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АННОТАЦИЯ
Введение. Сердечно-сосудистые заболевания, особенно те, которые связаны с арит-
миями, остаются основной причиной смерти во всем мире. Триггерами для аритмии, 
возникающей из-за дисбалансированного клеточного гомеостаза Ca2+, являются вну-
триклеточные волны Ca2+ во время диастолы, которые возникают из-за увеличения 
утечки из саркоплазматического ретикулума Ca2+ через RyR2 (рианодиновый рецеп-
тор 2). VDAC2 (voltage dependent anion channel 2) является единственной специфиче-
ской изоформой для млекопитающих, а также играет специфическую роль в сердце.

Цель обзора — определить роль VDAC2 в регуляции концентрации ионов кальция 
в кардиомиоцитах.

Методы. Был проведен поиск литературных источников баз данных MEDLINE/PubMed, 
e-Library по ключевым словам «heart AND calcium» «heart AND VDAC2» и дальнейший 
их анализ.

Результаты. Из 36 англоязычных статей было выбрано 5 научных публикаций. Выяви-
ли, что потенцирование активности VDAC2 усиливает митохондриальное поглощение 
Ca2+, подавление активности данного канала приводит к дисбалансу ионов кальция. 
Эфсевин, переводя канал в более катион-селективное состояние, способствует умень-
шению концентрации ионов кальция в диастолу.

Заключение. VDAC2 можно рассматривать как терапевтическую мишень для лече-
ния тяжелых форм аритмий. Использование эфсевина как стимулятора захвата ионов 
кальция митохондриями является перспективным с точки зрения устранения наруше-
ний, связанных с дефектной переработкой ионов кальция в кардиомиоцитах.
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ABSTRACT
Background. Cardiovascular diseases, especially in association with arrhythmias, remain 
a prevailing cause of death worldwide. Arrhythmia related to imbalanced Ca2+ homeostasis 
is triggered by aberrant spontaneous diastolic Ca2+ leak from sarcoplasmic reticulum through 
cardiac ryanodine receptor-Ca2+ release channel (RyR2). Voltage-dependent anion channel 2 
(VDAC2) is the only mammalian specifi c isoform also carrying a specifi c cardiac function. 

Objectives. Description of VDAC2-mediated regulation of Ca2+ concentration in cardiomyocytes.

Methods. Literature sources were mined in the MedLine/PubMed and eLibrary databases with 
keywords “heart AND calcium”, “heart AND VDAC2”, with a subsequent analysis.

Results. From 36 English-language sources, 5 were included in the review. We summarise 
that potentiated VDAC2 promotes mitochondrial transport of Ca2+ ions, and suppression of 
the channel leads to Ca2+ imbalances. Efsevin renders the channel more cation-selective and 
downregulates Ca2+ concentration in diastole.

Conclusion. VDAC2 comprises a potential drug target in therapy for severe arrhythmias. Ef-
sevin is a promising agent for correcting abnormal Ca2+ transport in cardiomyocytes as an 
accelerator of mitochondrial Ca2+ uptake.

Keywords: mitochondria, VDAC2, calcium ions, efsevin

Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.

For citation: Schcetinina N.V., Bolotskaia A.A. VDAC2-mediated regulation of calcium home-
ostasis in cardiomyocytes (a review). Kubanskii Nauchnyi Meditsinskii Vestnik. 2020; 27(6): 
164–174. (In Russ., English abstract). https://doi.org/10.25207/1608-6228-2020-27-6-164-174
Submitted 22.07.2020
Revised 28.09.2020 
Published 20.12.2020

ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания остаются 

основной причиной смерти во всем мире, осо-
бое место занимают заболевания, связанные 
с аритмичными сердечными сокращениями [1]. 
Ритмичность сердечной мышцы зависит от тон-
ко регулируемой концентрации Ca2+ в кардиоми-
оцитах, поэтому очевидно, что болезни сердца, 
связанные с нарушением ритма, часто вызваны 
неправильной клеточной обработкой Ca2+ [2, 3].

