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Небольшая группа миокардиальных клеток, формирующая естественный доминирующий 
пейсмекер (ритмоводитель) сердца в т.н. синоатриальном узле (САУ), обеспечивает автома-
тическую ритмическую работу сердца животных, включая человека, на протяжении всей 
жизни. Для пейсмекера сердца характерна специфическая гистологическая организация, 
особый паттерн экспрессии множества генов, определяющих электрофизиологический фе-
нотип составляющих его кардиомиоцитов. Функциональное созревание пейсмекера сердца 
происходит в ходе всего эмбрионального периода развития, начиная с самых ранних ста-
дий. Понимание закономерностей происхождения ритмоводителя сердца и молекулярных 
механизмов, контролирующих его развитие, приближает к созданию искусственных биоло-
гических пейсмекеров, осмыслению причин формирования многих сердечно-сосудистых 
патологий, в особенности – генетически обусловленных, связанных с дефектами развития, 
или приобретенных нарушений ритма сердца. Исследование эмбриогенеза САУ способ-
ствует решению проблемы репрограммирования кардиомиоцитов или соматических кле-
ток с целью клеточной терапии при сердечно-сосудистых заболеваниях, реверсии ремоде-
лирования миокарда. К настоящему времени достигнут значительный прогресс 
в  понимании генетических и молекулярных путей, определяющих идентичность пейсме-
керных клеток и управляющих формированием доминирующего пейсмекера сердца в ходе 
онтогенеза. В данном обзоре приведены сведения о ключевых группах транскрипционных 
факторов, молекулярных регуляторных каскадах (белков BMP, Wnt, Wt1, Slit/Robo, RhoA, 
подопланин, VEGF, PDGF), участвующих в (эпи)генетическом контроле развития пейсме-
керных кардиомиоцитов и определении их электрофизиологического фенотипа.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ВКП – второе кардиогенное поле
ВС – венозный синус
ИПСК – индуцированные плюрипотентные ство-

ловые клетки
ПКП – первое кардиогенное поле
САК – синоатриальный клапан
САУ – синоатриальный узел
ТФ – транскрипционный фактор
ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход
AP-1 (activator protein 1) – гетеродимерный транс-

крипционный фактор «немедленного ответа»
BMP (bone morphogenic protein) – костный морфо-

генетический протеин
DKK1 (dickkopf-related protein) – белок-ингибитор 

Wnt-сигнализации семейства Dickkopf
FGF (fibroblasts growth factor) – фактор роста фи-

бробластов
Frizzled – семейство мембранных рецепторов Wnt
HCN (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-

gated cation channels) – активируемые гиперполяриза-
цией, управляемые циклическими нуклеотидами кати-
онные каналы

If (funny current) – «пейсмекерный» катионный 
деполяризующий ток, формируемый каналами семей-
ства HCN

Isl1 – гомеодоменный транскрипционный фак-
тор, содержащий LIM-домен, известный как энхансер 
гена инсулина

JNK – киназа c-Jun
Mef2c (myocyte enhancer factor 2) –миоцит-специ-

фический энхансерный фактор-2
MesP1 (mesoderm posterior 1 homolog) – мезодер-

мальный транскрипционный фактор
Nkx2.5 (NK2 гомеобокс 5) – гомеодоменный 

транскрипционный фактор
PDGF (platelet-derived growth factor) – тромбоци-

тарный фактор роста
Pitx2c (paired-like homeodomain 2) – гомеодомен-

ный транскрипционный фактор
Raldh2 – ретинальдегид дегидрогеназа 2 
RhoA – белок А гомологов семейства Ras
Robo (roundabout) – рецепторы семейства «круго-

вых перекрестков»
Shox2 – гомеобоксный транскрипционный фак-

тор, ассоциированный с низкорослостью
TBX – транскрипционные факторы семейст- 

ва T-box
VEGF – (vascular endothelial growth factor) эндоте-

лиальный фактор роста сосудов
Wt1 (Wilms tumor 1) – супрессор нефробластомы 

Вильмса; транскрипционный фактор
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1. Введение
Сердце обеспечивает циркуляцию крови в ор-

ганизме на протяжении всей жизни, начиная с са-
мых ранних этапов пренатального онтогенеза. На-
сосная функция сердца реализуется за счет 
ритмического координированного чередования 
возбуждения, сокращения и расслабления его ка-
мер. Ритмическое возбуждение сердца возможно 
благодаря небольшой группе миоцитов, обладаю-
щих особыми электрофизиологическими свой-
ствами. Для всех позвоночных животных характе-
рен миогенный тип автоматии сердца. У  млеко- 
питающих животных эти специализированные 
кардиомиоциты располагаются в стенке правого 
предсердия между устьями верхней (правой кра-
ниальной) и нижней (задней) полых вен, форми-
руя доминантный пейсмекер (или «ритмоводи-
тель») сердца, называемый по месту его 
локализации синоатриальным узлом (далее САУ). 

Формирование пейсмекера сердца в ходе эм-
бриогенеза критически важно для его нормальной 
работы и выживания организма. Онтогенетиче-
ские нарушения формирования пейсмекерной 
функции сопряжены со множеством патологий 
сердечно-сосудистой системы. К настоящему вре-
мени многие аспекты регуляции развития пейсме-
кера сердца, становления специфического «элек-
трофизиологического фенотипа» его миоцитов 
раскрыты. В данном обзоре рассмотрены молеку-
лярные механизмы, определяющие формирование 
и становление пейсмекерной функции в ходе он-
тогенеза. Следует отметить, что дефинитивный 

пейсмекер САУ является сложной тканевой 
структурой, включающей специализированные 
«пейсмекерные» кардиомиоциты, элементы сое-
динительной ткани и резидентные иммунные 
клетки. Будут приведены сведения, касающиеся 
только онтогенеза миокардиальной составляющей 
пейсмекера сердца, хотя несомненно, что осталь-
ные клеточные составляющие, служащие элемен-
тами микроокружения пейсмекерных кардиомио-
цитов, влияют на его развитие и функцию [1].

Кардиогенез является многоэтапным процес-
сом, в который вовлечены несколько структур, яв-
ляющихся источником клеток-предшественников 
кардиомиоцитов, и различается на поздних этапах 
эмбрионального развития у разных позвоночных 
животных. Поэтому анатомическая организация 
дефинитивного пейсмекера сердца в классе позво-
ночных животных кажется многообразной 
и в ряде случаев не до конца изучена: у костистых 
рыб пейсмекером является кольцевая структура, 
окружающая синоатриальный клапан (САК); 
у  амфибий пейсмекерными свойствами обладают 
участки стенки венозного синуса (ВС). Тем не ме-
нее ранние этапы кардиогенеза и эмбриогенеза 
пейсмекера у низших позвоночных (эктотермов), 
птиц и млекопитающих в значительной степени 
сходны [2]. Подавляющая часть данных о транс-
крипционном и молекулярном контроле развития 
пейсмекера получена при использовании эмбрио-
нов курицы или мыши. Как оказалось, механиз-
мы, регулирующие развитие пейсмекера сердца, 
консервативны среди амниот и, вероятно, среди 
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всех позвоночных животных, так как определяют-
ся одинаковыми (эпи)генетическими программа-
ми и группами регуляторных факторов. Поэтому 
представленные ниже результаты эксперимен-
тальных исследований могут быть распростране-
ны на всех позвоночных животных и транслирова-
ны на онтогенез САУ человека [3, 4].

2. Морфогенез пейсмекера сердца

2.1. Ранние этапы кардиогенеза

Освещение вопроса формирования пейсмеке-
ра сердца невозможно без рассмотрения раннего 
эмбрионального кардиогенеза. Сердце у всех по-
звоночных животных имеет мезодермальное про-
исхождение. Мультипотентные клетки-предше-
ственники сердца определяются на самых ранних 
этапах эмбриогенеза. У всех амниот, и у млекопи-
тающих, в частности, индукция и спецификация 
кардиогенных клеток происходят на стадии фор-
мирования эпибласта («зародышевого щитка»). 
Кардиогенные клетки, являющиеся предшествен-
никами как кардиомиоцитов, так и гладкомышеч-
ных клеток и эндотелиоцитов, теряя белки кле-
точных контактов (например, Е-кадгерины) [5], 
под действием продуктов генов «заднего конца 
тела» – Nodal и Vg1 и т.д. [6], сигнальных каска-
дов, активируемых белками семейства Wnt [7, 8], 
BMP [9], ряда других морфогенетических факто-
ров (FGF-1, 2, 8) [10], мигрируют из двух симме-
тричных, билатерально расположенных участков 
эпибласта через стенки первичной бороздки 
и  гензеновского узелка в пространство над фор-
мирующейся энтодермой, где становятся кардио-
генной частью мезодермы. У человека билатераль-
но симметричные кардиогенные участки мезо- 
дермы слиты по срединной линии в серпообраз-
ную структуру – «сердечный полумесяц», или «серп» 
[11]. После миграции кардиогенные клетки оста-
ются тесно сближенными с энтодермой, которая 
продуцирует «кардиогенные» факторы.

