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Перспективы применения 
препаратов на основе 
оротата магния у пациентов 
с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

Данные экспериментальных и клинических исследований подтвердили 
важность обеспеченности организма магнием для поддержания 
нормального функционирования сердечно-сосудистой системы. Участие 
магния в профилактике, в частности, аритмии, атеросклероза, 
смертности при инфаркте миокарда обусловлено специальными 
магнийсвязывающими молекулами белков, снижение активности 
которых при дефиците магния способствует развитию сердечно-
сосудистых нарушений. В работе представлены результаты анализа 
молекулярных функций более 100 магнийзависимых белков, влияющих 
на функционирование сердца и сосудов. Проведенный анализ показал, 
что эти белки могут быть подразделены на 8 основных классов 
в зависимости от функций: поддержание функции сердечной мышцы, 
сохранение структуры соединительной ткани сердца, энергетический 
метаболизм, внутриклеточный транспорт, клеточный цикл, 
репарация ДНК, апоптоз и пролиферация клеток. Обобщенная картина 
молекулярных механизмов воздействия магния на сердечно-сосудистую 
систему позволяет понять синергидные эффекты магния, катионов 
органических кислот (оротат, лактат и др.) и ряда витаминов, 
способствует углубленному пониманию принципов рациональной 
терапии минералами и адекватному планированию и проведению 
исследований препаратов магния.
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Введение
При дефиците в  организме мик-
ронутриентов (ионов металлов, 
элементоорганических соедине-
ний, витаминов) метаболизм мак-
ронутриентов, таких как жиры, 
белки и  углеводы, существенно 
затруднен. Микронутриенты непо-
средственно воздействуют на фи-
зиологические процессы, посколь-
ку в  подавляющем большинстве 
случаев являются кофакторами 
ферментов или факторами стаби-
лизации пространственной струк-
туры белков и  рибонуклеиновых 
кислот (РНК). В ходе крупномасш-
табных исследований подтвержде-
но, что функционирование сердца 
и всей сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) резко нарушается в ус-
ловиях дефицита ряда микронут-
риентов, в частности магния.
Например, корреляция между 
смертностью от сердечно-сосудис-
тых заболеваний и уровнями маг-
ния в питьевой воде известна до-
статочно давно [1]. Сравнительно 
недавнее шведское исследование 
с участием 1679 пациентов пока-
зало, что риск смерти от инфарк-
та миокарда в группе лиц с высо-
ким уровнем магния в  питьевой 
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воде (> 0,83 ммоль/л) был ниже, 
чем в группе с меньшими уровня-
ми (< 0,75 ммоль/л). Риск смерти 
от острого инфаркта миокарда со-
ставил 0,64 (95% доверительный 
интервал (ДИ) [0,42, 0,97]) для 
группы с самым высоким содержа-
нием магния в питьевой воде [2].
По  данным исследования смерт-
ности после коронарного шун-
тирования в  когорте из  957 па-
циентов, низкий (< 0,8 ммоль/л) 
уровень магния в сыворотке свя-
зан с  повышением риска смер-
ти или инфаркта миокарда в два 
раза [3]. Как показали результа-
ты исследования Фрамингемской 
когорты из  3327 человек, более 
низкие уровни калия (р = 0,002) 
и магния (р = 0,01) связаны с по-
вышенным риском желудочковой 
аритмии [4].
Метаанализ исследований при-
менения препаратов магния для 
экстренной терапии тахисисто-
лической формы фибрилляции 
предсердий свидетельствует о том, 
что магний эффективен для нор-
мализации частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) (отношение шан-
сов (ОШ) составило 1,96; 95% ДИ 
[1,24, 3,08]) и  восстановления 
ритма (ОШ = 1,60; 95% ДИ [0,7, 
2,39]). Восстановление ритма или 
контроль ЧСС достигался у  86% 
пациентов в группе магния и толь-
ко у 56% пациентов в контрольной 
группе (ОШ = 4,61; 95% ДИ [2,67, 
7,96]) [5].
Изучение в  течение 8 лет когор-
ты из 5511 участников в возрасте 
от 28 до 75 лет без артериальной 
гипертонии (АГ) на  момент на-
чала исследования показало, что 
риск  развития АГ (диастоличес-
кое артериальное давление (АД) 
≥ 140 мм рт. ст. или систолическое 
АД ≥ 90 мм рт. ст.) снижался с уве-
личением содержания магния в су-
точной моче. Более высокие уров-
ни магния в моче говорят о более 
высоком потреблении магния 
с пищей и препаратами. Увеличе-
ние содержания магния на каждые 
2 ммоль приводило к  снижению 
риска АГ на 21% (ОШ = 0,79; 95% 
ДИ [0,71–0,88]) [6].
Метаанализ проспективных ко-
гортных исследований суммар-
но включил 532 979 участников 

из  19  исследований, в  том числе 
19  926 пациентов с  установлен-
ными сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ). Сравнение 
подгруппы участников с самыми 
высокими уровнями потребле-
ния магния с  пищей с  подгруп-
пой участников с  самым низким 
потреблением магния показало, 
что риск ССЗ при высоком уров-
не потребления магния снижался 
в среднем на 15% (ОШ = 0,85; 95% 
ДИ [0,78, 0,92]; рис. 1). При срав-
нении пациентов с высоким и низ-
ким уровнем магния в  плазме 
крови в  группе высоких концен-
траций показано снижение риска 
ССЗ на 23% (ОШ = 0,77; 95% ДИ 
[0,66, 0,87]). Подтвержденный кар-
диопротекторный эффект магния 
был дозозависимым: увеличение 
уровня магния в  плазме крови 
на  0,2 ммоль/л соответствовало 
снижению риска ССЗ в  среднем 
на 25% (рис. 2) [7].
Таким образом, кардиопротектор-
ный эффект магния не подлежит 
сомнению. При недостатке маг-
ния сердечная мышца утрачивает 
способность выдерживать зна-
чительную физическую нагрузку, 
что может приводить к развитию 
инфаркта миокарда из-за  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 окси-
да азота в эндотелии сосудов и др. 
Магний также является физио-
логическим регулятором возбу-
димости клетки и необходим для 
нормального течения процессов 
деполяризации нервных и мышеч-
ных клеток [1, 8].