Ионы  кальция служат центральным внутри-
клеточным мессенджером в сердце [4]. В карди-
омиоцитах сигналы Ca2+ регулируют процессы 
сокращения и расслабления, регуляцию экс-
прессии генов, клеточный рост и смерть [5]. Уже 
при рассмотрении различных функций кальция 

становится понятно, что на сердце негативно 
сказывается как избыток, так и недостаток ио-
нов кальция, что неоднократно подтверждалось 
различными исследованиями [6–8]. Кардиомио-
циты содержат субклеточные компартменты 
или микродомены кальция, причем влияние 
ионов кальция в каждом компартменте опреде-
ляется локальными концентрациями Ca2+ и чув-
ствительными к ионам белками, которые присут-
ствуют в данном компартменте. По этой модели 
транспортеры Ca2+ контролируют функцию сер-
дца, определяя баланс между притоком и отто-
ком Ca2+ в каждом отсеке.

Существует четыре ключевых микродомена 
Ca2+, которые, как известно, регулируют функ-
цию кардиомиоцитов: саркоплазматический 
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ретикулум (СР), диадическая «расщелина», ядро 
и митохондрии [5]. Диадической «расщелиной» 
называют промежуток между Т-трубочками и СР, 
который ограничивает диффузию ионов, созда-
вая локальную высокую концентрацию. Сами 
Т-трубочки сердца содержат мембранные микро-
домены, которые обогащены сигнальными моле-
кулами с ионными каналами. Данные микродо-
мены являются необходимыми для сопряжения 
возбуждения и сокращения [4]. В ядре происхо-
дит кальций-зависимая регуляция экспрессии 
генов [5]. Митохондрии тесно взаимодействуют 
с СР для поглощения Ca2+, который высвобожда-
ется из него в цитозоль через рианодиновые ре-
цепторы сердца 2 (RyR2) [9].

Цель обзора — определить роль VDAC2 в ре-
гуляции концентрации ионов кальция в кардио-
миоцитах.

МЕТОДЫ
Систематический обзор проводили с использо-

ванием баз данных MEDLINE/PubMed, e-Library. 
Анализ русскоязычной литературы не проводил-
ся по причине отсутствия статей на русском язы-
ке по данной тематике. На первом этапе проис-
ходил отбор статей с использованием ключевых 
слов «calcium regulation AND heart» (в анализ 
включались исследования из разделов Clinical 
Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, 
Systematic Review), «heart AND VDAC2», «calci-
um AND VDAC2». Было найдено 80 англоязыч-
ных статьей. На втором этапе провели анализ 
резюме публикаций на соответствие критериям 
включения с исключением дублирующих работ. 
Включение публикации в систематический обзор 
осуществляли по следующим критериям: время 
публикации с 1 января 2011 по 31 июля 2020 г.; 
наличие экспериментальной части, выявляю-
щей роль VDAC2 в регуляции гомеостаза каль-
ция в кардиомиоцитах. Исключающий признак: 
обзорные статьи.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для качественного анализа была выбра-

на 31 статья, для количественного — 5 на-
учных публикаций, включающих сведения 
о взаимодействии VDAC2 и RyR2, VDAC2 и эф-
севина, информацию о захвате VDAC2 ионов 
кальция (рис. 1). Субклеточная архитектура 
кардиомиоцитов, включающая взаимодействие 
RyR2 с VDAC2 и обеспечивающая локально вы-
сокую концентрацию ионов кальция, является 
необходимым условием для нормального функ-
ционирования сердечной мышцы. Потенцирова-
ние активности VDAC2 усиливает митохондри-

альное поглощение Ca2+; подавление активности 
данного канала, напротив, приводит к дисбалан-
су ионов кальция. Эфсевин переводит канал 
в более катион-селективное состояние и тем 
самым способствует уменьшению концентрации 
ионов кальция в диастолу, препятствуя возник-
новению кальциевых спарков.