При дальнейшем развитии кардиогенные 
клетки локализуются в передней части висце-
рального листка бокового (латерального) отдела 
мезодермы. Вскоре после формирования висце-
ральной кардиогенной мезодермы в ней иденти-
фицируются т.н. кардиогенные поля – первое 
и  второе, согласно классическим представлени-
ям. Мезодермальные и мезенхимальные клетки, 
происходящие из билатеральных участков перво-
го кардиогенного поля (ПКП), формируют пер-
вичную сердечную трубку, характерную для всех 
позвоночных животных [12]. Объединение двух 
мезодермальных зачатков приводит к тому, что 
сердечная трубка оказывается окружена перикар-
диальной (целомической) полостью. Удлинение 
и утолщение стенок сердечной трубки, формиро-
вание отделов сердца происходят за счет включе-
ния выселяющихся и дифференцирующихся ме-

зенхимальных клеток из висцеральной 
мезодермы. Миграция клеток мезодермы стано-
вится возможной благодаря их «деэпителиза-
ции»  — индукции т.н. эпителиально-мезенхи-
мального перехода (ЭМП). Рабочий миокард 
левого желудочка, часть миокарда правого и ле-
вого предсердий зрелого сердца, но не пейсме-
керный миокард ВС или САУ являются произво-
дными первичной сердечной трубки, то есть 
формируются за счет мезодермы, происходящей 
из ПКП.

2.2. Автоматическая активность  
первичной сердечной трубки

Сердце является органом, наиболее рано в он-
тогенезе проявляющим свою функцию. Непосред-
ственно после объединения мезодермальных  
зачатков в сердечный полумесяц в слабо диффе-
ренцированных кардиомиоцитах («кардиобла-
стах») начинается сборка саркомеров, экспрессия 
мембранных ионных переносчиков и ионных ка-
налов, в частности, белков натрий-кальциевого 
обменника, белков кальциевых каналов L-типа. 
Кардиогенные клетки у мыши уже на стадии 
Е7.75-Е8 демонстрируют способность к автомати-
ческой активности – спонтанно, ритмически ге-
нерируют цитоплазматические Са2+-волны и, со-
ответственно, потенциалы действия [13]. Позже, 
после формирования сердечной трубки, «первич-
ный» миокард, состоящий всего лишь из двух-
трех клеточных слоев, проявляет способность 
спонтанно сокращаться [14]. Спонтанная  
электрическая активность возникает при этом 
в  области венозного (заднего) конца, индуцируя 
сокращения перистальтического характера, что 
определяет направленное движение крови от при-
носящего к выносящему тракту сердечной трубки 
[15]. Считается, что предрасположенность к на-
чальной активации венозного конца сердечной 
трубки обусловлена кранио-каудальным градиен-
том концентрации морфогенетических факто-
ров – ретиноевой кислоты, синтезируемой задней 
мезодермой; градиентом активности белков се-
мейства Wnt, BMP, FGF [16].

Автоматия сердечной трубки никак не связана 
с активностью неких зачатков пейсмекера зрелого 
сердца (САК, САУ). В настоящее время, в проти-
воположность взглядам, сформировавшимся 
в 1990-х гг., установлено, что первичная сердечная 
трубка не содержит всех элементов зрелого серд-
ца, в том числе и зачатков пейсмекера сердца 
в «миниатюрном» виде [17]. Миоциты как сердеч-
ной трубки, так и САУ экспрессируют активируе-
мые гиперполяризацией, управляемые цикличе-
скими нуклеотидами ионные каналы (HCN), 
формирующие «пейсмекерный» ток If [18, 19].  
Деполяризующий ионный ток If [20], обусловлен-
ный преимущественно HNC4, является одним 
из  механизмов, обеспечивающих т.н. медленную  
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диастолическую деполяризацию, делающую воз-
можным спонтанное возникновение потенциалов 
действия в пейсмекерных клетках [21, 22]. Кра-
нио-каудальный градиент экспрессии HCN4 на-
блюдается уже на стадии сердечного серпа еще 
до формирования сердечной трубки [19].

Кардиомиоциты первичной сердечной трубки 
экспрессируют гомеодоменные транскрипцион-
ные факторы (ТФ), такие как Nkx2.5, Isl1 
(Islet-1 – транскрипционный фактор, содержа-
щий LIM-домен), GATA-связывающие ТФ, на-
пример, GATA4, а также транскрипционные фак-
торы семейства T-box (TBX), например – TBX5.

Промиокардиальные клетки, происходящие 
из мезодермы ПКП, являются Nkx2.5-, Isl1-по-
зитивными, в то время как САУ происходит из 
группы клеток, являющихся Nkx2.5-, Isl1-негатив-
ными (рис. 1). Комплекс ТФ Nkx2.5/TBX5/GATA4 
является ключевым для активации транскрипции 
генов, определяющих сократительные и  электро-
физиологические свойства, характерные для «рабо-
чего» миокарда. Nkx2.5/TBX5/GATA4 вызывают 
подавление экспрессии каналов семейства HCN, 

но стимулируют экспрессию генов белков сокра-
тительного аппарата, а также генов коннексинов 
высокой проводимости Сх40 (Gja1) и Сх43 (Gja5), 
потенциал-чувствительных натриевых каналов 
NaV1.5 (Scn5a), генов калиевых каналов Kir2.x 
(Kcnj2, Kcnj12). Каналы Kir2.x проводят калиевый 
ионный ток аномального выпрямления, который 
стабилизирует потенциал покоя и препятствует 
автоматической активности в кардиомиоцитах 
[23]. Как упомянуто выше, промиокардиальные 
клетки сердечной трубки в результате пролифера-
ции формируют рабочий миокард левого желудоч-
ка и предсердий.

Предполагается, что в сердечной трубке ре-
прессоры транскрипции TBX2, TBX3 до опреде-
ленного момента кардиогенеза, а именно до нача-
ла формирования ВС, препятствуют работе 
комплекса Nkx2.5/TBX5/GATA4, а экспрессию 
HCN4 поддерживает Isl1 [24]. Следует отметить, 
что HCN-позитивные клетки сердечной трубки 
экспрессируют также коннексины Cx40, характер-
ные для рабочих кардиомиоцитов предсердий 
и желудочков [20], но не для САУ. 

Рис. 1. Происхождение специализированных пейсмекерных кардиомиоцитов синоатриального узла (САУ) из мезодермальных 
кардиогенных полей в ходе эмбрионального развития, а также паттерн экспрессии ключевых транскрипционных факторов 
(ТФ: Mesp1, Nkx2.5, Isl1, TBX18, TBX3) в мезодермальных кардиогенных полях и происходящих из них клетках на разных этапах 
кардиогенеза у млекопитающих животных. Мезенхимальные предшественники, зрелые кардиомиоциты, а также фибробласты 
САУ, вероятно, происходят из двух пулов (Nkx2.5-/Isl1-/TBX18+ и Isl1+/Nkx2.5-) мезодермальных клеток.
Желтым и красным цветом показаны структуры, демонстрирующие автоматическую или пейсмекерную активность на разных 
этапах кардиогенеза. Экспрессируемый ТФ показан красным шрифтом; отсутствие экспрессии ТФ показано темным шрифтом.
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Таким образом, для наиболее рано дифферен-
цирующихся миоцитов сердечной трубки и карди-
омиоцитов САУ характерен различный паттерн 
экспрессии ТФ, контролирующих электрофизио-
логические свойства. Кардиомиоциты первичной 
сердечной трубки не участвуют в автоматии, обе-
спечиваемой эмбриональным ВС или зрелым САУ 
[25]. Клетки-предшественники САУ обнаружива-
ются в эмбриональном сердце гораздо позже мо-
мента инициации спонтанных сокращений сер-
дечной трубки. 

2.3. Второе кардиогенное поле как источник 
прокардиогенных клеток-предшественников  

венозного полюса сердца

Одним из мезодермальных участков, служа-
щих источником клеток-предшественников кар-
диомиоцитов, является второе кардиогенное поле 
(ВКП) [11, 26, 27]. Прокардиогенные клетки-
предшественники мезодермы ВКП у млекопитаю-
щих идентифицируются уже в эпибласте. Мезо-
дермальные билатерально симметричные участки 
ВКП располагаются медиальнее серповидной 
зоны первого поля [28]. Формирование кардио-
генных мезенхимальных клеток из мезодермы 
ВКП за счет ЭМП, а также их миграция, пролифе-
рация [29] и дифференцировка в кардиомиоциты 
в ходе онтогенеза происходят существенно дольше 
и позже, чем в ПКП. Мезенхимальные клетки вы-
селяются из ВКП тогда, когда миграция клеток-
предшественников первого поля уже закончена, 
они включены в стенку сердечной трубки и их 
дифференцировка направлена по миокардиально-
му пути. Формирование новых отделов сердца 
происходит за счет иммигрирации клеток ВКП 
и  соответствует началу фазы петлеобразного ис-
кривления сердечной трубки. Целый ряд структур 
сердца, включая ВС, САК, атриовентрикулярное 
соединение, правый желудочек и желудочковую 
перегородку, часть предсердий, предсердную пе-
регородку, миокардиальную ткань стенки легоч-
ных и полых вен, формируется за счет мезенхи-
мальных предшественников ВКП [30, 31].