Функциональные группы 
магнийзависимых белков ССС
Несмотря на  что о  роли ионов 
магния известно давно, инфор-
мация о  молекулярных механиз-
мах данного процесса до сих пор 
полностью не  систематизирова-
на. В  литературе, а  также в  спе-
циализированных базах данных 
по  биоинформатике и  биохимии 
(MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/) и  ExPASy  – 
Bioinformatic Resourse Portal (www.

Результаты метаанализа (532 979 участников, 19 исследований).

* – мужчины, † – женщины,  
‡ – исход – сердечно-сосудистая смерть,  
§ – исходы ишемической болезни сердца.

Рис. 1. Взаимосвязь уровня потребления магния с пищей 
и риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (а) 
и взаимосвязь концентрации магния в сыворотке крови 
и риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (б) 
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Abbott (2003) 0,59 [0,40, 0,91]
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Zhang (2012)† 0,82 [0,69, 0,97]
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Larsson (2011) 0,92 [0,80, 1,07]
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expasy.ch)) описано свыше 100 маг-
нийзависимых белков, влияющих 
на  функциональное состояние 
тканей сердца и сосудов.
Все эти белки могут быть под-
разделены на 8 основных классов 
в  зависимости от  функции: под-
держание деятельности сердечной 
мышцы, сохранение структуры 
соединительной ткани сердечной 
мышцы; энергетический метабо-
лизм, внутриклеточный транс-
порт, клеточный цикл, репарация 
ДНК, апоптоз и  пролиферация 
клеток. Многие из  белков одно-
временно относятся к  несколь-
ким функциональным классам. 
Например, магнийзависимые 
МАР-киназы (MAPK (mitogen-
activated protein kinase – активиру-
емая митогеном протеинкиназа), 
MAP2K и т.д.) участвуют не толь-
ко в процессах апоптоза, но также 
в  сигнальных путях пролифера-
ции клеток и  репарации ДНК. 
Но для простоты изложения каж-
дый из белков был отнесен нами 
только к  одному классу (рис.  3). 
Большинство магнийзависимых 
белков относятся к функциональ-
ным классам, обеспечивающим 
поддержание функционирования 
сердечной мышцы (27), энергети-
ческий метаболизм (17) и проли-
ферацию клеток (18).

Магнийзависимые 
белки, поддерживающие 
функционирование 
сердечной мышцы
Уровень магния значительно вли-
яет на  сократимость миокарда, 
а  дефицит этого минерала при-
водит к снижению сократимости 
и аритмиям. Например, исследо-
вание эффектов длительного маг-
ниевого дефицита у крыс (8 недель 
на  диете, обедненной магнием) 
показало снижение содержания 
внутриклеточных адениннук-
леотидов, повышение уровня 
креатинфосфата и  уменьшение 
силы сокращения миокарда без 
изменения ЧСС [8]. Эти и другие 
последствия дефицита магния 
опосредуются рядом магнийзави-
симых белков, непосредственно 
влияющих на функцию сердечной 
мышцы. Эти белки можно подраз-
делить на ферменты, регулирую-
щие уровни сигнальных молекул, 
магнийзависимые белки, управ-
ляющие потоком катионов через 
мембраны, и белки, поддержива-
ющие цитоскелет мышечных кле-
ток. Полный список белков всех 
трех категорий приведен в табл. 1.
Достаточные уровни магния не-
обходимы для сбалансированного 
управления ионными каналами 
клеточных мембран. При недостат-
ке магния и нервные, и мышечные 
клетки становятся сверхвозбуди-
мыми. В осуществлении процесса 
нервно-мышечной проводимости 
ионы кальция и магния выступа-
ют в качестве естественных анта-
гонистов. Ионы Са2+ способствуют 
взаимодействию актина и миози-
на, а также активируют актомио-
зиновую аденозинтрифосфатазу 
(АТФазу), которая участвует в со-
кращении гладких мышц скелет-
ной мускулатуры. В  противопо-
ложность ионам Са2+ ионы Mg2+ 
ингибируют актомиозиновую 
АТФазу и  активируют гидролиз 
ацетилхолина через холинэстера-
зу, что приводит к  торможению 
возбудимости нервных окончаний 
и расслаблению мышцы.
К  данной категории белков от-
носятся прежде всего АТФ-за-
висимые выпрямительные ка-
лиевые каналы (KCNJ1, KCNJ2, 
KCNJ3 и  проч.). Они активиру-
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Рис. 2. Дозозависимый кардиопротекторный эффект 
магния (результаты метаанализа)

