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А поптоз рассматривают как фи�

зиологическую противополож�

ность клеточного деления, внося�

щую вклад в гибель кардиомиоци�

тов при ишемии�реперфузии и сер�

дечной недостаточности [1�5]. Этот

процесс требует затрат энергии,

нуждается в экспрессии de novo ге�

нов апоптоза (р53, bах и др.) и уп�

равляется генетической програм�

мой. Типичными индукторами

апоптоза являются активные формы

кислорода (АФК) и ионы Ca2+, ко�

торые участвуют также и в патогене�

зе (ишемическим стрессом индуци�

рованного) повреждения миокарда.

Кардиомиоциты подверженные ги�

поксии, гибнут по "сценарию" апоп�

тоза, это сочетается с экспрессией

Fas — m PHK [6]. Апоптотическая и

некротическая гибель кардиомио�

цитов при ишемии�реперфузии

вносит независимый вклад в размер

зоны инфаркта [7]. Апоптоз являет�

ся характерной особенностью сосу�

дистой патологии человека; предпо�

ложительно, он может модулиро�

вать клеточные повреждения и слу�

щивание эндотелия, приводящие к

закупорке сосудов [8�10]. Апоптоз

зависит от длительности реперфу�

зии; ишемия, продолжающаяся ме�

нее 1ч., не вызывает гибель клетки

[11]. Апоптотические клетки выяв�

ляются после 90�минутной репер�

фузии. Эти результаты подтвержда�

ются фрагментацией ДНК при ре�

перфузии сердца в течении 120 мин. 

Каспазы�семейство цистеино�

вых протеиназ, которые играют

центральную роль в апоптозе [12].

Последние исследования показали,

что активация проксимальных кас�

паз приводит к активации дисталь�

ных каспаз в процессе апоптоза. Ак�

тивация каспазы 3 (ced�3) начинает�

ся, когда каспаза 9 связывается с

Apaf�1 и эта реакция инициируется

выходом цитохрома С в цитозоль.

Каспаза 9 непосредственно активи�

руется белком Apaf�1 и цитохромом

С. Значительное накопление цитох�

рома С в цитозоле над миофибрил�

лами и около интеркалирующих

дисков кардиомиоцитов при сердеч�

ной недостаточности было обнару�

жено в результате изучения тран�

сплантатов сердца. В исходном ис�

следовании было показано расщеп�

ление поли (ADP�рибозо) полиме�

разы (PARK) на апоптотические

фрагменты в миокарде, подвергну�

том ишемии�реперфузии [13]. Вве�

дение ингибитора каспаз YVAD�cmk

блокировало активацию каспаз и

уменьшало число апоптотических

клеток. Это исследование показало,

что каспазы являются важнейшими

медиаторами повреждения миокар�

да при ишемическом стрессе [14].

Удаление сыворотки крови и глюко�

зы — компонентов ишемии in vivo —

вызывало апоптоз, который блоки�

ровался ингибитором каспаз zVAD�

fmk [13]. Во время ишемии цитох�

ром С выходил из митохондрий. Это

одно из самых ранних событий в

ишемизированном миокарде. Сце�

нарий индуцированного ишемией

апоптоза клеток миокарда, возмож�

но, обусловлен повышением уровня

Ca2+ в цитозоле, выходом цитохро�

ма С совместно с фактором Apaf�1 и

прокаспазой 9, запуском активации

каспазы 3 и последующих этапов

апоптотического процесса. 

Внутриклеточные пути 
цитотоксических 
и регуляторных влияний АФК 
на миокард 
Развитие ишемической болезни

сердца зависит от многих факторов,

включая нарушение метаболизма

липидов, гомеостаза кальция и про�

дукции АФК. Эти факторы вызыва�

ют появление "сигнала смерти",

приводящего к апоптотической ги�

бели клеток и, как следствие, к ин�

фаркту миокарда [15]. Первая "ли�

ния защиты" в сердце млекопитаю�

щих от ишемического повреждения

представлена внутриклеточными

антиоксидантами, такими как супе�

роксиддисмутаза (COD), каталаза,

глютатионпероксидаза и глютати�

онредуктаза. Белки, продуцируемые

в сердце в ответ на окислительный

стресс, также могут работать как

система защиты. 

Существовавшая в течении дли�

тельного времени точка зрения, что

АФК вредны для биологических

тканей, была поставлена под сомне�

ние после недавно обнаруженного

факта, что АФК могут служить сиг�

нальными молекулами [16]. Мито�

генетические сигналы, опосредо�

ванные образованием АФК, активи�

ровали факторы транскрипции,

включая NF�kB, антиоксидантные

ферменты и Bcl�2 [17]. По мере уве�

личения длительности ишемии и

реперфузии уровень редокс�

чувствительных факторов тран�

скрипции в сердце (редокс�сигна�

лизации), в том числе ядерный фак�

тор NF�kB и транскрипционный

фактор AP�1, неуклонно возраста�

ют. Основой редокс�сигнализации

является то, что окисляющие усло�

вия поддерживаются стабилизирую�

щими дисульфидами на внешней

поверхности клетки, в то время как

внутренняя среда поддерживается в

восстановленном состоянии с по�

мощью свободных сульфгидриль�

ных групп. Главная дисульфидре�

дуктаза — тиоредоксин, ответствен�

ная за поддержание внутри клетки

восстановленного состояния,

представляет собой низкомолеку�

лярный редокс�активный белок с

двумя цистеиновыми остатками в

активном центре. Тиоредоксин при�

сутствует во всех клетках животных,

включая клетки сердца [18]. Имеют�
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ся указания на то, что тиоредоксин