Первичная сердечная трубка, располагаясь 
в  целомической полости, остается связанной 
с висцеральной мезодермой посредством т.н. дор-
зальной кардиогенной мезодермы (или дорзального 
мезокардия) – продольного мезодермального 
тяжа, который формируется как результат преоб-
разования ВКП. Позднее дорзальный мезодер-
мальный тяж частично отделяется от сердечной 
трубки, сохраняя с ней связь только в области ар-
териального и венозного концов (полюсов) и фор-
мируя, таким образом, передний и задний участки 
дорзальной мезодермы. Клетки этих двух зон ак-
тивно делятся, мигрируют в область артериально-
го и венозного полюсов сердечной трубки, где 
пролиферируют и дифференцируются в кардио-
миоциты [32]. Согласно классическим представ-

лениям, формирование структур «венозного» 
и «артериального» полюсов эмбрионального серд-
ца позвоночных происходит за счет переднего 
и  заднего кардиогенных полей – отделов ВКП 
[28,  33]. Мезенхимальные клетки, выселяющиеся 
из заднего кардиогенного поля, начинают встраи-
ваться в стенку первичной сердечной трубки поз-
же, чем клетки переднего поля, поэтому структу-
ры венозного полюса сердца, включая ВС, 
развиваются позже (у мышей –начиная с E9,5), 
чем структуры артериального полюса сердца [17].

Считалось, что заднее кардиогенное поле го-
могенно и его клетки служат источником для всех 
структур венозного полюса сердца, включая эм-
бриональный ВС и САУ [34]. В настоящее время 
показано, что висцеральная мезодерма до стадии 
выделения полей более гетерогенна, чем предпо-
лагалось ранее, и в ней уже присутствуют отдель-
ные группы прокардиогенных клеток, являющие-
ся предшественниками кардиомиоцитов только 
ВС или только САУ [35].

2.4. Молекулярные маркеры мезодермы  
кардиогенных полей и САУ

В настоящее время MesP1 рассматривается как 
ключевой фактор кардиогенной спецификации 
и  пролиферации мезодермы (рис. 1) [36]. Предпо-
лагается, что именно MesP1 управляет группой ре-
гуляторных факторов, необходимых для раннего 
кардиогенеза. К MesP1-управляемым ТФ и регуля-
торным белкам относятся FGF8, FGF10, Isl1, Id2, 
GATA4/6, Mef2c, подопланин, ТФ семейства TBX 
[37]. Клетки как ПКП, так и  ВКП экспрессируют 
MesP1 и ТФ семейства GATA [38].

Множество факторов участвуют в транскрип-
ционном контроле пролиферации и дифференци-
ровки мезенхимальных клеток кардиогенной ме-
зодермы. Однако ключевыми ТФ в определении 
судьбы кардиогенных клеток и их электрофизио-
логического фенотипа являются Nkx2.5, GATA4, 
Isl1, TBX2, 3, 5, 18, 20. В настоящее время уста-
новлено, что исходно все кардиогенные клетки 
висцеральной мезодермы экспрессируют Nkx2.5 
[35]. Маркером всех мезенхимальных предше-
ственников кардиомиоцитов является также Isl1 
[24, 29, 30]. Таким образом, все прокардиогенные 
клетки кардиогенных полей изначально являются 
Isl1- и Nkx2.5-позитивными [39]. Ранее предпола-
галось, что клетки второго поля и, соответствен-
но, клетки-предшественники ВС являются исход-
но Nkx2.5-негативными [40].

Еще до формирования сердечной трубки кар-
диогенная мезодерма разделяется на субпопуля-
ции клеток, т.е. подвергается «паттернингу», по 
набору экспрессируемых ТФ. Мезодерма ПКП со-
храняет экспрессию Isl1 и Nkx2.5 (однако после 
окончания формирования первичной сердечной 
трубки экспрессия Isl1 в кардиомиоцитах – «на-
следниках» первого поля – пропадает). Мезодерма 
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ВКП сохраняет экспрессию только Isl1, однако 
перед дифференцировкой клетки второго поля за-
ново начинают экспрессировать Nkx2.5, а уровень 
Isl1, наоборот, снижается. Таким образом, класси-
фикация кардиогенных полей является весьма ус-
ловной и они могут быть рассмотрены как домены 
мезодермы с меняющимся сложным образом 
в  ходе эмбрионального развития профилем ТФ 
[35]. Именно паттерн экспрессии ТФ обусловли-
вает спецификацию мезодермальных клеток как 
предшественников пейсмекерных кардиомиоци-
тов САУ или рабочих кардиомиоцитов предсердий 
и желудочков.

Происхождение пейсмекера сердца можно 
установить, прослеживая профиль экспрессии ТФ 
в кардиомиоцитах зрелого САУ и в клетках-пред-
шественниках кардиогенной мезодермы. Установ-
лено, что небольшая клеточная субпопуляция из 
периферии мезодермы сердечного полумесяца 
(т.н. латерального ободка) теряет экспрессию как 
Isl1, так и Nkx2.5 до начала ЭМП и пролиферации 
мезенхимальных клеток, но начинает экспресси-
ровать TBX18. Такие Nkx2.5-, Isl1-негативные, но 
TBX18-позитивные (Nkx2.5-/Isl1-/TBX18+) клетки 
являются предшественниками ВС и, возможно, 
предшественниками пейсмекера всех позвоноч-
ных животных. Показано, что у млекопитающих 
миокард САУ образован клетками, происходящи-
ми из двух разных субпопуляций: (1) Isl1-пози-
тивными и Nkx2.5-негативными (Isl1+/Nkx2.5-) 
клетками второго (заднего) кардиогенного поля; 
(2) Nkx2.5-/Isl1-/TBX18+-клетками «латерального 
ободка» [35] (рис. 1). Важно, что клетки дефини-
тивного САУ сохраняют экспрессию ТФ Isl1, ко-
торый, вероятно, необходим для поддержания 
пейсмекерного фенотипа и экспрессии HCN4. 
Кроме того, Nkx2.5-/Isl1-/TBX18+-клетки являют-
ся также предшественниками эпикарда, ткани ко-
ронарных сосудов, а также фибробластов сердца, 
которые играют важную роль в реализации функ-
ции САУ.

В настоящее время экспериментально под-
тверждено, что именно та часть мезенхимальных 
клеток, которая экспрессирует TBX18, мигрирует, 
пролиферирует и дифференцируется в кардиоми-
оциты примордиального САУ и составляет боль-
шую часть (75% клеток) зрелого САУ [20] млеко-
питающих, а удаление этих клеток на ранних 
эмбриональных этапах приводит к тому, что САУ 
не формируется.

2.5. Морфогенез венозного синуса

Венозный синус (sinus venosus) является пер-
вой структурой в ходе эмбрионального развития 
сердца, которую можно выделить в качестве от-
дельной камеры. У всех позвоночных животных 
ВС сначала отделен от формирующегося общего 
предсердия синоатриальным каналом, который 
преобразуется в САК. ВС формируется в результа-

те миокардиализации – иммиграции и встраива-
ния мезенхимальных клеток, происходящих из 
ВКП, в стенку проксимальных отделов общих 
(правой и левой) кардинальных вен и/или самого 
каудального отдела сердечной трубки. В результа-
те миокардиализации кардинальных вен образу-
ются симметричные удлиненные отделы – т.н. 
рога ВС, которые и составляют его основной  
объем у некоторых животных – например, млеко-
питающих [41, 42].

У млекопитающих ВС является временной 
эмбриональной структурой. В пренатальный пе-
риод ВС редуцируется таким образом, что его ле-
вый рог преобразуется в коронарный синус, слу-
жащий дренажем коронарных вен. Правый рог ВС 
у млекопитающих включается в результате про-
цесса, именуемого атриализацией [24], в состав 
стенки правого предсердия. Предполагается, что 
небольшая часть миокарда ВС включается также 
в состав стенки левого предсердия. Передние и за-
дние кардинальные вены, приносящие кровь в ВС 
на эмбриональных стадиях, преобразуются в верх-
ние полые (краниальные) и непарные вены соот-
ветственно [43]. САУ является структурой, кото-
рая формируется у всех млекопитающих на основе 
венозного синуса.

2.6. Атриализация венозного синуса 
у млекопитающих животных

В результате атриализации венозного синуса 
САК, включающий две створки, претерпевает су-
щественную перестройку. Створки САК в эмбри-
огенезе расходятся и частично редуцируются: пра-
вая створка САК включается в стенку правого 
предсердия и разделяет его гладкостенную и тра-
бекуляризованную части, сохраняясь в форме бо-
розды – «пограничного гребешка» (crista 
terminalis). Часть правой створки САК также фор-
мирует евстахиев клапан. Левая створка САК 
включается в предсердную перегородку с правой 
ее стороны. В итоге стенка правого рога ВС пре-
образуется у млекопитающих в часть стенки пра-
вого предсердия, располагающуюся между погра-
ничным гребешком и предсердной перегородкой 
(т.н. sinus venarum). У некоторых млекопитающих, 
например мышей, инкорпорация ВС происходит 
не полностью, в результате чего устья полых вен 
открываются в частично отделенное от правого 
предсердия пространство [44].

