетной мышцы, 
тропонин-С миокарда, аминокис-
лотами (в частности, с глицином, 
с аланином, с аспарагиновой кис-
лотой и т.д.) и различными фер-
ментами. Взаимодействия магния 
с АТФ наиболее важны для энерге-
тического метаболизма: Mg2+ ста-
билизирует молекулу АТФ путем 
нейтрализации избыточного от-
рицательного заряда фосфатов.

Повышенная секреция
(активность ) 

металлопротеиназ

Повышенная
активность

лизилоксидазы

Дестабилизация тРНК

Замедление синтеза белков

Повышенная
активность

трансглутаминазы

Дефицит магния

Пониженная
активность

гиалуронансинтетаз

Повышенная
активность

гиалуронидаз

 

Рисунок 7. Пространственная струк-
тура креатинкиназы (PDB файл 2GL6). 
Показаны ион магния и адениндинукле-
отид в активном центре фермента

Рисунок 8. Механизмы воздействия магния на структуру соединительной 
ткани
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В дополнение к взаимодей-
ствию магния с АТФ, имеющему 
важное значение для энергетиче-
ского метаболизма, Mg-дефицит 
также негативно сказывается на 
функционировании многих бел-
ков ССС, которые поддержива-
ют энергетический метаболизм 
и требуют магний в качестве 
кофактора. Эти Mg-зависимые 
белки участвуют в синтезе важ-
ных коферментов, в метабо-
лизме углеводов (в частности, 
в гликолизе), а в митохондриях 
Mg-зависимые белки участвуют 
в метаболизме пирувата и жир-
ных кислот (табл. 2). Понижение 
активности этих ферментов (и, 
прежде всего, гликолитических 
ферментов) является наиболее 
вероятным объяснением фор-
мирования инсулинорезистент-
ности.

Никотинамид мононуклео-
тид (NAD), флавин-мононукле-
отид (FMN), флавин аденин ди-
нуклеотид (FAD) и кофермент-А 
(CoA) служат коферментами 
многих различных фермен-
тов и, прежде всего, фермен-
тов участвующих в реакциях 
энергетического метаболизма. 
Никотинамид мононуклеотид 
аденилтрансферазы 1 и 2 (гены 
NMNAT1, NMNAT2) катали-
зируют формирование NAD из 

никотинамид рибонуклеотида и 
АТФ. Пероксисомальная кофер-
мент  А дифосфатаза (NUDT7) 
регулирует уровни CoA и ацил-
CoA в ответ на требования ме-
таболизма. Кофермент  А играет 
ключевую роль в синтезе и окис-
лении жирных кислот, а также в 
окислении пирувата в цикле ли-
монной кислоты.

Гликолитические ферменты 
енолаза (ENO2), фосфоглюкому-
тазы (PGM3) и 6-фосфофрукто-
киназа (PFKP) требуют магний 
в качестве кофактора (рис.  9). 
Енолаза, помимо известных 
функций в заключительном эта-
пе гликолиза, также участвует в 
ряде других процессов таких как 
контроль роста клеток, гипоксия 
и аллергический иммунный от-
вет. Фосфоглюкомутаза-1 явля-
ется биосинтетическим белком 
который участвует как в гли-
колизе, так и в глюконеогенезе. 
Фосфофруктокиназа конвер-
тирует D-фруктоза-6-фосфат в 
1,6-фруктоза-дифосфат и имеет 
важное значение для гликолити-
ческой деградации углеводов.

Магний-зависимые фермен-
ты митохондриальной фракции 
ткани сердца участвуют в ме-
таболизме пирувата и жирных 
кислот. Дефицит магния будет 
снижать активность каждого из 

Ген Белок Функция
PRKAA1 AMP-активируемая протеинкиназа 

альфа-1
выключает биосинтетические пути при истощении клеточ-

ного АТФ и в ответ на гипоксию
PRKAA2 AMP-активируемая протеинкиназа 

альфа-2
выключение биосинтетических путей в ответ на гипоксию 

ACSL1 КоА лигаза 1 длинно-цепочечных 
жирных кислот

Активация длинных цепей жирных кислот для синтеза 
клеточных липидов и для деградации

PGM3 Фосфоглюкомутаза 3 Гликолитический фермент 
CLPP Казеинолитическая пептидаза деградирует неправильно свернутые белки митохондрий
ENO2 Гамма-енолаза фермент гликолиза, уровни ENO2 резко возрастают при 

сердечно-сосудистых инцидентах 
PFKP 6-фосфофруктокиназа фермент гликолиза
PKM2 Пируваткиназа M1/M2 образование АТФ из фосфоенолпирувата 
PKLR Пируваткиназа R/L образование АТФ из фосфоенолпирувата