ОБСУЖДЕНИЕ
Участие митохондрий в регуляции 
кальциевого гомеостаза
Митохондриальная кальциевая регуляция 

чрезвычайно важна для любой клетки [10]. Сер-
дце же особенно уязвимо к митохондриальной 
дисфункции, даже если учитывать только ог-
ромные энергетические потребности сокраща-
ющегося миокарда [11]. Нарушение работы ми-
тохондрий приводит к возникновению спарков, 
зачастую приводящих к нарушению ритма [6]. 
У митохондрий имеется тонко регулируемая сеть 
транспортеров ионов кальция для регулирова-
ния его цитозольной концентрации. В то время 
как митохондриальный кальциевый унипортер 
(MCU) был идентифицирован как основной путь 
для импорта Ca2+ через внутреннюю митохонд-
риальную мембрану достаточно давно, потен-
циалозависимый анионный канал 2 (VDAC2) 
во внешней митохондриальной мембране был 
описан лишь недавно [12–16].

Каждая из трех изоформ VDAC, несмотря 
на большой процент сходства нуклеотидных по-
следовательностей (более 70%), обладает опре-
деленной физиологической функцией [17]. Три 
изоформы потенциалзависимых каналов экс-
прессируются у позвоночных, причем изофор-
ма VDAC2 играет специфическую роль в сердце. 
В то время как глобальный нокаут VDAC2 у мы-
шей приводит к гибели в эмбриональном состо-
янии1 по одним данным, по другим — часть мы-
шей все же доживает до рождения, но даже к 6-й 
неделе не набирает в весе [18]. Специфическое 
нокаутирование канала в сердце мышей приво-
дило к развитию у них постнатальных пороков 
сердца, приводящих в итоге к смерти [19].

Взаимодействие RyR2 с VDAC2
Тесный контакт СР с митохондриями, где рас-

стояние между органеллами составляет 10–
50 нм, не является редкостью и отмечается в раз-
ных тканях. Заметим, что физическая близость 
и функциональное взаимодействие между мито-
хондриями и СР поддерживаются посредством 
привязывания этих двух органелл различными 
линкерами, которые и контролируют это рассто-

1 Cheng E. H. Y., Sheiko T. V., Fisher J. K., Craigen W. J., Korsmeyer S. J. VDAC2 inhibits BAK activation and mitochondrial 
apoptosis. Science. 2003; 301 (4): 513–517. DOI: 10.1126/science.1083995
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Рис. 1. Выполнение поиска данных.
Fig. 1. Literature mining workfow.

яние. Для подробного обзора молекул, обес-
печивающих «неразрывность» двух органелл, 
см. Csordas et al. [20]. Частично эта близость 
обеспечивается связью между RyR2 и VDAC2. 
Так, RyR2 физически связан с VDAC2 в сердце 
в субсарколеммальных областях. Подавле-
ние VDAC2 в клетках предсердий линии HL-1 
увеличивало диастолическую концентрацию 
Ca2+ при стимуляции электрическим полем 
(1 Гц). Устойчивое открытое состояние RyR2 из-
за блокировки митохондриального поглощения 
Ca2+ и увеличения вероятности активации сосед-
него RyR2 может еще больше повысить уровень 
диастолического Ca2+ [13], а это приведет к так 
называемому порочному кругу.

Таким образом, субклеточная архитектура 
кардиомиоцитов обеспечивает высокую ло-
кальную концентрацию Ca2+ вблизи митохон-
дрий, что достаточно для преодоления низкой 
аффинности MCU к Ca2+ [21]. Как подчеркивает 
В. И. Капелько, транспорт кальция в достаточ-
но большой степени зависит от энергосбере-
жения, а митохондрии служат важным звеном 
данного процесса [22]. Повышение концентра-
ции Ca2+ в митохондриях увеличивает выра-
ботку энергии, так как происходит активация 

работы кальций-чувствительных дегидрогеназ, 
которые способны стимулировать цикл Кребса 
[23] при более высокой рабочей нагрузке, а на-
рушение регуляции передачи сигналов из СР 
в митохондрии приводит к энергетическому 
дефициту и окислительному стрессу в сердце 
и может вызывать запрограммированную ги-
бель клеток [24].