В целом ряде исследований в результате 
функциональных экспериментов показано, что 
в  период пренатального развития от момента 
окончания петлеобразного изгибания сердечной 
трубки и до момента окончания атриализации ВС 
роль пейсмекера сердца выполняет не локализо-
ванная, четко ограниченная структура, а участок, 
включающий миокард ВС и кардинальных вен 
[43]. Следует отметить, что миокард как карди-
нальных вен, так и всего ВС экспрессирует 
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HCN4-каналы вплоть до позднего пренатального 
периода [45, 46]. Таким образом, у разных видов 
млекопитающих функцию эмбрионального пейс-
мекера может брать на себя распределенная об-
ласть в комплексе ВС и кардинальных вен за пре-
делами развивающегося САУ [47, 48].

2.7. Формирование дефинитивного пейсмекера сердца 
у позвоночных животных

У низших позвоночных животных редукции 
ВС в ходе онтогенеза не происходит, а его атриа-
лизация может носить только функциональный 
характер. Видимо, у амфибий роль дефинитивно-
го пейсмекера выполняет весь миокард ВС,  
происходящий из Nkx2.5-/Isl1-/TBX18+-клеток, 
в  которых к концу эмбрионального развития по-
вышается экспрессия Isl1. У других эктотермов 
функциональная атриализация ВС приводит 
к тому, что кардиомиоциты большей части веноз-
ного синуса замещаются фибробластами (кости-
стые рыбы) либо они теряют способность к авто-
матии (рептилии). В таком случае, способность 
к  автоматии сохраняет только круговой участок 
миокарда на периферии САК [23].

У млекопитающих после миграции из кардио-
генных полей мезенхимальные Isl1+/Nkx2.5-- 

и  Nkx2.5-/Isl1-/TBX18+-предшественники САУ 
локализуются в области устьев правой и/или  
левой общих кардинальных вен, т.е. в основании 
рогов ВС. Предполагается, что популяция кле-
ток-предшественников САУ не смешивается 
с предшественниками собственно ВС, что исклю-
чает его клеточную мозаичность. У мышей при-
мордиальный САУ развивается как утолщение ос-
нования стенки правого рога ВС в период 
Е10.5-Е14.5. В  этой зоне отсутствует экспрессия 
Gja1 (кодирующего коннексин Cx40), но наблюда-
ется экспрессия «пропейсмекерных» ТФ [49]. 
В  результате атриализации ВС участок миокарда 
в  основании кардинальных вен, включающий 
примордиальный САУ, встраивается в стенку пра-
вого предсердия и дефинитивный САУ обнаружи-
вается в межвенной области.

В ходе позднего пренатального – возможно, 
у  некоторых млекопитающих и раннего постна-
тального – онтогенеза область миокарда, способ-
ная к автоматической активности и включающая 
кардинальные вены, ВС и САУ, уменьшается за 
счет снижения уровня экспрессии HCN4 и усиле-
ния экспрессии белков рабочего электрофизиоло-
гического фенотипа. Иными словами, в ходе разви-
тия происходит компактизация пейсмекера сердца, 
а атриализация имеет не только морфологический, 
но и функциональный характер [48]. Установлено, 
что у крыс на ранних этапах постнатального онто-
генеза миокардиальная ткань краниальных (перед-
них) полых вен характеризуется деполяризованным 
и нестабильным потенциалом покоя, низкой ско-
ростью проведения возбуждения, слабой электри-

ческой взаимосвязью кардиомиоцитов, то есть ча-
стично демонстрирует свойства пейсмекерного 
миокарда. Эти особенности обусловлены понижен-
ной экспрессией белков калиевых ионных каналов 
аномального выпрямления Kir2.x, а также высоко-
проводящих белков щелевых контактов Сх43.  
Миокардиальная ткань полых вен происходит из 
той же группы клеток, что и кардиомиоциты эм-
бриональных кардинальных вен и ВС. В постна-
тальном онтогенезе миокардиальная обкладка  
передних кардинальных вен, являющаяся фактиче-
ски продолжением стенки ВС, преобразуется в ми-
окардиальную обкладку краниальных полых вен. 
В ходе онтогенеза экспрессия Kir2.x и Cx43 в полых 
венах увеличивается, а электрофизиологические 
свойства этой ткани приближаются к таковым в ра-
бочем миокарде [48]. Возможно, что постнатальная 
атриализация миокарда полых вен характерна и для 
крупных млекопитающих, включая человека. Ло-
кализация, компактизация и изоляция миокарда, 
способного к автоматии, в ходе развития способ-
ствует реализации функции зрелого САУ у млеко-
питающих – генерации ритма частотой до 10 Гц. 
Напротив, неполная атриализация или задержка 
преобразования электрофизиологического фено-
типа может способствовать эктопической активно-
сти в миокарде полых вен, приводить к аритмиям, 
феноменологически ассоциированными с  порока-
ми развития.

Показано, что у млекопитающих атриализация 
ВС и компактизация САУ обусловлены изменени-
ем паттерна экспрессии ТФ, в первую очередь – 
появлением Nkx2.5/GATA4 в комплексе с  транс-
крипционным активатором TBX5 в Nkx2.5-нега- 
тивных клетках [29, 50]. Прямо установлено, что 
уровень экспрессии Nkx2.5 значительно повышает-
ся (хотя и не до уровня, наблюдаемого в рабочем 
миокарде) в ходе онтогенеза в миокардиальной 
ткани полых вен. У крыс, а возможно и  у  других 
млекопитающих, повышение экспрессии указан-
ных ТФ происходит одновременно с  формирова-
нием симпатической иннервации и, вероятно,  
обусловлено секрецией норадреналина и трофиче-
ских факторов адренергическими волокнами. Как  
указано выше, комплекс Nkx2.5/TBX5/GATA4  
определяет дифференцировку предшественников 
кардиомиоцитов по пути рабочего (предсердного) 
миокарда [20]. Известно, что наиболее часто ис-
точником эктопической активности, приводящей 
к фибрилляции предсердий, является миокард ле-
гочных вен. Ранее показано, что в ходе постна-
тального развития уровень экспрессии Nkx2.5 
в  легочных венах, в противоположность полым, 
снижается, что, вероятно, делает эту ткань более 
аритмогенной за счет потери «рабочих» и усиле-
ния пейсмекерных характеристик [50]. Таким об-
разом, ТФ, участвующие в формировании САУ, 
играют роль и в индукции патологический явле-
ний – нарушений ритма сердца.
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Развивающийся САУ оказывается защищен 
от программы атриализации. Одним из механиз-
мов данной защиты является высокий уровень 
экспрессии репрессора транскрипции, способ-
ствующего активации «пропейсмекерной» генети-
ческой программы, TBX3 [51, 52] – антагониста 
Nkx2.5/TBX5/GATA4 [53, 54]. TBX3-позитивные 
кардиомиоциты венозного полюса сердца демон-
стрируют автоматическую активность, в отличие 
от TBX3-негативных. Установлено, что TBX3 до-
зозависимо подавляет экспрессию белков, опреде-
ляющих рабочий электрофизиологический фено-
тип, а также может репрограммировать рабочие 
кардиомиоциты в пейсмекерные [55]. Уменьше-
ние экспрессии TBX3 ниже некоего порогового 
уровня приводит к тому, что клетки-предшествен-

ники САУ дифференцируются в рабочие кардио-
миоциты. Подавление экспрессии TBX3 в ходе 
кардиогенеза приводит к гипоплазии САУ, бради-
кардии или брадиаритмиям у экспериментальных 
животных.

Эпигенетический транскрипционный кон-
троль с участием TBX3 реализуется за счет того, 
что этот ТФ формирует гетерокомплекс, включаю-
щий белок Baf250a (ARID1A) и одну из гистондеа-
цетилаз (Hdac3), который деацетилирует гистоны 
локуса Nkx2.5, тем самым подавляя экспрессию 
этого ТФ [56]. Считается, что одним из активато-
ров экспрессии TBX3 является Isl1 (рис. 2).

Предполагается, что TBX3 недостаточен для 
формирования САУ, и, как указано выше, основ-
ным ТФ, который определяет судьбу клеток-пред-
шественников САУ, является TBX18 [40]. TBX18 
необходим для спецификации и локализации от-
дельного клона мезенхимальных клеток в мезо-
дерме, а также дифференцировки клеток-пред-
шественников в кардиомиоциты ВС и САУ. 
Дополнительным фактором, который, возможно, 
принимает участие в спецификации предшествен-
ников САУ и подавлении экспрессии генов рабо-
чего фенотипа, является репрессор TBX2 [57].