NMNAT1 NAD аденилтрансфераза 1 Синтез NAD 
NMNAT2 NAD аденилтрансфераза 2 Синтез NAD 
NUDT7 дифосфатаза кофермента А Деградация кофермента А и его эфиров

Таблица 2. Магний-зависимые белки энергетического метаболизма сердечной мышцы

Рисунок 9. Mg-зависимые белки гликолиза. 
Ионы магния расположенные в активных 
участках ферментов указаны как сферы. 
а) димер фосфофруктокиназы (модель на 
основе PDB 1pfk), б) фосфоглюкомутаза (PDB 
1zol), с) димер енолазы (PDB 2akm)
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этих ферментов приводя к сниже-
нию количества АТФ производимо-
го в митохондриях.

Другие механизмы 
воздействия магний-
зависимых белков на 
функционирование 
сердечно-сосудистой 
системы
Помимо рассмотренных выше 

белков, осуществляющих поддерж-
ку миокарда, структуры соедини-
тельной ткани и энергетический 
метаболизм, магний-зависимые 
белки необходимы и для ряда дру-
гих молекулярно-физиологических 
механизмов, важных для сердеч-
нососудистой функции. К  этим 
механизмам относятся транспорт 
катионов, белки клеточного цикла, 
магний-зависимого ремонта ДНК, 
апоптоза и выживания клеток.

Транспорт катионов метал-
лов не менее важен, чем транспорт 

жиров и высокомолекулярных со-
единений (белков, нуклеиновых 
кислот) посредством пузырьков. 
Катионы  макро- и микроэлемен-
тов имеют решающее значение для 
поддержания здоровья материнско-
го организма и плода. Кальциевые 
транспортеры ATP2B1 и ATP2B4 
гидролизуют АТФ для удаления 
избыточного кальция из клетки. 
Медь-транспортирующая АТФаза 
(ATP7A) поддерживает транспорт 
меди для медь-зависимых белков в 
аппарате Гольджи, при повышен-
ной внеклеточной меди регулирует 
отток меди из клетки. SLC41A1 яв-
ляется транспортером магния, а се-
рин/треонин киназа «без лизина» 1 
(WNK1) контролирует транспорт 
хлорида натрия. Дефекты вгене 
WNK1 являются причиной гипоал-
достеронизма характеризующегося 
тяжелой гипертонией и гимеркали-
емией возникающими как результат 
хлоридного шунта в почечном дис-

тальном нефроне [22].
В молекулярной биологии кле-

точным циклом называется после-
довательность закономерно сменя-
ющих друг друга фаз от образования 
клетки в результате деления до раз-
деления её на две дочерние клетки 
следующего поколения. Клеточный 
цикл контролируется, в основном, 
двумя классами молекул: циклина-
ми и циклин-зависимыми киназами 
[23]. Однако, помимо этих основ-
ных регуляторов цикла, сотни дру-
гих белков вовлечены в поддерж-
ку прогрессии цикла и 12 из этих 
белков – магний-зависимые белки 
найденные с высокими уровнями 
экспрессии в сердечной мышце 
(табл. 3). Дефицит магния приведет 
к падению активности этих белков, 
что абнормально затормозит про-
грессию клеточного цикла и может 
инициировать процессы апоптоза – 
программированной смерти клеток.

Mg-зависимый ремонт ДНК. 

Ген Белок Функция

POLG ДНК-полимераза гамма-1 репликация митохондриальной ДНК 

LATS2 LATS киназа 2 Формирование митотического веретена при делении 
клетки, негативный регулятор андрогенных рецепторов. 

MAP3K11 Митоген-активируемая киназа 11 организация микротрубочек в ходе клеточного цикла 

TOP1MT Митохондриальная топоизомераза I Стабилизирует митохондриальную ДНК при репликации 

MAPK4 Митоген-активируемая киназа 4 Фосфорилирование белка 2 ассоциированного с 
микротрубочками (MAP2), способствует инициации цикла 

MAPK6 Митоген-активируемая киназа 6 Инициация цикла клеточного деления

NEK4 Протеинкиназа Nek 4 Необходима для прогрессии цикла клеточного деления, 
ингибирование приводит к апоптозу

NEK6 Протеинкиназа Nek 6 ингибирование приводит к апоптозу

NEK9 Протеинкиназа Nek 9 ингибирование приводит к апоптозу

PTEN Фосфатидилинозитол фосфатаза модулирует прогрессию клеточного цикла и выживание 
клеток, тормозит миграцию клеток и метаболизм глюкозы  