Функционирование 
сердечной мышцы

Рост и деление клеток

Энергетический метаболизм

Апоптоз клеток

Внутриклеточный транспорт

Клеточный цикл

Соединительная ткань 
миокарда

Репарация ДНК

 0 5 10 15 20 25 30

Число магнийсвязывающих белков 

Рис. 3. Функциональные классы магнийзависимых 
белков ССС
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Рис. 4. Функции магнийзависимых белков ССС
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ются G-белками (которые в свою 
очередь опосредуют внутрикле-
точную передачу сигнала от  ад-
ренергических и  других видов 
рецепторов) и участвуют в созда-
нии действующего потенциала, 
регулируя таким образом возбу-
димость нервных и  мышечных 
тканей. Регуляция происходит 
через «выпрямительный эффект» 
(то есть путем увеличения прито-
ка калия внутрь клеток), который 
основан на блокировании магни-
ем транспорта калия из  клетки. 
Генетические дефекты в  KCNJ2 
и других выпрямительных калие-
вых каналах являются причиной 
синдрома удлиненного интерва-
ла Q  – T, периодического пара-
лича [9]. При дефиците магния 
блокировка транспорта магния 
из клетки будет уменьшена, «вы-
прямительный эффект» значи-
тельно снизится, что также приве-
дет к удлинению интервала Q – T 
на кардиограмме и аритмиям со-
ответствующего типа. Модель 
пространственной структуры вы-
прямительных калиевых каналов 
приведена на рис. 5а.
Калий-активируемый канал А1 
(ген KCNMA1, рис. 5а) контроли-
рует сокращение гладких мышц 
при высоком уровне Ca2+ вслед-
ствие активации рианодиновых 
рецепторов. Активация канала А1 
способствует снижению возбуж-
дающих стимулов, приводящих 
к увеличению концентрации каль-
ция в клетке (то есть данный канал 
непосредственно влияет на репо-
ляризацию клетки и восстановле-
ние мембранного потенциала). Де-
фекты в гене KCNMA1 приводят 
к судорогам эпилептоидного типа 
и пароксизмальным дискинезиям. 
Исследования моделей животных 
с делецией гена показали задерж-
ку развития плода и наличие ярко 
выраженной атаксии, нарушения 
координации движений и значи-
тельное уменьшение спонтанной 
активности в  клетках Пуркинье 
вследствие сниженной способнос-
ти клеток к  реполяризации [10]. 
Дефицит магния будет приво-
дить к потере функции этого маг-
нийзависимого белка и  схожим 
физиологическим проявлениям 
и  клинической симптоматике 

Таблица 1. Магнийзависимые белки, поддерживающие функционирование сердечной мышцы, 
и соответствующие гены

Ген Белок Функция

ADCY6 Аденилатциклаза 6 Передача сигнала от рецепторов через цАМФ

ATP2A2 Саркоплазматическая АТФаза 2
Перемещение кальция в саркоплазматический 
ретикулум, что важно для сжатия/расширения 

мышечных волокон 

BPNT1 Бифосфатнуклеотидаза 1 Воздействие 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 Креатинфосфокиназа Синтез АТФ в условиях недостатка энергии

DMPK Миотонинкиназа Модуляция сократимости миокарда 

ENTPD2 Эктонуклеозиддифосфогидролаза 2
Регуляция уровней пуринергических 

нейротрансмиттеров 

ENTPD6 Эктонуклеозиддифосфогидролаза 6
Регуляция уровней пуринергических 

нейротрансмиттеров 

KALRN Калирин
Влияние на форму, рост и пластичность 

цитоскелета клеток 

KCNJ1 Выпрямительный калиевый канал 1
Регуляция возбудимости нервных и мышечных 

тканей 

KCNJ2 Выпрямительный калиевый канал 2
Регуляция возбудимости нервных и мышечных 

тканей

KCNJ3 Выпрямительный калиевый канал 3 
Регуляция возбудимости нервных и мышечных 

тканей 

KCNJ4 Выпрямительный калиевый канал 4
Регуляция возбудимости нервных и мышечных 

тканей 

KCNJ5 Выпрямительный калиевый канал 5
Регуляция возбудимости нервных и мышечных 

тканей 

KCNJ12 Выпрямительный калиевый канал 12
Регуляция возбудимости нервных и мышечных 

тканей 

KCNMA1 Калий-активируемый канал А1
Сокращение гладких мышц при высоком 

уровне Ca2+ 

MARK1 MARK-киназа 1 Обеспечивает стабильность цитоскелета

MARK2 MARK-киназа 2 Влияет на эпителиальный морфогенез 

NT5C1A Цитозольная нуклеотидаза 1А
Регулирование аденозина в сердце во время 

ишемии и гипоксии 

NT5C1B Цитозольная нуклеотидаза 1B
Регулирование аденозина в сердце во время 

ишемии и гипоксии 

PDE4D цАМФ-фосфодиэстераза 4D Деградация цАМФ

PDE5A цАМФ-фосфодиэстераза 5А Деградация цАМФ 

POMT1 O-маннозилтрансфераза 1 Гликозилирование белков мышечных клеток 

RYR2 Рианодиновый рецептор 2 
Медиатор внутриклеточной секреции ионов 

кальция 

TTN Титин
Обеспечивает сборку и функционирование 

мышечных клеток 

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.
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Дефицит магния будет сопровож-
даться схожими эффектами в от-
ношении функции этого белка и, 
следовательно, физиологии кар-
диомиоцитов, со снижением ми-
нутного объема сердца.
Магнийзависимые белки вли-
яют на  функцию сердечной 
мышцы через регулировку уров-
ней сигнальных молекул, таких 
как цАМФ, аденозин и  другие 
нуклеотиды. Эти сигнальные мо-
лекулы, как и калиевые выпрями-
тельные каналы, вовлечены в кас-
кады внутриклеточной передачи 
сигнала от G-белков. Например, 
в случае сигнального каскада аде-
нозиновых рецепторов магний 
вовлечен в  регулирование уров-
ней аденозина, цАМФ, а  также 
в  фосфорилирование белков. 
Аденозин  – сигнальная молеку-
ла, основной функцией которой 
является цитопротекция при ги-
поксии, ишемии или других видах 
стресса. Аденозин также характе-
ризуется сильным противовоспа-
лительным эффектом. В ряде слу-
чаев он применяется как средство 
предотвращения желудочковой 
тахикардии.
К  цАМФ-зависимой внутрикле-
точной передаче сигнала имеет 
прямое отношение фермент аде-
нилатциклаза (рис. 5в), который, 
собственно, и синтезирует цАМФ. 
Аденилатциклазы активируются 
или тормозятся G-белками, кото-
рые в сочетании с мембранными 
рецепторами обеспечивают ре-
акцию клетки на  гормональные 
и  другие стимулы. цАМФ явля-
ется важной молекулой передачи 
сигнала от клеточных рецепторов 
к регуляторам транскрипции. В то 
же время кальций ингибирует сер-
дечную форму аденилатциклазы 
(ген ADCY6), замещая функцио-
нально необходимые ионы магния 
[20]. Все аденилатциклазы имеют 
весьма схожую пространственную 
структуру и действуют по катали-
тическому механизму, в котором 
задействованы два ключевых иона 
магния [21]. Понижение активнос-
ти аденилатциклаз при дефиците 
магния также будет уменьшать 
сократимость клеток миокарда и, 
как следствие, может приводить 
к избыточной секреции адренали-