Вероятно, неполная атриализация ВС и ком-
пактизация САУ в ходе пре- и постнатального раз-
вития, которая может приводить к эктопической 
аритмогенной автоматии в миокардиальной об-
кладки полых вен, связана с недостаточной экс-
прессией Nkx2-5, а также неполным подавлением 
экспрессии TBX2, TBX3, TBX18. Показано, что 
миокард полых вен взрослых млекопитающих при 
активации адренорецепторов α1-типа, по крайней 
мере, у крыс, демонстрирует некоторые свойства, 
характерные для пейсмекерного миокарда [58]. Та-
ким образом, причиной аритмогенного действия 
α1-адренергической стимуляции в некоторых 
участках наджелудочкового миокарда может яв-
ляться «пейсмекерный» профиль экспрессии ТФ.

2.8. Асимметричная локализация САУ 
у млекопитающих

В настоящее время предполагается, что вис-
церальная кардиогенная мезодерма уже на стадии 
выделения кардиогенных полей является билате-
рально асимметричной. Показано, что задний от-
дел ВКП вносит разный вклад в билатеральные 
части эмбрионального сердца [59]. Одной из при-
чин правостороннего расположения дефинитив-
ного САУ может быть асимметричная миграция 
мезенхимальных клеток-предшественников из 
кардиогенных полей. 

У млекопитающих в процессе атриализации 
ВС часть предшественников кардиомиоцитов 
САУ может оказаться в основании левой карди-
нальной вены и затем – в составе стенки левого 
предсердия. Такие клетки могут являться основой 
для патологического «левостороннего» пейсмеке-

Рис. 2. Гипотетическая схема взаимодействия и иерархия 
транскрипционных факторов, морфогенетических белков 
и  сигнальных каскадов, определяющих формирование в ходе 
эмбриогенеза кардиомиоцитов с пейсмекерным электрофизи-
ологическим фенотипом в синоатриальном узле (САУ) млеко-
питающих. «Пропейсмекерные» факторы показаны красным 
цветом; факторы, направляющие дифференцировку кардио-
миоцитов по рабочему типу (т.е. придающие свойства рабоче-
го миокарда), показаны зеленым цветом. Hcn4, Gjc3, Cacna1g, 
Cacna2d2 – гены белков (HCN4-каналов, коннексина Cx30.2, 
α-субъединицы кальциевого потенциалчувствительного ион-
ного канала Cav3.1, субъединицы α2δ2 кальциевого потенци-
ал-чувствительного канала, соответственно), специфических 
для пейсмекерных кардиомиоцитов САУ. Nppa, Gja1, Gja5, 
Scn5a, Kcnj2, Kcnj12 – гены белков (предсердного натрийуре-
тического пептида, коннексинов Сх40, Сх43, натриевого по-
тенциалчувствительного канала Nav1.5, калиевых каналов 
аномального выпрямления Kir2.1, Kir2.2 соответственно), 
специфических для рабочих кардиомиоцитов предсердий.
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ра сердца, сохраняющегося в эмбриональный пе-
риод, либо даже в постнатальной жизни. В норме 
формирование «левостороннего» пейсмекера по-
давляется, и роль естественного дефинитивного 
ритмоводителя сердца берет на себя САУ в стенке 
правого предсердия. Ключевым ТФ, подавляю-
щим развитие пейсмекерного миокарда в левом 
роге ВС и левом предсердии, является Pitx2c. Он 
управляет формированием билатеральной асим-
метрии и является элементом сигнального пути 
Nodal/Lefty/Pitx2 [20, 60]. Этот ТФ в левом пред-
сердии является прямым репрессором «пропейс-
мекерного» TBX3, а также Shox2 [61].

3. Молекулярный контроль генетических программ 
эмбриогенеза венозного синуса и САУ

Роль пейсмекера сердца на разных этапах он-
тогенеза берут на себя различные структуры, 
включая каудальный участок первичной сердеч-
ной трубки, ВС или его отделы и, наконец, дефи-
нитивный САУ (у млекопитающих). Генетический 
и транскрипционный контроль онтогенеза пейс-
мекера сердца обусловлен сложным, эпистатиче-
ским или «сетевым», взаимодействием множества 
факторов, определяющих активацию миогенной 
программы в мезенхимальных предшественниках, 
регуляцию их миграции и пролиферации, диффе-
ренцировку и контроль электрофизиологического 
фенотипа. Одни и те же факторы могут регулиро-
вать кардиогенез на самых ранних этапах эмбрио-
нального развития – стадии индукции кардиоген-
ной ткани – и терминальную дифференцировку 
кардиомиоцитов в пренатальный период, что ус-
ложняет исследование молекулярных механизмов 
пространственно-временного контроля развития 
пейсмекерных структур. Тем не менее роль от-
дельных сигнальных молекулярных каскадов на 
критических этапах формирования пейсмекера 
сердца выяснена, что продемонстрировано далее 
в настоящем обзоре.

3.1. Транскрипционные факторы  
Nkx2.5/GATA4/TBX5 и Shox2 в контроле развития 

венозного синуса и САУ

Гомеодоменный белок семейства NK-2 – 
Nkx2.5 – функционирует в виде димера с GATA4; 
Nkx2.5 и GATA4 являются реципрокными коакти-
вирующими факторами [62]. Помимо GATA4 
функционирование Nkx2.5 контролируется целым 
рядом белков семейства T-box. TBX5 физически 
взаимодействует с Nkx2.5, формируя активацион-
ный комплекс Nkx2.5/GATA4/TBX5 [63]; в пред-
шественниках кардиомиоцитов этот комплекс за-
пускает транскрипцию генов рабочего фенотипа. 
Наоборот, TBX3, замещая TBX5 в комплексе 
Nkx2.5/GATA4, подавляет транскрипцию генов 
рабочего фенотипа [38]. Установлено, что Nkx2.5 
и Isl1 также функционируют антагонистически 
и подавляют экспрессию друг друга.

Под контролем Nkx2.5/GATA4 находится ген 
предсердного натрийуретического пептида Nppa. 
Предсердный натрийуретический пептид экспрес-
сируют только те кардиомиоциты, в которых высок 
уровень Nkx2.5, в то время как все структуры, явля-
ющиеся производными венозного синуса, в  том 
числе САУ, его не экспрессируют. Этот пептид 
длительное время рассматривался как маркер рабо-
чего предсердного и желудочкового миокарда [64].

Клетки ВС на всем протяжении эмбриональ-
ного развития, а также кардиомиоциты дефини-
тивного САУ экспрессируют гомеодоменный ТФ 
Shox2. Более того, экспрессия Shox2 ограничена 
ВС в ходе эмбрионального развития и миокардом 
САУ у взрослых млекопитающих. Мутанты по 
гену Shox2 демонстрируют выраженную гипопла-
зию САУ, сопровождающуюся тяжелой брадикар-
дией. В межвенной области правого предсердия, 
соответствующей расположению САУ, у мутантов 
Shox2-/- наблюдается экспрессия Nkx2.5 и конне-
кинов Сх43, характерных для рабочего миокарда 
[65]. Shox2 необходим для формирования мезен-
химальных предшественников САУ.

Непосредственными мишенями Shox2 явля-
ются гены ключевых ТФ, определяющие пейсме-
керный фенотип кардиомиоцитов – Isl1, TBX3, 
TBX18, T,5, BMP4 [66]; Shox2 для Nkx2.5 в мио-
карде ВС выступает в роли репрессора [67]. Пока-
зано, что именно антагонистический баланс фи-
зически взаимодействующих Shox2 и Nkx2.5 
определяет фенотип кардиомиоцитов и способ-
ность миокардиальной ткани к автоматии. Пред-
полагается, что, наряду с TBX3 и TBX18, Shox2 
предотвращает атриализацию САУ, но в то же вре-
мя, активируя «пропейсмекерные гены», обуслов-
ливает эктопическую аритмогенную активность 
в миокарде легочных вен [68, 69]. Таким образом, 
Shox2 находится на вершине иерархии ТФ, кон-
тролирующих «пейсмекерную» (эпи)генетическую 
программу [70] (рис. 2).

3.2. Миокардиальные морфогены семейства BMP

Костные морфогенетические белки (BMP – 
bone morphogenic protein) относятся к суперсемей-
ству трансформирующего ростового фактора и ре-
гулируют развитие практически всех тканей 
и органов у животных. Белки этого семейства и их 
мембранные рецепторы необходимы как для ран-
них, так и для поздних этапов кардиогенеза. 
В  частности, BMP необходимы для дифференци-
ровки кардиобластов из мезенхимальных предше-
ственников [71]. Роль BMP в эмбриогенезе пейс-
мекера сердца несомненна. Однако, вследствие 
многочисленности белков семейства и сложного 
характера их взаимодействия, только для некото-
рых представителей этой группы морфогенов 
установлено их значение для формирования САУ. 

BMP2 стимулирует ЭМП, способствуя нако-
плению пула мезенхимальных кардиогенных кле-
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ток, активирует экспрессию репрессоров транс-
крипции, специфических для пейсмекерного 
миокарда – TBX2 и TBX3 [45, 72]. BMP2 подавля-
ет экспрессию Scn5a, кодирующего ионный канал 
Nav1.5, характерный для рабочего миокарда [3].