в жировой ткани 

RNASEH2A Рибонуклеаза H2 репликация ДНК при делениии клетки 

SRPK1 Протеинкиназа SR 1 регулирование сплайсинга, стабилизирует хроматин при 
сегрегации хромосом во время клеточного деления 

SRPK2 Протеинкиназа SR 2 регулирование сплайсинга, стабилизация хроматина 

PPM1G фосфатаза 1G Регулировка прогрессии клеточного цикла

PPM1K митохондриальная фосфатаза 1K регулирует проницаемость митохондриальных пор, 
необходима для выживания и развития клеток

Таблица 3. Магний-зависимые белки клеточного цикла (митотическое деление клетки)
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То, что обычно называют «ремонт 
ДНК» подразумевает совокупность 
различных внутриклеточных про-
цессов направленных на выявле-
ние и исправление повреждений 
геномной ДНК. Умеренное коли-
чество повреждений ДНК может 
привести к ингибированию деления 
клеток (арест клеточного цикла) 
и индукции генов ответственных 
за пост-репликационный ремонт, 
рекомбинацию, вырезание нукле-
отидов генов и контроль стабиль-
ности мРНК [23]. Активность ряда 
белков репарации ДНК, найденных 
в тканях сердца, зависит от магния 
(табл.  4). Таким образом, дефицит 
магния приведет к замедлению про-
цессов репарации ДНК что негатив-
но скажется на выживании клеток 
миокарда и других тканей сердца, 
особенно в условиях стресса.

Магний и белки, ответствен-
ные за апоптоз и выживание кле-
ток. Регуляция выживания и роста 
клеток включает ряд перекрываю-
щихся каскадов внутриклеточной 
сигнализации. Mg-зависимые бел-
ки, связанные с процессами про-
лиферации клеток, принадлежат к 
нескольким из этих молекулярных 
каскадов. Все эти Mg-зависимые 
белки поддерживают процессы 
пролиферации и дефицит магния 
приведет к менее интенсивной про-
лиферации и, следовательно, менее 
интенсивному восстановлению кле-
ток сердечной мышцы (в особенно-
сти клеток, потерянных при ише-
мии).

Полный список магний-зави-
симых белков связанных с про-
лиферацией представлен в табл.  5. 
Большинство белков являются 
MAPK киназами, активность ко-

торых важна для передачи внутри-
клеточных сигналов и апоптоза и 
выживания клеток. Некоторые из 
Mg-зависимых белков относятся к 
TGF-бета (transforming growth factor 
beta) сигнальным путям. Транс-
формирующий фактор роста игра-
ет важнейшую роль в регенерации 
тканей, клеточной дифференци-
ация, эмбриональном развитии и 
регулировании иммунной системы. 
Воздействие TGF на клетки в куль-
туре приводит к сверхпролифера-
ции клеток и к их перерастанию. 
TGF-бета сигнальные пути вовле-
чены в патогенез преэклампсии 
[28]. TGF-бета-рецептор (TGFBR1) 
активизирует транскрипционные 
регуляторы SMAD-типа. Акти-
вин рецептор-подобный белок 1 
(ACVRL1) связывает и TGF-бета, и 
активин и необходим для развития 
отчетливых артерий и вен. Серин/
треонин протеинкиназы типа WNK 
модулируют сигнальные пути типа 
SMAD.

Систематический  
анализ и терапевтические 
приложения
Как показывают приведенные 

выше результаты систематическо-
го анализа молекулярных функций 
магний-зависимых белков, магний 
оказывает разностороннее воздей-
ствие на метаболизм, структуру и 
функцию сердца и всей ССС. При-
нимая во внимание, что частота 
встречаемости дефицита магния 
составляет 30-50% в различных по-
пуляциях, становится очевидным, 
что у значительного количества кар-
диоваскулярных пациентов будет 
наблюдаться та или иная степень 
дефицита магния. Соответственно, 
многие из опиваемых выше молеку-

лярных функций будут замедлены, 
что приведет к большей воспри-
имчивость к кардиоваскулярным 
инцидентам таким как инфаркт 
миокарда. Из выше приведенного 
анализа также следует, что постин-
фарктное восстановление функ-
ционального состояния сердечной 
мышцы также будет затруднено при 
дефиците магния (вследствие дис-
баланса апоптоза и пролиферации, 
ослабленной структуры соедини-
тельной ткани и т.д.).