вследствие ингибирования магни-
ем кальциевых каналов.
В  частности, магний ингибиру-
ет кальциевый канал альфа-1C 
(CACNA1C) и  калий-активируе-
мый канал А1 (KCNMA1). Кальци-
евый канал альфа-1C – посредник 
проникновения ионов кальция 
в  возбудимых клетках, играю-
щий важную роль в  стимуляции 
сокращения миокарда. В  других 
тканях канал альфа-1С участвует 
в секреции гормонов, нейротранс-
миттеров, цитокинезе, делении 
и  апоптозе клеток. Исследова-
ния животных показали, что этот 
белок также является транспор-
тером железа внутрь кардиомио-
цитов при избыточном уровне же-
леза в крови [11]. Дефекты в гене, 
кодирующем CACNA1C, приводят 
к синдрому Бругада [12], характе-
ризующемуся картиной блокады 
правой ножки пучка Гиса и подъ-
емом ST-сегмента в  отведениях 
V1–V3 на  электрокардиограмме, 
а  также пароксизмами желудоч-
ковой тахикардии/фибрилляции 
желудочков, в том числе с леталь-
ным исходом. Недостаток магния, 
необходимого для функции каль-
циевого канала CACNA1C, приве-
дет к уменьшению функциональ-
ной активности канала и схожим 
(хотя, конечно, намного менее 

интенсивным) клиническим про-
явлениям.
Заметим, что ионы кальция 
и  магния выступают в  качестве 
естественных антагонистов. Маг-
ний также модулирует функции 
и  самих рианодиновых рецепто-
ров (RYR2 и  др.), которые явля-
ются важнейшими медиаторами 
внутриклеточной секреции ионов 
кальция. Рианодиновые рецепто-
ры саркоплазматического ретику-
лума – основное место связывания 
кальция, необходимого для сокра-
щения сердечной мышцы. Назва-
ние рецепторов данного типа про-
исходит от алкалоида «рианодин», 
который специфически связыва-
ется рецепторами и модулирует их 
активность. Дефекты в RYR2 при-
водят к аритмогенной дисплазии 
правого желудочка, характеризую-
щейся частичной деградацией его 
миокарда. Кроме того, дефекты 
гена приводят к  катехоламинза-
висимой тахикардии [13, 14], ко-
торая может вызвать внезапную 
остановку сердца, особенно при 
стрессе. Как показали исследова-
ния на крысах, магний модулирует 
активность рианодиновых рецеп-
торов: при высоких концентраци-
ях – ингибирует [15], при низких – 
активирует [16]. Ингибирующий 
эффект магния может сниматься 
кофеином [17].
Саркоплазматическая АТФаза 2 
(ген ATP2A2, синоним: SERCA2; 
рис.  5б)  – магнийзависимый 
ионный канал, функция кото-
рого заключается в  транспорте 
магния внутрь саркоплазмати-
ческого ретикулума мышечных 
клеток за  счет энергии гидро-
лиза АТФ. Белок SERCA2 был 
обнаружен в  различных типах 
клеток – от эпидермиса до тром-
боцитов, и  может регулировать 
тромбинстимулированную акти-
вацию тромбоцитов [18]. Однако 
наиболее высокие уровни белка 
АТФазы-2 выявлены именно 
в миокарде, поскольку перемеще-
ние кальция в саркоплазматичес-
кий ретикулум важно для сокра-
щения/расслабления мышечных 
волокон. Исследование моделей 
животных с гетерозиготной деле-
цией гена показало снижение со-
кратимости кардиомиоцитов [19]. 

Малые сферы зеленого цвета – ионы магния:

а – выпрямительные калиевые каналы (PDB 1xl6), 
транспортируемые ионы калия (две большие сферы); б – АТФаза-2 
кардиомиоцитов (PDB, 1wpg); в – аденилатциклаза в комплексе 
с G-белком (PDB 1CJK); г – креатинфосфокиназа (PDB 2GL6).

Рис. 5. Пространственные структуры некоторых 
магнийсвязывающих белков, поддерживающих 
функционирование сердечной мышцы
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на, поскольку уменьшается минут-
ный объем сердца.
Магний необходим для функции 
белков, отвечающих за  стабиль-
ность и реорганизацию цитоске-
лета мышечных клеток. К таким 
белкам относятся прежде всего 
MARK-киназы (MARK1, MARK2), 
CDC42-киназы (CDC42BPA, 
CDC42BPB, CDC42BPG), мио-
тонинкиназа (DMPK), калирин 
(KALRN) и  O-маннозилтрансфе-
раза 1 (POMT1). Последний белок 
отвечает за  гликозилирование 
белков, и дефекты в гене POMT1 
являются причиной мышечных 
дистрофий [22]. Уровни миото-
нинкиназы DMPK понижены 
в тканях у пациентов, страдающих 
миотонической дистрофией [23]. 
Титин (TTN) – ключевой компо-
нент в сборке и функционирова-
нии мускулатуры, обеспечиваю-
щий связь на  уровне отдельных 
микрофиламентов и взаимодейс-
твующий с тропомиозином и ми-
озином. Дефекты в TTN являются 
причиной наследственных кар-
диомиопатий [24]. Таким образом, 
дефицит магния не только отри-
цательно влияет на сократимость 
миокарда, но  и способен приво-
дить к долговременным неблаго-
приятным изменениям структуры 
и самих мышечных клеток.
Креатинфосфокиназа (ген СKM, 
рис.  5г) катализирует превраще-
ние аденозиндифосфата в  АТФ, 
используя фосфокреатин как ис-
точник фосфата и  образуя креа-
тин как продукт реакции. В  тка-
нях с интенсивным метаболизмом 
(таких как миокард, мозг) фос-
фокреатин служит резервуаром 
энергии для быстрого синтеза 
АТФ при метаболической потреб-
ности. В  клинической практике 
достаточно часто используется 
тест с  определением активности 
креатинфосфокиназы. Нормаль-
ные значения должны быть в диа-
пазоне 25–200 МЕ/л, а повышен-
ное содержание свидетельствует 
о повреждении мышечной ткани, 
прежде всего миокарда. Таким 
образом, креатинфосфокиназа 
необходима для оперативного 
поддержания энергетического 
метаболизма сердечной мышцы. 
Магний необходим для функции 