BMP4 является непосредственной мишенью 
Shox2: этот ТФ взаимодействует с промотором 
Bmp4 в ткани венозного конца сердечной трубки 
[73]. У мутантов Shox2-/- экспрессия BMP4 прак-
тически полностью подавлена, кроме того, сниже-
на экспрессия HCN4, а экспрессия Cx40 избыточ-
но распространена в дорзальной мезенхиме [47]. 
По крайней мере в эмбриональной культуре  
BMP4 стимулирует дифференцировку TBX18-по-
зитивных предшественников в миоцитоподобные 
клетки, демонстрирующие способность генериро-
вать пейсмекерные потенциалы действия [74]. 
С  большой вероятностью BMP4 является необхо-
димым морфогенетическим фактором для САУ.

3.3. Сигнальные белки семейства Wnt; 
Wnt/β-катениновый и Wnt/JNK-путь 

в морфогенезе САУ

Класс секретируемых белков Wnt включает 
у млекопитающих более 10 членов; белки Wnt уча-
ствуют в поддержании свойств стволовых клеток, 
межклеточной коммуникации, индукции мезодер-
мы и регулируют эмбриогенез целого ряда органов 
и тканей [75]. Сигнальный путь Wnt включает со-
пряженные с G-белком мембранные рецепторы се-
мейства Frizzled (Fz-рецепторы) [76]. Сигнализа-
ция посредством Wnt находится под тесным 
контролем множества факторов, таких как ингиби-
торы передачи Wnt-сигнала, наиболее известным 
из которых является DKK1 (белок семейства «дик-
копф»). Сигнальные каскады Wnt разделяют на два 
типа: «канонический» и «неканонические». В кано-
ническом сигнальном пути активация Fz-рецеп-
тора приводит к стабилизации цитоплазматическо-
го белка β-катенина. Накапливающийся в  ядре 
β-катенин связывает и  активирует комплекс  
TCF/LEF, являющийся ТФ для генов-мишеней 
Wnt [77]. Один из неканонических путей Wnt, во-
влеченных в кардиогенез, включает киназу JNK 
(c-Jun kinase). Киназа JNK активирует белок c-Jun, 
который совместно с белком c-Fos формирует  
гетеродимерный ТФ «немедленного ответа» AP-1 
(activator protein 1) [7]. 

Множественность лигандов сигнальных путей 
Wnt, а также сложность пространственно-времен-
ного паттерна экспрессии элементов Wnt затруд-
няют изучение роли этого важнейшего фактора 
в морфогенезе структур сердца. Тем не менее уста-
новлено, что на ранних стадиях сигнализация как 
через канонический Wnt/β-катениновый (Wnt/β), 
так и неканонический Wnt/JNK-путь необходима 
для индукции Isl1-, Nkx2.5-позитивной кардио-
генной мезодермы, для поддержания пула  
и пролиферации кардиогенных клеток-предше-

ственников, а также для предотвращения пре-
ждевременной дифференцировки мезенхималь-
ных клеток в кардиомиоциты [78].

После выделения кардиогенных полей  
Wnt/β-катениновая сигнализация ограничивает 
дифференцировку и стимулирует пролиферацию 
Nkx2.5-негативных клеток ВКП. Таким образом, 
Wnt/β (возможно, посредством Wnt2 и/или 
Wnt10a) способствует рекрутингу клеток и разви-
тию венозного полюса сердца (ВС и его рогов), 
обеспечивает миокардиализацию кардинальных 
вен [79]. Неканоническая Wnt/JNK-сигнализа-
ция, наоборот, стимулирует терминальную диф-
ференцировку клеток, происходящих из всех кар-
диогенных полей (рис. 3А) [78, 80]. По крайней 
мере в одной работе показано, что манипуляции, 
приводящие к  подавлению Wnt/β или Wnt/JNK, 
не вызывают нарушения формирования TBX18-
позитивного пула клеток в ВС и последующего 
формирования САУ [79]. Эти данные подтвержда-
ют предположение, что клетки-предшественники 
САУ выделяются в кардиогенной мезодерме очень 
рано, а Wnt действует независимо от TBX18 и уча-
ствует лишь в эмбриогенезе «правильного» окру-
жения и необходимых для мигрирующих клеток-
предшественников САУ «мест притяжения» 
(кардинальных вен).

3.4. Белок Wt1

Продукт гена Wt1 является ТФ, ранее извест-
ным как белок, вовлеченный в патогенез нефро-
бластомы Вильмса (Wt1 – Wilms tumor 1). В насто-
ящее время установлено, что Wt1 важен для 
морфогенеза ряда органов, а в кардиогенезе этот 
ТФ стимулирует рекрутинг мезенхимальных  
предшественников из кардиогенной мезодер- 
мы посредством ЭМП, подавляя экспрессию 
E-кадгеринов. Подавление экспрессии гена 
E-кадгерина Cdh1 происходит за счет усиления 
транскрипции Snail, кодирующего репрессор ге-
нов белков адгезии [81]. Установлено, что Wt1 
критически важен для нормального развития об-
щих кардинальных вен, их миокардиализации 
и  формирования рогов ВС [82]. Wt1 необходим 
для правильной локализации кардинальных вен 
в каудальной области сердечной трубки (рис. 3А). 
Интересно, что у Wt1-/--мутантов обнаруживаются 
клетки-предшественники САУ, однако невозмож-
но формирование дефинитивного САУ.

Предполагается, что эффекты Wt1 обусловле-
ны локальной стимуляцией экспрессии Raldh2 – 
гена ретинальдегиддегидрогеназы 2, синтезирую-
щей ретиноевую кислоту (РК) из ретинальдегида. 
РК является фактором, стимулирующим диффе-
ренцировку кардиомиоцитов [83], а также локаль-
ный апоптоз групп мезенхимальных клеток, что 
способствует правильному позиционированию 
общих кардинальных вен и формированию суб-
страта для будущего САУ.
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3.5. Сигнальный каскад Slit/Robo
Белки семейства Slit (белки «средней линии») 

представляют собой секретируемые внеклеточные 
молекулы, наиболее известной функцией которых 
является управление ростом аксонов [84]. Белки 
семейства Robo (рецепторы «кругового перекрест-
ка») являются мембранными рецепторами Slit. 
У  млекопитающих экспрессируется Robo1-4 
[85, 86]. Рецепторы Robo взаимодействуют с цито-
плазматическими белками, участвующими в ка-
скадах, регулирующих клеточную адгезию, проли-
ферацию, модификацию цитоскелета [87].

В настоящее время показано, что лиганды се-
мейства Slit (Slit2, Slit3) и их рецепторы Robo 
(Robo1, Robo2) экспрессируются в промиокарди-
альных клетках ВКП в пределах кардиогенного 
серпа, кардиомиоцитах первичной сердечной 
трубки, а также в различных отделах сердца на бо-
лее поздних этапах пренатального онтогенеза [87], 

играя, таким образом, существенную роль в кар-
диогенезе. Мутации в генах элементов сигнально-
го каскада Slit/Robo приводят к различного рода 
дефектам развития в сердце. В частности, мутации 
в генах Robo ассоциируют с тетрадой Фалло и син-
дромом Холта-Орама [87, 88].

Поскольку экспрессия Slit2 обнаруживается 
в мезенхиме, окружающей полые вены, а экспрес-
сия Slit3 детектируется в миокарде рогов ВС, пред-
положили, что сигнальный каскад Slit/Robo уча-
ствует в формировании ВС и САУ [89]. Кроме 
того, рецепторы Robo1 и Robo2 экспрессируются 
в области венозного полюса эмбрионального 
сердца и мезенхиме заднего отдела ВКП [90]. 
У мутантов Robo1-/-, Robo2-/-, не экспрессирующих 
Robo1 и Robo2, невозможно формирование рогов 
ВС, что приводит к гипоплазии полых вен 
(рис.  3Б) [87]. Однако накопление клеток САУ 
у  указанных мутантов не нарушено [89].  