может быть индуцирован при окис�

лительном стрессе и играть важную

роль в регулировании передачи сиг�

налов активными формами кисло�

рода при ишемии�реперфузии [17].

Он может быть важным компонен�

том защиты клеток от ишемическо�

го повреждения мышцы сердца. Бы�

ло обнаружено, что окисленный ти�

оредоксин поступает в кровь у паци�

ентов, перенесших операцию кар�

диопульмонального шунтирования.

Занятия плаванием сопровождались

уменьшением окислительного Н2О2

стресса, вызванного ишемией�ре�

перфузией, и сопутствующим уве�

личением уровня тиоредоксин�ре�

дуктазы, что приводило к защите

миокарда от повреждения (цит. по

[17]). Тиоредоксин ослаблял пов�

реждение мышиных эндотелиаль�

ных клеток после гипоксии�реокси�

генации в среде без тиолов, что сви�

детельствовало о защитном

действии тиоредоксина при ишеми�

ческом повреждении миокарда с по�

мощью механизма редокс�сигнали�

зации [17, 18]. 

Механизмы внутриклеточной 
сигнализации для адаптации 
миокарда к ишемии
Живые клетки, в том числе кар�

диомиоциты, содержат ферменты,

которые одновременно вырабаты�

вают АФК и внутриклеточный ре�

докс�буфер в ответ на ишемический

стресс. В зависимости от имеюще�

гося количества антиоксидантов и

свободных радикалов кислорода

АФК либо разрушаются, либо суще�

ствуют длительное время. Таким об�

разом, молекулы АФК могут выпол�

нять роль вторичных посредников

(мессенджеров), образование кото�

рых либо усиливается, либо умень�

шается в ответ на физиологические

стимулы типа ишемии. Многие фак�

торы роста и цитокины вызывают

окислительный стресс и повышают

образование специфических анти�

оксидантных ферментов [18, 19].

Факторы, связанные с влиянием ок�

ружающей среды (включая тепло�

вые, УФ�, воздействия окислите�

лей), также вызывают окислитель�

ный стресс, который затем индуци�

рует антиоксидантные ферменты [1]. 

Первым свидетельством роли

АФК как вторичного мессенджера

может служить обнаружение про�

дукции АФК во время индуциро�

ванной агонистами активации ядер�

ного фактора NF�kB [19]. NF�kB ре�

гулирует индуцибельную экспрес�

сию ряда генов, участвующих в вы�

живании и удалении клеток с по�

мощью механизмов апоптоза. В ми�

окарде, подвергнутом ишемии�ре�

перфузии, NF�kB управляет геном

антиапоптоза bcl�2 и проапоптоти�

ческими факторами bax и р53. Раз�

нонаправленные внеклеточные сиг�

налы от интерлейкина 1 (IL�1), фак�

тора некроза опухоли α (TNF�α),

H2O2 и др. приводят в совокупности

к развитию окислительного стресса,

который сопровождается активаци�

ей NF�kB [20]. Подобная активация

NF�kB может быть заблокирована

антиоксидантами, такими как вита�

мин Е или α�липоевая кислота [23].

Антиоксиданты типа N�ацетилцис�

теина могут предотвратить актива�

цию NF�kB, подавляя образование

АФК (цит. по[17]). 

Адаптация миокарда к ишемии

сопровождается активацией некото�

рых тирозинкиназ [16]. Рецептор�

ные тирозинкиназы играют важную

роль в редокс�сигнализации путем

аутофосфорилирования их

собственных тирозинов внутри кар�

диомиоцитов. Фосфорилирование

тирозинкиназ связано с активацией

фосфолипаз C (PLC) и D(PLD),

приводящих к активации множества

киназ, включая фосфокиназу С

(РКС) и митоген�активирующую

протеинкиназу (МАР�киназу). PLD

очень важна при адаптации к ише�

мии [21]. Показано существование

связи между ишемической адапта�

цией и активацией PLD, в конечном

счете приводящей к активации изо�

ферментов РКС [22]. Предваритель�

ное воздействие ингибиторов тиро�

зинкиназы частично уменьшает

адаптацию к ишемии [23]. Важную

роль в передаче сигнала внутри

клетки играет митоген�активирую�

щая протеинкиназа [24� 26]. В ответ

на внутриклеточную стимуляцию

МАР�киназа быстро активируется и

регулирует функции клетки, инду�

цируя фосфорилирование таких

белков, как онкогенный продукт c�

jun, рибосомальная протеинкиназа

S6, участвующие в активированном

стрессом механизме передачи сиг�

нала [26]. В сердечной мышце был

обнаружен протеинкиназный кас�

кад, активируемый митогенами [24].