VDAC2 как модулятор обработки Ca2+ 
в кардиомиоцитах
Показано, что VDAC2, участвуя в регуляции 

кальциевого гомеостаза в кардиомиоцитах, мо-
дулирует кальциевые спарки и регулирует сер-
дечный ритм [12, 14].

В нокаутированных по VDAC2 клетках пред-
сердий культуры HL-1 K. P. Subedi et al. (2011)  
наблюдали усиление интенсивности кальцие-
вых спарков, увеличение их продолжительности, 
хотя само количество их и время достижения 
пика не менялись по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, поглощение митохондри-
ального Ca2+ значительно задерживалось, од-
нако нагрузка ионами кальция СР не изменя-
лась, что говорит о том, что VDAC2 не играет 
ключевой роли в регуляции поступления ионов 
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кальция в СР. Ингибирование диффузии Ca2+ 
через внешнюю митохондриальную мембрану 
в нокаутированных по VDAC2 клеточных лини-
ях может увеличить местную концентрацию Ca2+ 
и усилить движение ионов в других направлени-
ях, что может увеличить вероятность активации 
соседних RyR2 [12].

Рыбки Данио имеют локус tre, кодирующий му-
тантную изоформу Na+/Ca2+ обменника 1, NCX1h, 
такие кардиомиоциты отличаются аритмичными 
сокращениями из-за невозможности поддер-
жания нормальной концентрации кальция и яв-
ляются хорошей моделью, демонстрирующей 
сердечную фибрилляцию. H. Shimizu et al. (2015) 
[14] описали эксперимент, в котором при инъек-
ции РНК VDAC2 в эмбрионы, мутантные по дан-
ному гену, наблюдались согласованные сокра-
щения. Кроме того, сверхэкспрессия MCU тоже 
восстанавливала скоординированные сокраще-
ния в tre, похожие на те, которые наблюдались 
со сверхэкспрессией VDAC2. Однако сверхэкс-
прессия одного лишь MCU не подавляла фено-
тип tre при отсутствии активности VDAC2, что го-
ворит о синергетическом эффекте этих белков.

Установлено, что потенцирование активно-
сти VDAC2 усиливает митохондриальное поглоще-
ние Ca2+, ускоряет передачу Ca2+ из внутриклеточ-
ных хранилищ в митохондрии и пространственно 
и временно ограничивает одиночные спарки Ca2+ 
в кардиомиоцитах. Важнейшая роль митохондрий 
в регуляции сердечной ритмики подтверждается 
данными о том, что VDAC2 функционирует сов-
местно с MCU [14]; эти гены оказывают сильное 
синергетическое действие на подавление сердеч-
ной фибрилляции, и потеря функции одного из ге-
нов делает невозможным компенсацию данного 
дефекта другим.

VDAC2 — мишень для действия эфсевина
Соединение сложного эфира дигидропиррол-

карбоновой кислоты под названием эфсевин 
было идентифицировано как вещество, способ-
ное восстанавливать постоянные и ритмические 
сокращения кардиомиоцитов [14]. VDAC2 обра-
зован бочкообразной структурой, состоящей 
из 19 антипараллельных β-листов и N-концевой 
α-спирали, выстилающей внутреннюю стен-
ку канала [25]. Сайт связывания с эфсевином 
расположен в так называемой канавке между 
внутренней стенкой канала и α-спиралью [26]. 
VDAC подвергается зависящему от напряжения 
стробированию между анион-селективным со-
стоянием высокой проводимости, называемым 
классическим открытым состоянием, и несколь-
кими катион-селективными состояниями низкой 
проводимости, именуемыми закрытыми состо-

