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Ñèñòåìíûå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû
êàðäèîïðîòåêöèè

À.À. Ìîéáåíêî
Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. À.À. Áîãîìîëüöà ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ

Îãðîìíîå ÷èñëî ëþäåé â Óêðàèíå ïîãèáàåò
îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è
ñîñòàâëÿåò áîëåå 60 % îò îáùåé ñòðóêòóðû
ñìåðòíîñòè. Ýòî îáóñëàâëèâàåò íàñóùíóþ
íåîáõîäèìîñòü èíòåíñèôèêàöèè èññëåäî-
âàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè ñ àêöåíòîì íà
ðàçðàáîòêó ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûõ
è âûñîêîýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðîôèëàê-
òèêè  è  òåðàïèè ñåðäå÷íî-ñî ñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé,  ñðåäè êîòîðûõ îñíîâíîå
âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò
àòåðîñêëåðîç, îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà,
ïàòîëîãè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ è íåäîñòà-
òî÷íîñòü ñåðäöà. Òîò ôàêò, ÷òî, êàê ïðà-
âèëî, íàáëþäàåòñÿ ñî÷åòàíèå ýòèõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, äà¸ò âîçìîæíîñòü
ðàññ÷èòûâàòü íà ñóùåñòâîâàíèå îïðåäå-
ë¸ííîé îáùíîñòè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ ýòèõ çàáîëåâàíèé è, ñîîòâåòñòâåííî,
íà âîçìîæíîñòü ðàçðàáîòêè îäíîòèïíûõ
èëè, ïî êðàéíåé ìåðå áëèçêèõ ïî õàðàêòåðó
ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè ýòèõ
ñîñòîÿíèé.

Èññëåäîâàíèÿ ïàòîôèçèîëîãîâ Èíñòè-
òóòà ôèçèîëîãèè èì. À.À. Áîãîìîëüöà
ÍÀÍÓ â ïîñëåäíèå 30 ëåò íàïðàâëåíû íà
ðåøåíèå ýòèõ ñëîæíûõ çàäà÷.

Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ äîñòèæåíèé
ïîñëåäíèõ ëåò â îáëàñòè òåîðåòè÷åñêîé
ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ âûÿñíåíèå ðÿäà çàêî-
íîìåðíîñòåé ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ, îáóñëîâëåííûõ îïðåäåë¸ííîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ âêëþ÷åíèÿ ýíäîãåí-
íûõ ìåõàíèçìîâ íà îñíîâå ãåíåòè÷åñêîé
ïðîãðàììû. Ýòî ñòàëî âîçìîæíûì áëàãî-
äàðÿ èíòåíñèâíîìó ðàçâèòèþ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ ,  à  â  ïîñëåäíèå  ãîäû �
íàíîòåõíîëîãèé è íàêîïëåíèþ áîëüøîãî

ôàêòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îá ýíäîãåííûõ
ãåíåòè÷åñêèõ,  ìîëåêóëÿðíûõ àñïåêòàõ
ðåãóëÿöèè ôóíêöèé îðãàíèçìà è å¸ íàðó-
øåíèé. Íå óäèâèòåëüíî, ÷òî ýòîò îãðîìíûé
ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë òðåáóåò îïðåäå-
ë¸ííîé óïîðÿäî÷åííîñòè, ÷òî ïðåäïðè-
íèìàåòñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû (Ã.Í. Êðûæà-
íîâñêèé, J.F. Kerr åt al. 1972, C.E. Murry et
al. 1986, Z.A. Zao et al. 2003, N. Festiens et
al. 2006 è äð.). Âàæíîå çíà÷åíèå â ýòîì
îòíîøåíèè èìååò ïðîåêò «ôèçèîì», êîòî-
ðûé ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíûõ íàïðàâëåíèé â ôèçèîëîãèè 21-ãî
ñòîëåòèÿ (D. Noble et al. 2009). Íå ïðåòåí-
äóÿ íà ïîçèöèþ ïåðâîîòêðûâàòåëÿ è ïîíè-
ìàÿ ñâîè îãðàíè÷åííûå âîçìîæíîñòè, òåì
íå ìåíåå, íàì õîòåëîñü áû èçëîæèòü ñâîè
ñîîáðàæåíèÿ ïî ïðîáëåìå ýíäîãåíåçà â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöå-
ññàõ. Óñëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü ýíäîãåííûå
ìåõàíèçìû íà ýíäîãåííûå ôàêòîðû ïàòîãå-
íåçà (ýíäîïàòîãåíåç) è ýíäîãåííûå ôàêòî-
ðû çàùèòû (ýíäîïðîòåêöèÿ).