Рис. 3. Сигнальные молекулы и каскады, контролирующие морфогенез доминантного пейсмекера сердца млекопитающих в си-
ноатриальном узле (САУ). А. Роль сигнальных каскадов Wnt и Wt1 в индукции, пролиферации и дифференцировке клеток-пред-
шественников САУ. Сигнальный каскад Wt1 необходим для формирования кардинальных вен. Б. Сигнальный каскад Slit/Robo 
в морфогенезе структур венозного синуса и его контроль со стороны транскрипционных факторов. Slit/Robo необходим для 
формирования морфологической основы в венозном полюсе сердца для мигрирующих клеток-предшественников САУ. В. По-
допланин и сигнальный каскад, включающий RhoA, а также RhoA-киназу (ROCK) как факторы эмбриогенеза САУ. Подопла-
нин, подавляя экспрессию белков клеточной адгезии и стимулируя эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), способству-
ет накоплению клеток-предшественников, формирующих САУ. Rho/ROCK необходим для примордиального ограничения 
экспансии клеток-предшественников САУ в венозном синусе. Г. Эндотелиальный фактор роста сосудов (VEGF) и фактор роста 
тромбоцитов (PDGF) необходимы для индукции мезодермальных и мезенхимальных клеток-предшественников САУ. 
Красным цветом показана область эмбрионального САУ в венозном синусе; зеленым цветом показаны участки кардиогенной ме-
зодермы; желтым цветом показан пул мезенхимальных клеток второго кардиогенного поля и латерального ободка. ВС – венозный 
синус, дифф – терминальная дифференцировка, мио – миокардиальнная стенка рогов ВС, ПКВ – передняя кардинальная вена, 
ПОКВ, ЛОКВ – правая или левая общая кардинальная вена, РК – ретиноевая кислота, САК – синоатриальный клапан.
Wnt/β – канонический «β-катениновый» сигнальный путь Wnt; Wnt/JNK – неканонический сигнальный путь Wnt, включаю-
щий киназу фактора c-Jun; ? – предполагаемый механизм.
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Этот факт подтверждает гипотезу о раннем разде-
лении предшественников САУ и миоцитов ВС 
в эмбриогенезе. Кроме того, у мутантов Slit3-/- не 
происходит миокардиализации краниальных 
(верхних) полых вен. Таким образом, изменение 
активности каскада Slit/Robo может влиять 
на  аритмогенность миокардиальной обкладки 
полых вен.

Регуляция активности сигнального каскада 
Slit/Robo тесно связана с ключевыми ТФ кардио-
генеза — TBX2, TBX20, TBX5, Nkx2.5. ТФ TBX2 
может связываться с промотором гена Slit3, огра-
ничивая его экспрессию; Nkx2.5 также подавляет 
экспрессию генов Slit; в то же время TBX20, нао-
борот, стимулирует экспрессию Slit. Предполага-
ется, что ТФ TBX2, 20 и Nkx2.5 сложным образом 
определяют пространственный паттерн экспрес-
сии Slit в развивающемся сердце [87, 90].

3.6. Подопланин

Подопланин является трансмембранным, 
сильно гликозилированным белком (муцинопо-
добным гликопротеином), играющим важную 
роль в регуляции морфогенеза [91]. В настоящее 
время показано, что подопланин является марке-
ром мезенхимальных клеток ВКП и экспресси- 
руется в Nkx2.5-негативных, TBX3-позитивных 
предшественниках и кардиомиоцитах ВС и карди-
нальных вен, в клетках-предшественниках и зре-
лых кардиомиоцитах САУ [37].

Как указано выше, кардиогенная мезенхима 
заднего кардиогенного поля и латерального обод-
ка формируется за счет рекрутинга клеток висце-
ральной мезодермы (по сути, целомического эпи-
телия – мезотелия), претерпевающих ЭМП. Для 
реализации программы ЭМП необходимо пода-
вление экспрессии в мезодерме белков клеточной 
адгезии, в частности Е-кадгеринов. Подопланин 
подавляет экспрессию Е-кадгерина, способствуя 
ЭМП [92], миграции и экспансии мезенхималь-
ных предшественников кардиомиоцитов венозно-
го полюса сердца. Подавление экспрессии подо-
планина в эмбриональном онтогенезе вызывает 
гипоплазию САУ [93, 94].

Подопланин активирует сигнальный каскад 
RhoA/Rock, включающий, соответственно, малую 
ГТФазу семейства Rho (RhoA) и Rho-зависимую 
киназу (Rock). Считается, что с подопланином 
взаимодействуют белки так называемой ERM-
группы (ezrin, radixin, moesin), обусловливающие 
связь плазматической мембраны с цитоскелетом 
и  определяющие клеточную подвижность [95]. 
Взаимодействие подопланина с ERM-белками 
приводит к активации RhoA, что способствует 
ЭМП в мезотелии ВКП. Показано, что активация 
RhoA подавляет экспрессию Е-кадгерина и, таким 
образом, стимулирует ЭМП и накопление клеток-
предшественников, а также развитие САУ 
(рис. 3В) [93].

3.7. Сигнальный каскад малых ГТФаз RhoA/Rock

Сигнальный каскад малых ГТФаз RhoA/Rock 
известен как ключевой регулятор динамической 
реорганизации цитоскелета. Кроме того, RhoA/Rock 
участвует в контроле миграции, пролиферации 
и дифференцировки клеток в онтогенезе [96].

В настоящее время показано, что RhoA/Rock 
играет важную роль в раннем кардиогенезе и фор-
мировании пейсмекера сердца. У эмбрионов ку-
рицы экспрессия RhoA исходно наблюдается во 
всей сердечной трубке, но в ходе развития посте-
пенно ограничивается до небольшой группы 
Nkx2.5-/Isl1-/TBX18+-клеток, т.е. совпадает с зо-
ной локализации предшественников САУ [97]. 
У  млекопитающих подавление сигнализации че-
рез RhoA/Rock, а также подавление экспрессии 
Rock приводит к снижению уровня ключевых для 
САУ ТФ – Isl1, TBX3, Shox2. В то же время пода-
вление RhoA/Rock вызывает аберрантный паттерн 
экспрессии ТФ: высокий уровень Isl1 и Shox2 на-
блюдался за пределами правого рога ВС. Кроме 
того, при экспериментальном нарушении сиг-
нального пути RhoA/Rock пейсмекерные потен-
циалы действия обнаруживаются вне зоны при-
мордиального САУ, а также в левом отделе ВС; 
наблюдаются аномальный характер активации 
и паттерн проведения возбуждения в венозном си-
нусе (рис. 3В) [98].

Таким образом, RhoA/Rock критически важен 
для формирования дефинитивного САУ: актив-
ность сигнального пути необходима для латерали-
зации, компактизации САУ и, возможно, реализу-
ется путем контроля ключевых для САУ ТФ. 
Кроме того, RhoA/Rock ограничивает экспрессию 
«пропейсмекерных» генов вне зоны дефинитивно-
го САУ, предотвращая эктопическую аритмоген-
ную активность в предсердном миокарде.

3.8. Эндотелиальный фактор роста сосудов

В ряде работ показано, что избыточная экс-
прессия у мышей одного из белков (VEGF120), от-
носящихся к семейству эндотелиальных факторов 
роста (VEGF – vascular endothelial growth factor), 
приводит к брадикардии и гипоплазии САУ, при 
которой плотность кардиомиоцитов в пейсмекер-
ной области снижена, а васкуляризация, наобо-
рот, повышена [99, 100]. Кроме того, избыточная 
экспрессия VEGF120 приводит к появлению кон-
нексинов высокой проводимости Cx43 в САУ 
и  его дисфункции [101]. Таким образом, имеется 
экспериментальное подтверждение участия VEGF 
в формировании САУ.

Одним из сигнальных путей, активируемых 
VEGF посредством его рецепторов VEGFR2, яв-
ляется т.н. Dll4/Notch-каскад [102]. Трансмем-
бранные белки Notch (продукты генов, ассоции-
рованных с мутацией, при которой у плодовых 
мушек наблюдаются выемки на краях крыльев) 
совместно с белком Dll4 («дельта-подобный» бе-
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лок 4) являются важнейшими медиаторами меж-
клеточных взаимодействий. Сигнализация через 
Dll4/Notch регулирует миграцию и пролифера-
цию клеток в ходе развития. При активации 
VEGF внутриклеточный домен белка Notch 
транслоцируется в ядро, где выступает в роли 
транскрипционного коактиватора. Несмотря на 
то, что сигнальный путь VEGF/Dll4/Notch счита-
ется эндотелиальным (и эндокардиальным), уста-
новлено, что этот каскад координирует диффе-
ренцировку и пролиферативную активность 
в  ВКП [101]. На поздних этапах кардиогенеза 
VEGF/Dll4/Notch регулирует трабекуляризацию 
миокарда, развитие клапанов сердца и коронар-
ных артерий [103].

К настоящему моменту показано, что Notch1 
критически важен для нормального развития 
САК, спецификации клеток-предшественников 
и  формирования САУ. Подавление экспрессии 
Notch1 в эндокарде останавливает развитие САК, 
снижает количество клеток, экспрессирующих 
HCN4 и TBX18, и приводит к гипоплазии САУ. 
Показано, что Notch1 необходим для индукции 
и  рекрутинга мезенхимальных TBX18-позитив-
ных предшественников САУ, а также пролифера-
ции этого клеточного клона (рис. 3Г). Предпо- 
лагается, что медиатором «эндокардиального» 
фактора Notch1 в миокардиальной мезенхиме яв-
ляется нейрегулин, активирующий канонический 
Wnt/β-катениновый путь [104].