яниями [27, 28], т. е. закрытые состояния VDAC 
более катион-селективные по сравнению с от-
крытым состоянием [29]. Связывание эфсеви-
на способствует закрытию канала и вызывает 
сдвиг zVDAC2 (следует понимать, как VDAC2, 
выделенные из рыбок Данио) в сторону менее 
анион-селективных состояний с низкой проводи-
мостью. Индуцированные эфсевином состояния 
с низкой проводимостью проявляют меньшую 
селективность по анионам в сравнении с откры-
тым состоянием, что приводит к более высокому 
потоку Ca2+ и, следовательно, к более высокому 
поглощению Ca2+ в митохондриях в кардиоми-
оцитах. Это согласуется с предыдущими экс-
периментальными и вычислительными [29] ис-
следованиями, которые показали, что закрытые 
состояния VDAC являются более катион-селек-
тивными.

Эффекты эфсевина
H. Shimizu еt al. (2015) описали ряд экспери-

ментов, определяющих роль эфсевина в регуля-
ции кальциевого гомеостаза [14]. При введении 
вышеупомянутым рыбкам Данио с дефектом 
Na+/Ca2+ обменника эфсевина наблюдается вос-
становление ритмичного сокращения. Имитация 
перегрузки кардиомиоцитов Ca2+ путем увели-
чения внеклеточных уровней Ca2+ в культуре 
mESC–CMs нарушала нормальную внутрикле-
точную обработку Ca2+ и вызывала нерегуляр-
ные сокращения в mESC–CMs, но обработка 
их эфсевином восстанавливала ритмические 
сердечные сокращения в этих клетках. В клет-
ках MEF, где VDAC2 является единственной 
экспрессируемой изоформой VDAC, обработка 
эфсевином увеличивала количество Ca2+, пе-
реносимого в митохондрии во время IP3-инду-
цированного высвобождения Ca2+. Таким обра-
зом, эфсевин связывается с VDAC2, активируя 
поглощение митохондриального Ca2+. Эфсевин 
ускоряет удаление Ca2+ из цитозоля в кардио-
миоцитах и тем самым ограничивает локальные 
цитозольные спарки Ca2+, не влияя на нагрузку 
СР Ca2+ или высвобождение Ca2+ RyR. В усло-
виях перегрузки Ca2+ одиночные Ca2+ спарки 
могут инициировать открытие соседних блоков 
высвобождения Ca2+ и таким образом вызывать 
образование неустойчивых волн Ca2+. Лечение 
эфсевином значительно уменьшало количество 
распространяющихся волн Ca2+ дозозависимым 
образом, демонстрируя мощное подавляющее 
действие эфсевина на распространение вызван-
ных перегрузкой Ca2+ волн [14].

Эфсевин оказался эффективным и для подав-
ления катехоламинергической полиморфной же-
лудочковой тахикардии (КПЖТ) в экспериментах 
на мышах RyR2R4496C с мутацией R4496C (вли-
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Рис. 2. Схематичное изображение взаимодействия митохондрии и СР через VDAC2 и RyR2.
Fig. 2. Schematic of VDAC2- and RyR2-mediated mitochondrion — reticulum interaction.

яет на канал высвобождения СР Ca2+, RyR2), го-
мологичной мутации R4497C человека, которая 
связана с КПЖТ и имеет ее фенотип как in vitro, 
так и in vivo [30]. КПЖТ проявляется в раннем под-
ростковом возрасте и характеризуется эпизодами 
желудочковой тахикардии при катехоламинерги-
ческой стимуляции после физических нагрузок 
или эмоционального стресса. Активация митохон-
дриального поглощения Ca2+ эфсевином подавля-
ет аритмию в кардиомиоцитах RyR2R4496C in vitro 
и у мышей RyRR4496C in vivo. Кроме того, акти-
вация митохондриального поглощения Ca2+ так-
же эффективна для блокирования аритмогенеза 
в индуцированных плюрипотентных стволовых 
клетках (iPSC) кардиомиоцитах от КПЖТ-паци-
ента, гетерозиготного по другой мутации RyR2 
(RyR2S406L). Примечательно, что эфсевин 
не оказывал какого-либо влияния на потенциал 
покоящейся мембраны и амплитуду потенциалов 
электрического возбуждения при стимуляции кате-
холаминами, но вызывал уменьшение количества 
спонтанных деполяризаций и приводил к значи-
тельному изменению фазы реполяризации: уве-
личивалась фаза реполяризации на уровне 50%. 
Однако в iPSC человека пролонгации сегмента 
QT обнаружено не было. Исключается возмож-
ность влияния эфсевина на передачу сигналов 
через β-адренорецепторы, так как концентра-
ции клеточного цАМФ оставались неизменными 
до и после стимуляции эфсевином [30].