Ïåðâîå, ÷òî õîòåëîñü áû ïîä÷åðêíóòü,
ýòî òî, ÷òî ïàòîëîãè÷åñêèå âëèÿíèÿ ÿâ-
ëÿþòñÿ ëèøü ïóñêîâûì ôàêòîðîì, êîòîðûé
àêòèâèðóåò ýíäîãåííûå, ïðèñóùèå ñàìîìó
îðãàíèçìó ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû, ðåçêî
óñèëèâàåò è ïðîëîíãèðóåò èõ äåéñòâèå, ÷òî
â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ïàòîëîãèè,
èëè, ïî Ã.Í. Êðûæàíîâñêîìó (2002): «Ïîâ-
ðåæäåíèå èãðàåò ðîëü ïðè÷èíû è òðèã-
ãåðíîãî ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåòñÿ
ñîáñòâåííûìè, âòîðè÷íî âîçíèêàþùèìè,
ïðèñóùèì ñàìèì èçìåí¸ííûì ñòðóêòóðàì
ýíäîãåííûì ìåõàíèçìàì». Äðóãèìè ñëîâà-
ìè, â îðãàíèçìå ñóùåñòâóþò ñîáñòâåííûå
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ýíäîãåííûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå ïðèâîäÿò
ê çàáîëåâàíèþ è ñìåðòè.

Âòîðîå � ýòî ïðåäñòàâëåíèÿ î «ôóíêöèî-
íàëüíîé ñòðóêòóðèðîâàííîñòè» â ïðîãðàì-
ìèðîâàíèè ýíäîãåííîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà è ýíäîãåííîé ïðîòåêöèè. Â êà-
÷åñòâå íàèáîëåå ÿðêèõ ïðèìåðîâ � ìåõà-
íèçìû àïîïòîòè÷åñêîé è àóòîôàãè÷åñêîé
ãèáåëè êëåòêè, ìåõàíèçìû çàùèòû ñåðäöà
ïðè èøåìèè ïóò¸ì îòêðûòèÿ ÀÒÔ-çàâèñè-
ìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ (Noma, 1983, Ñòðó-
òèíñêèé, 2005, 2010 è äð.).

Òðåòüÿ îñîáåííîñòü âûòåêàåò èç âòî-
ðîé. Îáóñëîâëåííîñòü ðàçâèòèÿ, çàïðîãðàì-
ìèðîâàííîñòü ïðåäïîëàãàåò ãåíåòè÷åñêóþ
ñîñòàâëÿþùóþ. Ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé, â
òîì ÷èñëå è â íàøåì îòäåëå, ïîêàçàíî, ÷òî
ïîëèìîðôèçì ãåíà, êîòîðûé êîäèðóåò ôóíê-
öèþ ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû, â óêðàèí-
ñêîé ïîïóëÿöèè âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî
÷àùå ó áîëüíûõ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì
ñèíäðîìîì, ÷åì ó äðóãèõ ëþäåé ðåãèîíà
(Â.Å.  Äîñåíêî,  2006),  ÷òî ñîâïàäàåò ñ
äàííûìè ïðî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ýòîé
ïàòîëîãèè â ìèðå. Áîëåå òîãî, ïîêàçàíà
çàâèñèìîñòü ìåæäó íàëè÷èåì òàêîãî ðîäà
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà eNOS è àêòèâíîñòüþ
ôåðìåíòà eNOS � îáðàçîâàíèåì NO è òå-
÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. Ýòî îäíî èç íåìíîãèõ
ïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ ïàòîãåíåòè÷åñêîé
ñâÿçè ìåæäó ãåíåòè÷åñêèìè è ôóíêöèî-
íàëüíûìè íàðóøåíèÿìè.