креатинфосфокиназы [25], его 
недостаток будет способствовать 
снижению метаболизма миокарда.

Магнийзависимые 
белки метаболизма 
соединительной ткани
Мы подробно проанализирова-
ли механизмы влияния магния 
на  структуру соединительной 
ткани [26]. В магнийзависимое ре-
гулирование состояния соедини-
тельной ткани вовлечены по мень-
шей мере 20 белков. Возможные 
механизмы влияния дефицита 
магния на  синтез и  деградацию 
соединительной ткани включают 
активацию матричных металло-
протеиназ, лизилоксидазы, глута-
миназы, замедление синтеза кол-
лагена, эластина и гиалоуронана, 
а  также устранение ингибирова-
ния магнием металлопротеиназ 
и  гиалоуронидаз, способству-
ющих деградации соединительной 
ткани.
При дефиците Mg2+ белковый 
синтез соединительной ткани за-
медляется, активность матричных 
металлопротеиназ увеличивает-
ся и  внеклеточная матрица про-
грессивно деградирует, посколь-

ку структурная поддержка ткани 
(в частности, коллагеновые волок-
на) разрушается быстрее, чем син-
тезируется. На структуру соедини-
тельной ткани, в частности хряща, 
могут также оказывать влияние 
магнийзависимые белки сигналь-
ных путей пролиферации клеток 
и прежде всего активин рецептор 
типа 2B (ACVR2B), активирую-
щий SMAD-транскрипционные 
регуляторы, что приводит к акти-
вации фибробластов и ускорению 
заживления ран.

Энергетический метаболизм
Энергетический метаболизм  – 
достаточно широкое понятие, 
включающее анаболические и ка-
таболические процессы с  учас-
тием белков, жиров и  углеводов, 
которые в  конечном итоге спо-
собствуют накоплению резерва 
клеточного АТФ, этой универ-
сальной молекулы энергопереноса 
в  биологических системах. Всего 
лишь 1  мМ ионов магния нахо-
дится в  организме в  свободном 
состоянии, остальная часть свя-
зана с  белками и  растворимыми 
соединениями (такими как АТФ, 
миозин скелетной мышцы, тропо-
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Таблица 2. Магнийзависимые белки энергетического метаболизма сердечной мышцы

Ген Белок Функция

PRKAA1
AMP-активируемая протеинкиназа 

альфа-1

Выключение биосинтетических путей 
при истощении клеточного АТФ и в ответ 

на гипоксию

PRKAA2
AMP-активируемая протеинкиназа 

альфа-2
Выключение биосинтетических путей в ответ 

на гипоксию 

ACSL1
КоА-лигаза 1 длинноцепочечных 

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

PGM3 Фосфоглюкомутаза 3 Гликолитический фермент 

CLPP Казеинолитическая пептидаза
Деградация неправильно свернутых белков 

митохондрий

ENO2 Гамма-енолаза
Фермент гликолиза, уровни ENO2 резко 

возрастают при сердечно-сосудистых 
заболеваниях 

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
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и ATP2B4 гидролизуют АТФ для 
удаления избыточного кальция 
из  клетки. Медь-транспорти-
рующая АТФаза (ATP7A) под-
держивает транспорт меди для 
медь-зависимых белков в  аппа-
рате Гольджи, а при повышенном 
содержании внеклеточной меди 
регулирует ее отток из  клетки. 
SLC41A1 является транспортером 
магния, а  серин/треонинкиназа 
«без лизина» 1 (WNK1) контроли-
рует транспорт хлорида натрия. 
Дефекты в гене WNK1 являются 
причиной гипоальдостеронизма, 
характеризующегося тяжелой 
гипертонией и  гиперкалиемией, 
возникающими как результат 
хлоридного шунта в  почечном 
дистальном нефроне [27].
В  молекулярной биологии кле-
точным циклом называется по-
следовательность закономерно 
сменяющих друг друга фаз от об-
разования клетки в  результате 
деления до разделения ее на две 
дочерние клетки следующего по-
коления. Клеточный цикл кон-
тролируется в  основном двумя 
классами молекул: циклинами 
и  циклинзависимыми киназами 
[28]. Однако помимо этих основ-
ных регуляторов цикла сотни 
других белков вовлечены в  под-
держку прогрессии цикла, и  12 
из них – магнийзависимые белки, 
высокие уровни экспрессии ко-
торых обнаружены в  сердечной 
мышце (табл. 3). Дефицит магния 
приведет к снижению активнос-
ти этих белков, что затормозит 
прогрессию клеточного цикла 
и сможет инициировать процес-
сы апоптоза.
Магнийзависимое восстановле-
ние ДНК. Репарация ДНК подра-
зумевает совокупность различ-
ных внутриклеточных процессов, 
направленных на выявление и ис-
правление повреждений геном-
ной ДНК. Умеренное количество 
повреждений ДНК может при-
вести к ингибированию деления 
клеток («арест клеточного цикла») 
и  индукции генов, ответствен-
ных за пострепликационный ре-
монт, рекомбинацию, вырезание 
нуклеотидов генов и  контроль 
стабильности мРНК (матричной 
рибонуклеиновой кислоты) [28]. 