Помимо непреходящей роли 
магния в физиологии ССС, суще-
ствует другая сторона вопроса в 
фармакологической коррекции маг-
ний-дефицита – биодоступность 
магния в различных препаратах. 
Наилучшей биодоступностью обла-
дают натуральные источники маг-
ния – овощи, фрукты, орехи и т.д. 
Однако, восполнение магниевого 
дефицита при заболеваниях ССС не 
может проводиться только за счет 
коррекции диеты и фармакологиче-
ская поддержка магниевыми препа-
ратами необычайно важна. Препа-
раты неорганического магния, такие 
как магний сульфат, обладают край-
не низкой биодоступностью магния 
и рядом выраженных побочных эф-
фектов (Громова, 2006). Использова-
ние препаратов второго поколения, 
основанных на органических солях 
магния и обладающими высокой 
биодоступностью, является намно-
го более перспективным в магние-
вой фармакотерапии.

Один из таких препаратов – 
Магне  В6® Премиум, состоящий 
из цитрата магния и пиридоксина. 
Исследования доказательной меди-
цины показали терапевтическую 
эффективность данного препарата 

Ген Белок Функция
ERCC2 Геликаза базального фактора 

транскрипции
ремонт ДНК по механизму «вырезания нуклеотидов», 

регулирование витамин D-рецепторов 
PolK ДНК-полимераза каппа Репарация ДНК

RECQL АТФ-зависимая  ДНК хеликаза Q1 Репарация ДНК, взаимодействует с EXO1 и MLH1. 
TLK2 Серин/треонин киназа TL 2 Репарация ДНК, сборка хроматина 

TREX1 3’ репарационная экзонуклеаза 1 Репарация ДНК 
TREX2 3’ репарационная экзонуклеаза 2 Репарация ДНК

Таблица 4. Магний-зависимые белки ремонта (репарации) ДНК
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Ген Белок Функция
AGK Ацилглицерол киназа Фосфорилирование моноацилглицерина с образованием 

лизофосфатидной кислоты, в результате чего 
активируются MAPK сигнальные пути ведущие к 

усилению роста клеток
BMPR2 Рецептор типа 2 белка морфогенеза 

костей
связывание БМК-7, БМК-2 и БМК-4, активация 

SMAD транскрипционных регуляторов, пульмонарная 
гипертония

CDIPT Фосфатидилинозитол синтаза Фосфатидилинозитол – важнейшая вторичная сигнальная 
молекула в передаче сигнала от G-белковых рецепторов 

регулирующих рост клеток и кальциевые сигнальные 
каскады

CRRK Церамидкиназа фосфорилирует церамид, сигнальную молекулу 
участвующую в пролиферации клеток, апоптозе, 

фагоцитозе, и воспалении
MAPK11 Митоген-активируемая киназа 11 Активируется при изменении осмолярности внеклеточной 

среды, цитокинами, или при стрессе
MAPK12 Митоген-активируемая киназа 12 Активируется провоспалительными цитокинами, при 

стрессе, играет роль в дифференциации миобластов
MAPK14 Митоген-активируемая киназа 14 Активируется провоспалительными цитокинами, при 

стрессе, важна для синтеза или секреции IL-6
MAP2K5 Митоген-активируемая киназа 5 Защита клеток от стресса вызванного апоптозом, 

выживание клеток миокарда и нервной системы 
NUAK1 SNF киназа 1 подавляет-Fas индуцированный апоптоз путем 

фосфорилирования каспазы-6 
CARK анкиринкиназа Способствует кардиомиогенезу, защищает миокард от 

ишемических повреждений путем пресечения p38/JNK- 
апоптоза

PINK1 Митохондриальная киназа PINK1 Защищает митохондрии от избыточного стресса 
STK25 Серин/треонин киназа 25 Реакция на окислительный стресс, регулирует транспорт 

белков и клеточную адгезию 

Таблица 5. Магний-зависимые белки выживания и роста клеток

[29-31]. Ниже, мы рассматриваем 
метаболические эффекты компо-
нентов препарата которые не толь-
ко способствуют лучшему биоус-
воению магния, но и сами по себе 
положительно воздействуют на 
энергетический метаболизм кар-
диоваскулярной системы. Пири-
доксин, в частности, способствует 
понижению стресса и уровней го-
моцистеина.

Цитрат магния – одна из орга-
нических солей, используемых для 
изготовления современных маг-
ний-содержащих препаратов. Так 
как цитрат является органической 
и хорошо растворимой формой 
магния, это в значительной сте-
пени обуславливает его высокую 
биоусвояемость. Однако, хорошая 
растворимость в воде – далеко не 
единственная особенность цитрата 
магния, который также характери-

зуется рядом специфических моле-
кулярных эффектов.