×åòâåðòîå, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, îñ-
íîâíàÿ ðîëü â ðåàëèçàöèè ýòèõ ýíäîãåííûõ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè-
íàäëåæèò áåëêàì-ôåðìåíòàì. Èçìåíåíèÿ
ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðóþò ýòè
áåëêè-ôåðìåíòû, èçìåíåíèÿ èõ àêòèâíîñòè
è ÿâëÿþòñÿ ýôôåðåíòíûìè çâåíüÿìè ïðî-
öåññîâ ýíäîïàòîãåíåçà è ýíäîïðîòåêöèè.

Àíàëèç ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ ïàòîãå-
íåçà è ïðîòåêöèè ñâèäåòåëüñòâóåò, ñ íàøåé
òî÷êè çðåíèÿ, ÷òî ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ â áîëüøåé ÷àñòè ñëó÷àåâ îáóñ-
ëîâëåíî àêòèâàöèåé ôåðìåíòîâ è âîîáùå
àêòèâàöèîííûìè ïðîöåññàìè â îðãàíèçìå,

òîãäà êàê ýíäîïðîòåêöèÿ, íàïðîòèâ, îáóñ-
ëîâëåíà òîðìîçíûìè ïî ñâîåé íàïðàâ-
ëåííîñòè ôàêòîðàìè, èëè ìîæíî ñôîðìó-
ëèðîâàòü èíà÷å: ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà ñâÿçàíî â áîëüøåé ìåðå ñ óòðàòîé
òîðìîçíîãî êîíòðîëÿ íàä àêòèâíîñòüþ áåë-
êîâ-ôåðìåíòîâ, ÷òî òðåáóåò âîññòàíîâëå-
íèÿ ýòîãî êîíòðîëÿ.

Õîòåëîñü áû ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýòîò ïóòü
óæå äîâîëüíî äàâíî èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè-
÷åñêîé ïðàêòèêå (áëîêàäà àäðåíåðãè÷åñêèõ
ðåöåïòîðîâ, áëîêàäà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ,
èíãèáèðîâàíèå ÀÏÔ, ôàðìàêîëîãè÷åñêîå
îòêðûòèå ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíà-
ëîâ, ïðèìåíåíèå ñòàòèíîâ è ò.ä.). Åñòåñò-
âåííî, ÷òî ýòà êîíöåïöèÿ î ðîëè òîðìîçíûõ
êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ íå ìîæåò
áûòü ðàñïðîñòðàíåíà íà ïàòîëîãè÷åñêèå
ïðîöåññû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ êðàéíåé
ñòåïåíüþ íàðóøåíèÿ ôóíêöèé (øîê, êîë-
ëàïñ, îñòàíîâêà äûõàíèÿ è ò.ä.).

Â íàñòîÿùåé ëåêöèè áóäóò ðàññìîòðåíû
îñíîâíûå, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, äîêà-
çàòåëüñòâà âûäâèíóòûõ ïîëîæåíèé, ïîëó-
÷åííûå íà ìîäåëÿõ îñòðîãî èíôàðêòà ìèî-
êàðäà, ìîäåëèðóåìîãî â óñëîâèÿõ îïûòîâ,
ìàêñèìàëüíî ïðèáëèæ¸ííûì ê ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì, íà ñîáàêàõ è êðûñàõ, ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî õîëåñòåðèíîâîãî àòåðîñêëå-
ðîçà (êðîëèêè) è ïàòîëîãè÷åñêîé ãèïåðò-
ðîôèè àäðåíåðãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
(êðûñû).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ôóíêöèî-
íàëüíûõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíåé-
øåé ðîëè â ðàçâèòèè óïîìÿíóòûõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé òàêèõ ôåðìåíòíûõ
ñèñòåì, êàê ôîñôîëèïàçà À2 � ëèïîêñè-
ãåíàçû è ñèñòåìà ïðîòåàñîìàëüíîãî ïðî-
òåîëèçà.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî îñòðûé èíôàðêò
ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé
ñèñòåìû  ôîñôîëèïàçû À2: àðàõèäîíîâàÿ
êèñëîòà, àêòèâàöèÿ ëèïîêñèãåíàç, óñèëåíèå
îáðàçîâàíèÿ ëåéêîòðèåíîâ, â ÷àñòíîñòè
ïåïòèä ëåéêîòðèåíîâ (LTC