нин C миокарда), аминокислотами 
(в частности, с глицином, алани-
ном, аспарагиновой кислотой) 
и  различными ферментами. Вза-
имодействия магния с  АТФ наи-
более важны для энергетического 
метаболизма: Mg2+ стабилизирует 
молекулу АТФ путем нейтрализа-
ции избыточного отрицательного 
заряда фосфатов.
Дефицит магния негативно ска-
зывается на  функционировании 
многих белков ССС, которые 
поддерживают энергетический 
метаболизм и  требуют магний 
в  качестве кофактора. Эти маг-
нийзависимые белки участвуют 
в  синтезе важных коферментов, 
в метаболизме углеводов (напри-
мер, в  гликолизе), а  в митохонд-
риях  – в  метаболизме пирувата 
и жирных кислот (табл. 2). Сниже-
ние активности этих ферментов, 
прежде всего гликолитических, 
служит наиболее вероятным объ-
яснением формирования инсули-
норезистентности.
Никотинамидмонону клеотид 
(НАД), флавинмононуклеотид 
(ФМН), флавинадениндинуклео-
тид (ФАД) и  кофермент-А (КоА) 
служат коферментами многих 
различных ферментов и  прежде 
всего ферментов, участвующих 
в реакциях энергетического мета-
болизма. Никотинамид-мононук-
леотид-аденилтрансферазы 1 и 2 
(гены NMNAT1, NMNAT2) ката-
лизируют формирование НАД 
из никотинамидрибонуклеотида 
и АТФ. Пероксисомальная кофер-
мент-А-дифосфатаза (NUDT7) ре-
гулирует уровни КоА и ацил-КоА 
в ответ на требования метаболиз-
ма. Кофермент А  играет ключе-
вую роль в синтезе и окислении 

жирных кислот, а также в окисле-
нии пирувата в цикле лимонной 
кислоты.
Гликолитические ферменты ено-
лаза (ENO2), фосфоглюкомутаза 
(PGM3) и  6-фосфофруктокиназа 
(PFKP) нуждаются в магнии в ка-
честве кофактора (рис. 6). Енолаза, 
помимо известных функций в за-
ключительном этапе гликолиза, 
участвует в ряде других процессов, 
таких как контроль роста клеток, 
гипоксия и аллергический иммун-
ный ответ. Фосфоглюкомутаза-1 
является биосинтетическим бел-
ком, который участвует и  в гли-
колизе, и в глюконеогенезе. Фос-
фофруктокиназа конвертирует 
D-фруктозо-6-фосфат в 1,6-фрук-
тозодифосфат и имеет важное зна-
чение для гликолитической дегра-
дации углеводов.
Магнийзависимые ферменты ми-
тохондриальной фракции ткани 
сердца участвуют в  метаболизме 
пирувата и жирных кислот. Дефи-
цит магния будет снижать актив-
ность каждого из этих ферментов, 
приводя к снижению количества 
АТФ, производимого в митохонд-
риях.

Другие механизмы воздействия 
магнийзависимых белков 
на функционирование ССС
Помимо рассмотренных выше 
белков, участвующих в поддержа-
нии функционирования миокар-
да, структуры соединительной 
ткани и  энергетическом метабо-
лизме, магнийзависимые белки 
необходимы и  для ряда других 
молекулярных физиологических 
механизмов, важных для сер-
дечно-сосудистой системы. К этим 
механизмам относятся транспорт 
катионов, белки клеточного цикла, 
магнийзависимого восстановле-
ния ДНК, апоптоза и выживания 
клеток.
Транспорт катионов металлов 
не  менее важен, чем транспорт 
жиров и  высокомолекулярных 
соединений (белков, нуклеиновых 
кислот) посредством пузырьков. 
Катионы макро- и микроэлемен-
тов имеют решающее значение для 
поддержания здоровья материн-
ского организма и  плода. Каль-
циевые транспортеры ATP2B1 
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Ионы магния в активных участках ферментов указаны как сферы: 
а – димер фосфофруктокиназы (модель на основе PDB 1pk); 
б – фосфоглюкомутаза (PDB 1zol); в – димеренолазы (PDB 2akm).

Рис. 6. Магнийзависимые белки гликолиза
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Активность ряда белков репа-
рации ДНК, найденных в  тка-
нях сердца, зависит от  магния 
(табл. 4). Таким образом, дефицит 
магния приведет к  замедлению 
процессов репарации ДНК, что 
негативно скажется на  выжива-
нии клеток миокарда и  других 
тканей сердца, особенно в  усло-
виях стресса.
Магний и  белки, ответствен-
ные за  апоптоз и  выживание 
клеток. Регуляция выживания 
и роста клеток включает ряд пе-
рекрывающихся каскадов внут-
риклеточной сигнализации. Маг-
нийзависимые белки, связанные 
с процессами пролиферации кле-
ток, принадлежат к  нескольким 
из  этих молекулярных каскадов. 
Все они поддерживают процессы 
пролиферации, и дефицит магния 
приведет к  менее интенсивной 
пролиферации и, следовательно, 
к менее интенсивному восстанов-
лению клеток сердечной мышцы 
(особенно клеток, пострадавших 
при ишемии).
Полный список магнийзависи-
мых белков, связанных с  проли-
ферацией, представлен в  табл. 5. 
Большинство белков являются 
MAPK-киназами, активность ко-
торых важна для передачи внут-
риклеточных сигналов, апоптоза 
и выживания клеток. Некоторые 
из  магнийзависимых белков от-
носятся к сигнальным путям TGF-
бета (transforming growth factor 
beta  – трансформирующий фак-
тор роста бета). TGF-бета играет 
важнейшую роль в  регенерации 
тканей, клеточной дифференци-
ации, эмбриональном развитии 
и  регулировании иммунной сис-
темы. Воздействие TGF на клетки 
в культуре приводит к сверхпро-
лиферации клеток и  их перерас-
танию. TGF-бета сигнальные пути 
вовлечены в патогенез преэкламп-
сии [29]. TGF-бета-рецептор 
(TGFBR1) активизирует транс-
крипционные регуляторы SMAD-
типа. Активин рецептор-подоб-
ный белок 1 (ACVRL1) связывает 
и TGF-бета, и активин и необхо-
дим для развития артерий и вен. 
Серин/треонинпротеинкиназы 
типа WNK модулируют сигналь-
ные пути типа SMAD.