Схема действия эфсевина представлена 
на рисунке 2.

Взаимодействие VDAC2 с RyR2, а также свя-
зи других белков теттеринга обеспечивают бли-

зость митохондрии и СР, что создает возмож-
ность образования кальциевых микродоменов. 
Эфсевин переводит VDAC2 в более катион-се-
лективное состояние, позволяя пропускать ионы 
кальция в межмембранное пространство, где со-
здается высокая концентрация ионов, необходи-
мая для преодоления низкой аффинности MCU 
к ионам. Таким образом, эфсевин стимулирует 
переход кальция внутрь митохондрии.

Побочные эффекты эфсевина 
и его фармакокинетика
Митохондриальные белки поглощения Ca2+, 

в частности VDAC, экспрессируются повсе-
местно. Таким образом, в отношении терапев-
тического применения важно оценить потенци-
альные побочные эффекты терапии. Однако 
в проводимых раннее экспериментах у мышей, 
получавших эфсевин в течение 3–8 дней, каких-
либо побочных эффектов обнаружено не было. 
Кроме того, поскольку наблюдалось усиленное 
поглощение митохондриального Ca2+, чтобы 
активировать митохондриальный метаболизм 
и образование активных форм кислорода, осо-
бое внимание следует уделить побочным эф-
фектам, связанным с изменениями в клеточной 
биоэнергетике. Многообещающим является и то, 
что эфсевин не влияет на продолжительность 
потенциала действия в кардиомиоцитах, проис-
ходящих из iPSC человека, и не блокирует актив-
ность hERG [30]. Эфсевин быстро гидролизуется 
в микросомах печени. Кроме того, связывание 
эфсевина с другими мишенями, включая изо-
формы VDAC1 и VDAC3, никогда не тестирова-
лось. Таким образом, его неизвестная селектив-
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ность, низкая стабильность эфсевина указывают 
на необходимость химической оптимизации сое-
динения перед проведением дальнейших докли-
нических и клинических исследований [26].

Разрабатывая лекарства на основе эфсевина, 
необходимо учитывать, что VDAC2 является ак-
тивным участником апоптоза. Сам кальций мо-
жет быть триггером апоптоза, вызывая пермеа-
билизацию наружней мембраны, что приводит 
к выходу проапоптозных факторов в цитозоль 
[31]. Однако такая перегрузка ионами происхо-
дит только при повреждении ДНК, когда обра-
зовываются уникальные СР-митохондриальные 
контакты через связывание EI24 и VDAC2 и об-
легчается перенос Ca2+ из СР в митохондрии [31, 
32]. Кроме того, сам VDAC2 необходим для ре-
крутирования белка Bax [33], чья проапоптотиче-
ская функция довольно давно показана и описа-
на [34], а также является активным участником 
церамид-опосредованного апоптоза [35, 36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Митохондрии кардиомиоцитов являются актив-

ными участниками процессов поддержания той 
концентрации ионов кальция, которая необходи-
ма для нормального функционирования сердца 
в разные фазы его сокращения/расслабления. 
Мы указываем на роль определенного белка в ор-
ганелле — VDAC2, который можно рассматривать 
как терапевтическую мишень для лечения тяже-
лых форм аритмий, а также считаем перспектив-
ным использование эфсевина как стимулятора 
захвата ионов кальция митохондриями.
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