3.9. Фактор роста тромбоцитов 

Как и в случае с VEGF, наиболее известной 
ролью тромбоцитарного фактора роста (PDGF – 
platelet-derived growth factor) является стимуляция 
ангиогенеза. Эффекты PDGF реализуются по-
средством активации мембранных рецепторов, 
обладающих тирозинкиназной активностью. По-
казано, что PDGF и его рецептор Pdgfr-α необхо-
димы для спецификации прокардиогенных клеток 
задней части ВКП – т.е. той области мезодермы, 
в  которой предполагается локализация клеток-
предшественников САУ [105]. Имеются противо-
речивые данные касательно роли PDGF/Pdgfr-α 
в  позднем кардиогенезе и формировании САУ. 
Согласно результатам ранних исследований, по-
давление экспрессии Pdgfr-α приводит к гипопла-
зии ВС и САУ. У мышей, мутантов Pdgfrα-/-, в раз-
личных участках развивающегося сердца, включая 
кардинальные вены и САУ, повышается уровень 
Nkx2.5 и Wt1 [106]. Однако, согласно более позд-
ним исследованиям, у мутантов Pdgfrα-/- не на-
блюдалось каких-либо морфологических либо 
функциональных изменений САУ [107]. Возмож-
но, что рецептор Pdgfr-α необходим для накопле-
ния пула мезенхимальных клеток-предшествен-
ников САУ в кардиогенной мезодерме и контроля 
их миграции на самых ранних этапах онтогенеза 
(рис. 3Г).

Проведенный недавно анализ транскриптома 
фетальных клеток и кардиомиоцитов зрелого САУ 
с помощью РНК-секвенирования показал, что 
в  пейсмекерных клетках по сравнению с кардио-
миоцитами рабочего миокарда существенно по-
вышена экспрессия более 2000 генов, включая 
гены ТФ, ионных каналов и белков кальциевого 
круговорота.

В клетках САУ существенно выше экспрессия 
Notch и функционально ассоциированных с ним 
генов; генов, связанных с сигнальным каскадом 
BMP; генов, ассоциированных с организацией 
и  ремоделированием внеклеточного матрикса, 
межклеточных контактов. Эти данные косвенно 
подтверждают участие ряда вышеописанных регу-
ляторных каскадов в формировании пейсмекера 
сердца у млекопитающих. Показано также, что 
экспрессия ключевых генов TBX3, Isl1, Shox2, 
Hcn4, генов BMP-сигнализации остается высокой 
не только в эмбриональном периоде онтогенеза, 
но и кардиомиоцитах дефинитивного САУ, под-
держивая уникальный электрофизиологический 
фенотип пейсмекерных клеток. 

Таким образом, к настоящему времени уста-
новлены основные молекулярные регуляторы, не-
обходимые для формирования САУ. К наиболее 
важным факторам следует, в первую очередь, от-
нести те, что индуцируют кардиогенную мезодер-
му и ЭМП, способствуя накоплению пула мезен-
химальных клеток-предшественников САУ (BMP, 
Wnt, VEGF), а также стимулируют их миграцию 
(подопланин). Во вторую очередь к необходимым 
факторам следует отнести те, что способствуют 
формированию пейсмекерного электрофизиоло-
гического фенотипа в клетках-предшественниках 
САУ – это TBX3, TBX18, Isl1 и, вероятно, наибо-
лее значимый среди ТФ – Shox2.

Установление молекулярных факторов, на-
правляющих «судьбу» клеток-предшественников 
по пути формирования пейсмекерных кардиоми-
оцитов, привело к некоторому прогрессу в про-
блеме создания искусственных биологических 
пейсмекеров. Как указано выше, повышение экс-
прессии пропейсмекерных ТФ в рабочих зрелых 
кардиомиоцитах или в индуцированных плюри-
потентных стволовых клетках (ИПСК) способно 
их репрограммировать в  «пейсмекероподобные» 
клетки [55, 108, 109]. Следует указать, что до не-
давнего времени основной подход к индукции  
автоматической активности в кардиомиоцитах  
заключался в трансдукции клеток или миокарди-
альной ткани векторными конструкциями, при-
водящими к подавлению экспрессии калиевых 
ионных каналов аномального выпрямления 
(Kir2.x) либо к усилению экспрессии каналов 
HCN, ответственных за пейсмекерный ток If. Как 
подтверждено в ряде работ, при таком подходе 
кардиомиоциты действительно приобретают спо-
собность спонтанно генерировать потенциалы 
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действия, однако они не приобретают фенотип 
клеток САУ.

Упомянутый прогресс, в значительной степе-
ни, сводится к уточнению состава коктейлей регу-
ляторных факторов (ингибиторов или активато-
ров рецепторов), используемых для направления 
дифференцировки ИПСК, эмбриональных ство-
ловых клеток или эмбриональных кардиомиоци-
тов в пейсмекерные клетки. Современные прото-
колы, в которых, в том числе, применяются 
ингибиторы сигнальных каскадов Wnt, сигналь-
ных каскадов BMP, RhoA/ROCK, позволяют по-
лучить заметный процент САУ-подобных клеток 
в  популяции кардиомиоцитов при дифференци-
ровке ИПСК [110]. Такие САУ-подобные клетки 
демонстрируют способность к автоматии, пейсме-
керные потенциалы действия, могут быть 
Nkx2-5-негативными, а также экспрессировать 
Isl1, TBX3, TBX18, Shox2, HNC4 и Cx45. Тем не 
менее, популяции САУ-подобных клеток, получа-
емых из ИПСК, крайне гетерогенны как по элек-
трофизиологическим свойствам, так по и профи-
лю экспрессии белков, что затрудняет их 
использование при клеточной терапии.

Тем не менее, биоинженерный подход к соз-
данию биологических «пейсмекероподобных» ор-
ганоидов, а также способы восстановления ритма 
сердца на основе клеточной терапии или локаль-
ном контроле экспрессии генов широко обсужда-
ется в литературе [111]. Предполагается, что пер-
спективным методом получения САУ-подобных 
клеток из ИПСК является поэтапная манипуля-
ция экспрессией ТФ, направляющих развитие 
и дифференцировку по пейсмекерному пути. По-
казано, что контролируемая во времени стимуля-
ция факторами BMP4, FGF, активином А с после-
дующей обработкой ингибиторами продукции 
Wnt и VEGF приводит к почти полной дифферен-

цировке ИПСК в САУ-подобные клетки, экспрес-
сирующие Isl1, TBX3, TBX18, Shox2, HNC4, Cx45 
[112]. Экспериментально показано, что такие 
САУ-подобные клетки способны при трансплан-
тации в рабочий миокард желудочков задавать 
ритм, формируя таким образом искусственный 
биологический пейсмекер.

Наряду с вышесказанным, считается перспек-
тивной трансдифференцировка соматических 
клеток, таких как фибробласты или зрелые рабо-
чие кардиомиоциты, в САУ-подобные клетки 
[111, 113]. В ряде работ показано, что индукция 
экспрессии в соматических клетках одного или 
нескольких пропейсмекерных ТФ – TBX3 [55], 
TBX18 [114], Isl1 [115] – приводит к их репрограм-
мированию в кардиомиоциты, демонстрирующие, 
в большей или меньшей степени, фенотип клеток 
САУ и способность поддерживать ритм после 
трансплантации в рабочий миокард.

В заключение следует указать, что транскрип-
томное профилирование выявило значительное 
количество новых специфических для САУ фак-
торов, участие которых в развитии пейсмекера 
сердца ранее известно не было [3, 116]. В итоге 
многогранная и сложная регуляции развития 
пейсмекера сердца позвоночных животных, не-
смотря на значительный прогресс в понимании 
морфогенеза, локализации ключевой клеточной 
популяции и идентификации ключевых ТФ, все 
еще требует дальнейшего изучения.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Российского фонда фундаменталь- 
ных исследований в рамках научного проекта  
№ 20-14-50459. Работа выполнена без использова-
ния животных и без привлечения людей в каче-
стве испытуемых. Авторы декларируют отсутствие 
каких-либо конфликтов интересов.
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A small cohort of a specialized myocytes in the intercaval region constitutes a dominant heart 
pacemaker, so called sinoatrial node (SAN). The SAN determines proper heart automaticity 
throughout life in mammals including human. A complicative histological organization, specific 
electrophysiology of pacemaker cardiomyocytes and unique genes expression pattern underlie 
SAN functioning. The development of the SAN starts very early in embryogenesis and continue 
till late prenatal period. The clarification of molecular mechanisms that underlie SAN origin 
facilitates bio-artificial pacemakers development, understanding of many cardiovascular diseases 
including hereditary, developmental or acquired arrhythmias. In addition, the advance in 
cardiac or somatic cell reprogramming that result from the understanding of SAN 
embryogenesis promotes cardiac cell-based repair, cell therapy and reversion of pathological 
remodeling in the heart. To date, a significant progress is achieved in the field of genetic and 
molecular pathways identification that control pacemaker calls nature, govern morphological 
and functional maturation of the cardiac pacemaker during ontogenesis. In this review a detailed 
overview of the key transcription factors, morphogenetic signaling molecules (BMP, 
podoplanin, VEGF, PDGF) and regulatory pathways (Wnt, Wt1, Slit/Robo, RhoA) involved in 
(epi)genetic control of the pacemaker myocytes progenitors specification and differentiation, as 
well as in the functional SAN development is presented.

Keywords: heart, pacemaker, sinus venosus, sinoatrial node, ontogenesis, transcriptional control, 
automaticity, electrophysiological phenotype, review
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