Таблица 3. Магнийзависимые белки клеточного цикла (митотическое деление клетки)

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 

киназы 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 делении 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
Регулировка проницаемости 

митохондриальных пор, необходимой 
для выживания и развития клеток

Таблица 4. Магнийзависимые белки репарации ДНК

Ген Белок Функция

ERCC2
Геликаза базального фактора 

транскрипции

Восстановление 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/треонинкиназа TL 2 Репарация ДНК, сборка хроматина 

TREX1 3’ репарационная экзонуклеаза 1 Репарация ДНК 

TREX2 3’ репарационная экзонуклеаза 2 Репарация ДНК

Терапевтическое применение 
органических солей магния
Как показывают приведенные 
выше результаты систематическо-
го анализа, магний оказывает раз-
ностороннее воздействие на  ме-

таболизм, структуру и  функцию 
сердца и всей ССС. С учетом того, 
что дефицит магния встречается 
с частотой 30–50% случаев в раз-
личных популяциях, становится 
очевидным, что у  значительного 
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ний из  натуральных источни-
ков  – овощей, фруктов, орехов 
и  т.д. Однако восполнение маг-
ниевого дефицита при заболева-
ниях ССС не может проводиться 
только за счет коррекции диеты. 
Фармакологическая поддержка 
магниевыми препаратами чрез-
вычайно важна. Препараты не-
органического магния, такие как 
магния сульфат, обладают крайне 
низкой биодоступностью магния 
и  рядом выраженных побочных 
эффектов [1]. Использование пре-
паратов магния II поколения, ос-
нованных на органических солях 
магния и  обладающих высокой 
биодоступностью, наиболее пер-
спективно. Одним из таких пре-
паратов является Магнерот – соль 
магния и оротовой кислоты. Оро-
товая кислота – один из продук-
тов биосинтеза пиримидинов. 
В  организме человека оротовая 
кислота (рис.  7) синтезируется 
в печени из аспартата и карбамо-
илфосфата при условии физиоло-
гического состояния гепатоцитов. 
Пероральный прием оротовой 
кислоты рекомендуется после 
хирургических операций на сер-
дце [30]. 

В  фармакологии соли оротовой 
кислоты используются в качестве 
переносчика минералов, посколь-
ку оротовая кислота повышает 
клеточную биодоступность кати-
онов и имеет ряд дополнительных 
преимуществ по сравнению с не-
органическими солями. Напри-
мер, препарат Магнерот (оротат 
магния) не  вступает в  реакцию 
с  хлористоводородной кислотой 
в  желудке и  не оказывает слаби-
тельного действия. Показана эф-
фективность оротата магния при 
состояниях, сопровождающихся 
дефицитом магния, в  том числе 
у  больных, подвергшихся коро-
нарной хирургии [31–33]. Оротат 
оказывает антиаритмическое, со-
судорасширяющее и  кардиопро-
текторное воздействие. Повышая 
устойчивость кардиомиоцитов 
к  ишемии, оротат магния благо-
приятно влияет на  клиническое 
течение инфаркта миокарда и сер-
дечной недостаточности [34].
Повышение концентрации оро-
тата в  результате приема солей 
оротовой кислоты значительно 
увеличивает концентрацию ури-
динмонофосфата, уридиндифос-
фата и  уридинтрифосфата. Эти 
три уридинфосфата, возможно, 
и  являются сигнальными моле-
кулами, опосредующими поло-
жительное воздействие оротата 
на ССС. Они обладают значитель-
ным кардиопротекторным дейст-
вием, особенно в раннем периоде 
острой ишемии [35, 36]. Наиболее 
вероятно, что физиологическое 
действие уридинфосфатов осу-
ществляется через пуринергичес-
кие рецепторы, которые вовле-
чены в вазореактивные реакции, 
апоптоз и  секрецию цитокинов. 
Подобно адренергическим и аде-
нозиновым рецепторам, пуринер-
гические рецепторы активируют 
G-белки, а через них – внутрикле-
точные магнийзависимые адени-
латциклазы (рис. 8) [37, 38], кото-
рые обсуждались выше.
Эксперименты показывают, что 
оротовая кислота и оротат магния 
(на примере препарата Магнерот) 
способствуют улучшению липид-
ного профиля (соотношение ли-
попротеинов низкой и  высокой 
плотности) [39]. Действие орото-
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Рис. 7. Основные формы оротовой кислоты

P2Y P2Y P2Y P2Y

G

РО4

GG G

Аденилат циклаза

Киназа А

Ингибирование Активация

АктивацияФосфорилирование 
белков

АТФцАМФ

NH

НО

O

O
OOO

O O

O O

РР
N

УДФ/УТФ
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Рис. 8. Внутриклеточная передача сигнала от пуринергических рецепторов