4
), ÷òî ïðèâîäèò
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ê êîðîíàðîêîíñòðèêöèè, íàðóøåíèþ ðèòìà,
ìîùíîìó õåìîàòòðàêòàíòíîìó ýôôåêòó
äëÿ íåéòðîôèëîâ è àêòèâàöèåé ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ.  Ýòî âåñüìà
ìîùíûé ýíäîãåííûé ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ
äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà. Â íàøèõ èññëåäî-
âàíèÿõ (À.Î. Ëèñîâîé, 2009) ïîêàçàíî, ÷òî
ñïåöèôè÷åñêîå çàãëóøåíèå ãåíà 5-ëèïîê-
ñèãåíàçû (ALOX-5) ñ ïîìîùüþ ìèêðîÐÍÊ
ðåçêî èçìåíÿåò òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà, ïðèâîäÿ ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíü-
øåíèþ îáðàçîâàíèÿ ëåéêîòðèåíà Ñ4 è
÷åòûð¸õêðàòíîìó óìåíüøåíèþ çîíû íåê-
ðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïðè
îêêëþçèè êîðîíàðíîãî ñîñóäà ó êðûñ.
Àíàëîãè÷íûå  ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â
ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå èçîëèðîâàííûõ
íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèöèòîâ,  êîãäà ñ
ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèêðîÐÍÊ
óäàëîñü óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî íåêðîòè-
÷åñêèõ êëåòîê ïðè àíîêñèè�ðåîêñèãåíàöèè
âäâîå. Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå äîêà-
çàíî, ÷òî ýíäîãåííûé, çàïðîãðàììèðîâàí-
íûé ïóòü àêòèâàöèè îïðåäåë¸ííîãî ôåðìåí-
òà (5-ëèïîêñèãåíàçû) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
âàæíåéøèõ â ïàòîãåíåçå ïîðàæåíèé ñåðäöà
ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà, è, íàïðî-
òèâ, òîðìîæåíèå àêòèâíîñòè îïðåäåë¸ííîãî
ôåðìåíòà ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûì
ïóò¸ì êàðäèîïðîòåêöèè.

Ñëåäóåò ïîëàãàòü, ÷òî îáðàçîâàíèå òîð-
ìîçíûõ ïî ñâîåé ïðèðîäå ìèêðî-ÐÍÊ ýòîãî
ýíäîãåííîãî òîðìîçíîãî ìåõàíèçìà áóäåò
îáóñëàâëèâàòü â îïðåäåë¸ííîé ñòåïåíè
õàðàêòåð ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé ïàòîëîãèè
ó òîãî èëè èíîãî îðãàíèçìà. Âåðîÿòíî, ÷òî
ýòîò ìåõàíèçì ìîæåò èìåòü ñóùåñòâåííîå
çíà÷åíèå è ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîì ïðî-
öåññå. Âî âñÿêîì ñëó÷àå, ïî äàííûì M. Meh-
rabian et al (2002) íîêàóò ãåíà 5-ëèïîêñè-
ãåíàçû ýôôåêòèâíî áëîêèðóåò ðàçâèòèå
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àòåðîñêëåðîçà.

Ñëåäóåò  ïîä÷åðêíóòü ,  ÷òî  è  òàêèå
ðåàêöèè ïðè èøåìèè�ðåïåðôóçèè è èí-
ôàðêòå ìèîêàðäà, êàê êàðäèîãåííûå äåï-
ðåññîðíûå ðåôëåêñû, èíäóêöèÿ ñèíòåçà è

âûñâîáîæäåíèÿ èç ñåðäöà íàòðèéóðåòè-
÷åñêèõ ãîðìîíîâ (ANP, BNP, CNP) ïðèâî-
äÿò ê âàçîäèëÿòàöèè, óìåíüøåíèþ îáú¸ìà
öèðêóëèðóþùåé êðîâè, ïðîäóêöèè ýíäîòå-
ëèíà-1,  ðåíèíà,  òîðìîæåíèþ ôóíêöèè
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà è îòêðûòèþ
ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ è ÿâ-
ëÿþòñÿ êîìïëåêñîì êàðäèîïðîòåêòîðíûõ
ìåõàíèçìîâ òîðìîçíîãî õàðàêòåðà.

Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà-
ìè áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä òåðàïèè îñòðîãî
èíôàðêòà ìèîêàðäà ïóò¸ì èñïîëüçîâàíèÿ
ïðåïàðàòîâ èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ. Ïî
äàííûì E. jr Middleton et al. (2000), áèî-
ôëàâîíîèä êâåðöåòèí ÿâëÿåòñÿ â òîé èëè
èíîé ñòåïåíè èíãèáèòîðîì ïðàêòè÷åñêè
âñåõ ôåðìåíòîâ è, ÷òî îñîáåííî âàæíî ñ
òî÷êè çðåíèÿ ðàçðàáàòûâàåìîé íàìè êîí-
öåïöèè, âåñüìà ýôôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì
ôîñôîëèïàçû À2 è ëèïîêñèãåíàçû, à òàêæå
àíòèîêñèäàíòîì. Íàìè ðàçðàáîòàí è çàïó-
ùåí â  ïðîèçâîäñòâî íà Áîðùàãîâñêîì
õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîì çàâîäå (ã. Êèåâ)
ïåðâûé â ìèðîâîé ïðàêòèêå âîäîðàñòâî-
ðèìûé èíãèáèòîð ëèïîêñèãåíàçû êîðâèòèí,
äåéñòâóþùèì íà÷àëîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ
áèîôëàâîíîèä êâåðöåòèí. Ïðåïàðàò îêàçàë-
ñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûì êàðäèîïðîòåêòî-
ðîì êàê â ýêñïåðèìåíòå, òàê è â êëèíèêå
îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.  Êîðâèòèí
âíåäð¸í â öåëûé ðÿä êëèíèê â Óêðàèíå
(À.Í. Ïàðõîìåíêî, 2008). Íåäàâíèå íàøè
èññëåäîâàíèÿ (Â.Ë. Ãóðüÿíîâà, 2010) ïîêà-
çàëè, ÷òî êîðâèòèí îêàçûâàåò èíòåíñèâíûé
ýôôåêò íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ìîçãîâîãî
íàòðèé-óðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà � ýôôåêòèâ-
íîãî êàðäèîïðîòåêòîðà òîðìîçíîãî äåéñò-
âèÿ, óðîâåíü ìÐÍÊ BPPB óâåëè÷èâàåòñÿ
áîëåå, ÷åì â 10 ðàç â ìèîêàðäå êðûñ.

Âåñüìà èíòåðåñíûìè îêàçàëèñü äàííûå
è î ðîëè ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîëèçà. Ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîì õîëåñòåðèíîâîì àòå-
ðîñêëåðîçå íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå âñåõ òð¸õ àêòèâíîñòåé ïðîòåà-
ñîìû êàê â êëåòêàõ êðîâè, òàê è òêàíÿõ àîð-
òû è ñåðäöà (Ä.À. Ïàøåâèí, 2009). Èíãèáè-

À.À. Ìîéáåíêî
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ðîâàíèå ïðîòåàñîìíîé àêòèâíîñòè ñ ïîìî-
ùüþ êîðâèòèíà çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî
àêòèâíîñòü ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîëèçà è â
òî æå âðåìÿ ñòåïåíü àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ àîðòû. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î âîçìîæíîñòè òåðàïèè àòåðî-
ñêëåðîçà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñ ïîìî-
ùüþ èíãèáèðîâàíèÿ ïðîòåàñîìû.