Эти эффекты включают участие 
магния как центрального субстрата 
цикла Кребса (который даже име-
ет альтернативной название «ци-
тратный цикл»), взаимодействия 
с белками-транспортерами дикар-
боксилатов и физико-химические 
особенности самой молекулы ци-
трата. Следует подчеркнуть, что 
все метаболиты цитрата – эссен-
циальные эндогенные молекулы. 
Практически полная утилизация 
цитрата (превращение в углекис-
лый газ и воду) делает его идеаль-
ным переносчиком магния [34]. В 
некотором роде, цитрат – идеаль-
ная, полностью биодеградирущая-
ся, «экологически чистая тара» для 
транспорта магния внутрь клеток, 
которая к тому же еще служит эф-
фективным топливом.

В работе [34] нами был прове-
ден систематический анализ ли-
тературы по фармакологии и кли-
ническим исследованиям цитрата 
магния. В целом, цитрат магния 
применяется в терапии более 50 лет 
и используется для профилакти-
ки образования почечных камней 
(25 исследований), при лечении и 
профилактике гипомагнеземии и 
гипокалиемии (8), при сосудистых 
заболеваниях (5) и в акушерстве (4 
исследования). Другие медицин-
ские применения цитрата магния 
(3 исследования) включают норма-
лизацию минеральной плотности 
костей, лечение синдрома беспо-
койных ног и бронхиальной астмы. 
Применение цитрата магния спо-
собствует компенсации гипокали-
емии, т.к. магний обладает калий-
сберегающим эффектом. Цитрат 
магния очень перспективен при 
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лечении сосудистых заболеваний.
Пиридоксин является важным 

фармакокинетическим и фармако-
динамическим синергистом маг-
ния. Препараты на основе цитрата 
магния и пиридоксина характери-
зуются синергидным антистрес-
сорным и антигипертоническим 
действием. Основыми ролями пи-
ридоксина являются, по всей види-
мости, увеличение биодоступности 
магния, а также нормализация ка-
техоламинового метаболизма кото-
рый требует пиридоксаль фосфат в 
качестве кофактора. Эти эффекты 
были проанализированны нами 
ранее в работе [35]. В частности, де-
фицит пиридоксина снижает актив-
ность цистатионин бета-синтазы 
(ЦБС, ген CBS, см. рис. 10) , что при-
водит к гипергомоцистеинемии. В 
то же время, антистрессорный эф-
фект пиридоксина был показан как 
в экспериментах на животных [36] 
так и у людей [37]. Низкие уровни 
пиридоксина в плазме были ассоци-
ированы с симптомами депрессии 
[38]. Пищевые добавки витамина 
B6 могут предотвращать гиперто-
нию [39]. Лечение гипертоников 
пиридоксиновыми препаратами по-
зволяет существенно сократить си-

столическое и диастолическое АД, 
а также уровни адреналина и нора-
дреналина в плазме крови [40,41].

Заключение
В данной работе, мы провели 

анализ молекулярных функций 
магний-зависимых белков тка-
ней сердца и рассмотрели основ-
ные молекулярные механизмы 
через которые дефицит магния 
будет приводить к неполноцен-
ному функционированию ССС. 
К  данным механизмам относятся, 
в частности, управление ионными 

каналами, регулировка уровней 
сигнальных молекул, гликолиз, 
везикулярный транспорт, внутри-
клеточная сигнализация от ци-
токинов, влияние на метаболизм 
соединительной ткани, апоптоз 
и пролиферация клеток. Воспол-
нение дефицита магния посред-
ством пищевых добавок или пра-
вильно сбалансированной диеты 
будет способствовать восстанов-
лению нормального функциони-
рования данных молекулярных 
каскадов оказывая, таким обра-
зом, положительно влияние на 
ССС. Как известно, применение 
солей магния в комплексной про-
грамме лечения, наряду с другими 
метаболическими, физическими 
и психологическими мерами тера-
певтического воздействия, имеет 
положительный эффект на выжи-
вание и самочувствие пациентов 
с ИБС. Сформулированная обоб-
щенная картина влияния магния 
на сердечнососудистую систему на 
молекулярном уровне также ука-
зывает на множественные меха-
низмы через которые осуществля-
ется терапевтическое воздействие 
препаратов органического магния 
у кардиоваскулярных пациентов.

Рисунок 10. Димер цистатионин 
бета-синтетазы (PDB код 1jbq) 
– фермента, перерабатывающего 
гомоцистеин. Молекула пиридоксаль 
фосфата расположена в активном 
центре
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