количества пациентов с  заболе-
ваниями ССС будет наблюдаться 
определенная степень дефицита 
магния. Соответственно многие 
из  рассмотренных выше молеку-
лярных функций будут нарушены, 
что приведет к увеличению риска, 
например, инфаркта миокарда. 
Постинфарктное восстановле-
ние функционального состояния 
сердечной мышцы также будет 
затруднено при дефиците магния 
(вследствие дисбаланса апопто-
за и  пролиферации, ослабленной 
структуры соединительной ткани 
и т.д.).
При коррекции дефицита маг-
ния необходимо учитывать его 
биодоступность в  различных 
препаратах и содержание в про-
дуктах питания. Наилучшей 
биодоступностью обладает маг-
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Таблица 5. Магнийзависимые белки выживания и роста клеток

Ген Белок Функция

AGK Ацилглицеролкиназа

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 Фосфатидилинозитолсинтаза

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, под действием цитокинов 
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 

киназы 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 ишемического повреждения путем 
пресечения p38/JNK- апоптоза

PINK1 Митохондриальная киназа PINK1 
Защищает митохондрии от избыточного 

стресса 

STK25 Серин/треонинкиназа 25
Реакция на окислительный стресс, регулирует 

транспорт белков и клеточную адгезию 

вой кислоты на липиды опосредо-
вано также скорее всего пуринер-
гическими рецепторами, которые 
действуют на транскрипцию мно-
гих генов с помощью фосфорили-
рования транскрипционного регу-
лятора CREB.
Результаты исследований кли-
нических применений препарата 
Магнерот подтверждают резуль-
таты фундаментальных исследо-
ваний. Исследование, проведенное 
у 79 больных с тяжелой сердечной 
недостаточностью, получавших 
лечение оротатом магния, показа-
ло, что однолетняя выживаемость 
составила 76% по сравнению с 52% 
в группе плацебо [40]. Использо-
вание оротата магния увеличивает 
продолжительность физических 
нагрузок у  больных ишемичес-
кой болезнью сердца (ИБС) [41]. 
Прием препарата Магнерот у по-
жилых пациентов с  ИБС улуч-
шал параметры качества жизни 
и  психоэмоционального статуса 
[42]. Позитивное влияние оротата 
магния в этих случаях может быть 
связано с коронарной вазодилата-
цией и повышением энергетичес-
кого метаболизма кардиомиоци-
тов.
В случае идиопатического пролап-
са митрального клапана, который 
часто рассматривается как разно-
видность дисплазии соединитель-
ной ткани, положительный эффект 
обеспечивается не только через ва-
зодилатацию и улучшение энерге-
тического метаболизма, но также 
за  счет структурных изменений 
соединительной ткани. Система-
тическое использование препарата 
Магнерот оказалось эффективным 
при лечении детей с  синдромом 
дисплазии сердечной соединитель-
ной ткани (в частности, пролапсом 
митрального клапана и  аномаль-
ными сухожильными хордами) 
[43]. Исследование, включавшее 
144 пациентов с идиопатическим 
пролапсом митрального клапана, 
показало, что использование оро-
тата магния приводило к  сниже-
нию максимального систолическо-
го и диастолического АД, а также 
среднего диастолического АД, сни-
жению числа эпизодов тахикардии 
[44]. Шесть месяцев терапии пол-
ностью или частично уменьшают 

симптомы, сопутствующие про-
лапсу, более чем у половины паци-
ентов [45].

Заключение
В данной работе проведен анализ 
молекулярных функций магний-
зависимых белков тканей сердца. 
К  соответствующим механизмам 
относятся, в частности, управле-
ние ионными каналами, регули-
ровка уровней сигнальных мо-
лекул, гликолиз, везикулярный 
транспорт, внутриклеточная сиг-
нализация от цитокинов, влияние 
на  метаболизм соединительной 
ткани, апоптоз и деление клеток. 

Сформулированная обобщенная 
картина влияния магния на ССС 
на  молекулярном уровне также 
позволяет выявить множествен-
ные механизмы, через которые 
осуществляется терапевтическое 
воздействие препаратов органи-
ческого магния у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболевания-
ми. Восполнение дефицита магния 
посредством пищевых добавок 
или правильно сбалансирован-
ной диеты будет способствовать 
восстановлению нормального 
функционирования данных мо-
лекулярных каскадов, оказывая, 
таким образом, положительное 
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влияние на  ССС. В  целом маг-
ний положительно воздействует 
на  энергетический метаболизм, 
структуру соединительной ткани 
и сосудистый тонус, способствуя 
уменьшению уровня катехолами-
нов в плазме. Оротат магния, ис-

пользуемый как ион-переносчик 
магния, способствует активации 
пуринергических рецепторов, что 
приводит к вазодилатации и к по-
зитивным изменениям липидного 
профиля. Таким образом, с физио-
логической точки зрения магний 

и оротат являются синергистами. 
На практике показано, что приме-
нение оротата магния в комплекс-
ной терапии положительно вли-
яет на  выживаемость и  качество 
жизни пациентов с ишемической 
болезнью сердца.  
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Magnesium orotate preparations in cardiovascular disorders: future directions
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Clinical and experimental studies have demonstrated that normal plasma magnesium levels play an important 
role in the maintaining of cardiovascular functions. Magnesium is essential for the prevention of arrhythmia, 
atherosclerosis and fatal myocardial infarction. Magnesium ions bind to speciic Mg-binding proteins; magnesium 
deicit results in cardiovascular disorders. 
Molecular functions of >100 ‘cardiac’ magnesium-dependant proteins were analyzed. he proteins were divided 
into 8 classes depending on their functions: cardiac control, maintenance of cardiac connective tissue, energy 
metabolism, intracellular transport, cell cycle, DNA reparation, apoptosis and cell proliferation. Description of 
integrated molecular mechanisms of cardiovascular efects of magnesium contributes to better understanding 
of synergistic interactions between magnesium ions, cations, organic acids (orotate, lactate, ets.) and vitamins, 
results in the rational use of mineral supplements and improves the quality of studies of magnesium preparations.
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