Ïðîòåàñîìíûé ïðîòåîëèç èãðàåò ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü è ïðè ðàçâèòèè ãèïåð-
òðîôèè ìèîêàðäà è ðåìîäåëèðîâàíèè ñåðä-
öà. Íàðÿäó ñ òàêèìè àêòèâàöèîííûìè ïðî-
öåññàìè, êàê óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ α-àêòèíà, β-ìèî-
çèíà, àêòèâàöèÿ ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, îðíè-
òèíäåêàðáîêèëàçû, ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, 20S-
ïðîòåàñîìû ïðèâîäèò ê äåãðàäàöèè IKB �
èíãèáèòîðà òðàíñêðèïòîðíîãî ôàêòîðà NF-
kB, òðàíñëîêàöèè ïîñëåäíåãî â ÿäðî êëåòêè
è èíèöèàöèè òðàíñêðèïòîðíîé ïðîãðàììû,
âûçûâàþùåé ðàçâèòèå ãèïåðòðîôèè ìèî-
êàðäà (W.E. Stanfield et al., 2008). Êðîìå
òîãî, ïðè òîðìîæåíèè àêòèâíîñòè ïðîòåà-
ñîìû ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü êàðäèîñïåöè-
ôè÷åñêèõ ìèêðîÐÍÊ, îñîáåííî miP-1,
ñïîñîáñòâóþùåé òîðìîæåíèþ ïðîöåññîâ
ãèïåðòðîôèè, à òàêæå óâåëè÷èâàåòñÿ ñóì-
ìàðíàÿ àêòèâíîñòü ñèñòåìû íàòðèéóðåòè-
÷åñêèõ ïåïòèäîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, êàðäèî-
ïðîòåêòîðíîãî ïîòåíöèàëà. Òàêèì îáðàçîì,
àêòèâàöèÿ ôåðìåíòà ïðîòåàñîìû ñïîñîá-
ñòâóåò, à å¸ òîðìîæåíèå ïðåïÿòñòâóåò ðàç-
âèòèþ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà.

Êàê ïîêàçàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ, êîð-
âèòèí, èíãèáèðóÿ ïðîòåàñîìó, ïðåïÿòñòâóåò

ðàçâèòèþ ôèáðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ìèî-
êàðäà è ðåìîäåëèðîâàíèþ ñåðäöà ðàçëè÷-
íîãî ãåíåçà (Ì.À. Êóçüìåíêî, 2010).

Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü
êàê  â  ïàòîãåíåçå  çàáîëåâàíèé ñåðäöà
(ýíäîïàòîãåíåç), òàê è â êîìïåíñàöèè åãî
íàðóøåííûõ ôóíêöèé (ýíäîïðîòåêöèÿ). Â
ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå âàæíåéøåå çíà-
÷åíèå èìååò àêòèâàöèÿ êàòàáîëè÷åñêèõ
ôåðìåíòîâ (ôîñôîëèïàç, ëèïîêñèãåíàç,
ïðîòåàñîìû), íàðóøàþùèõ ñòðóêòóðó è
ôóíêöèþ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è âåäóùèõ ê
íàêîïëåíèþ ïàòîãåííûõ öèòîêèíîâ è ýéêîçà-
íîèäîâ, ïðîàïîïòîòè÷åñêèì ðåàêöèÿì.

Ýòè ïàòîãåííûå ìåõàíèçìû ìîãóò áûòü
ñóùåñòâåííûì îáðàçîì íåéòðàëèçîâàíû
ýíäîãåííûìè ìåõàíèçìàìè êàðäèî-  è
âàñêóëîïðîòåêöèè, â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò
òîðìîæåíèÿ ýôôåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ íà
ãåíåòè÷å ñêîì,  áåëêîâîì,  êëåòî÷íîì è
ñèñòåìíîì óðîâíÿõ.

Ýôôåêòèâíîñòü êàðäèîïðîòåêòîðíûõ
ïðåïàðàòîâ, ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëÿåòñÿ
ñòåïåíüþ ñîîòâåòñòâèÿ  èõ  ýôôåêòîâ
òàêîâûì ýíäîãåííûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû
ñåðäöà.

Ðàçðàáîòàííûå íàìè íîâûå êàðäèî-
ïðîòåêòîðû êîðâèòèí è ôëîêàëèí (íîâûé
îòêðûâàòåëü ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ) óäîâëåòâîðÿþò ýòèì òðåáîâà-
íèÿì, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ âûñîêîé ýôôåê-
òèâíîñòüþ íåêîòîðûõ èç íèõ â êëèíèêå
îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ñèñòåìíûå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû êàðäèîïðîòåêöèè