Участие MAP�киназ в адаптации

миокарда включает путь сигнала по

цепочке тирозинкиназа — фосфо�

липаза D — MAP�киназа 2 [27].

В процессе функционирования

внутриклеточных сигнальных меха�

низмов, ведущих к ишемической

адаптации, необходимы один или

несколько участков MAP�киназного

каскада. Среди трех различных се�

мейств MAP�киназ известны два,

регулируемые внеклеточным стрес�

сом: активируемая стрессом проте�

инкиназа (SAPK), известная также

как c�Jun�концевая киназа (JNK), и

p38 MAP�киназа (цит. по [24]). Каж�

дая из киназ выполняют в клетке

различные функции, так как они

имеют разные клеточные мишени и

участвуют в различных механизмах

передачи сигнала. Ишемическая

адаптация запускает регулируемый

тирозинкиназой путь передачи сиг�

нала, приводящий к транслокации и

активации p38 MAP�киназы и MAP�

KAP�киназы 2 [27]. Ишемия�репер�

фузия усиливала индукцию белков

JNK 1, c�JUN и p38 MAP�киназы.

Ишемическая адаптация также соп�

ровождалась повышением уровней

этих киназ. Однако последующее

повышение JNK 1, p38 и c�Jun,

опосредованное ишемией�реперфу�

зией, блокировалась при такой

адаптации. По�видимому, актива�

ция индуцируемых стрессом проте�

инкиназ необходима для адаптации

миокарда к ишемии, однако она яв�

ляется преходящей и быстро умень�

шается при последующей ишемии�

реперфузии [28].

Активация РКС в клетке являет�

ся важным звеном в механизме

адаптивной противоишемической

защиты сердца [29]. Так, рецепторы

α1�агониста фенилэффрина, ангио�

тензина 1 (AT1) и брадиканина B2

могут активировать PKC, а также

при предварительной перфузии мо�

гут подготовить сердце к ишемии

[29, 30]. Разнообразные стресс�сиг�

налы также активируют РKC. Нап�

ример, механический стресс растя�

жения активировал РКС в культуре

миоцитов (цит. по [24]). Стимуля�

ция α1�рецепторов и ионы Ca2+ мо�

гут транслоцировать и активировать

РKC [27].

Наряду c NF�kB — редокс�

чувствительным фактором тран�

скрипции, другой редокс�чувстви�

тельной сигнальной молекулой и

важным регулятором экспрессии ге�

нов является AP�1,который индуци�
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руется разнообразными стрессовы�

ми сигналами (включая экогеном�

ные), а также окислительным и

ишемическим стрессом. AP�1 реаги�

рует на окислительный стресс и

АФК играют ключевую роль в его

активации. Ишемическая адапта�

ция может повышать уровень AP�1

и NF�kB в сердце [31]. Стресс, выз�

ванный ишемией�реперфузией,

приводит к одновременной актива�

ции c�Jun и Ap�1, которая может

быть ингибирована такими перех�

ватчиками АФК, как DMTU [11].

Исследования главного (p53) ге�

на, контролирующего апоптоз, при�

вели к противоречивым результа�

там. В одних работах отмечено уве�

личение активности p53 при ише�

мии�реперфузии миокарда [32], в

других адаптация миокарда к ише�

мии предотвращала возрастание ак�

тивности p53 [31].

Ген bcl�2 предотвращает гибель

клетки и функционирует как внут�

риклеточный антиоксидант. Прове�

денный недавно анализ белков се�

мейства гена bcl�2 выявил сложную

сеть реакций, регулирующих апоп�

тоз. Внутри семейства гена bcl�2 од�

ни участники могли подавлять апоп�

тоз, а другие вызывать его [33]. Сре�

ди белков, кодируемых генами этого

семейства, Bcl�2 и Bcl�x1 действова�

ли как репрессоры клеточной гибели

[33], в то время как Вах и альтерна�

тивный продукт Bcl�x вызывали ги�

бель клетки [34]. Если Вах преобла�

дал над Bcl, то он препятствовал по�

давляющему воздействию Bcl�2 на

апоптоз. Сходным образом избыток

Bcl�xS противодействовал Bcl�xL. Та�

ким образом, баланс между молеку�

лами Bcl�2, Bax Bcl�xL/S может опре�

делять судьбу кардиомиоцитов при

действии цитотоксических агентов

или стресса, вызванного генотокси�

ческими влияниями окружающей

среды. Сообщалось, что p53 активи�

рует транскрипцию гена bax через

p53�зависимые реакции и одновре�

менно понижает уровень экспрес�

сии bcl�2 (цит. по [32]).

Из изложенного выше следует,

что выживание и гибель кардиомио�

цитов практически зависят от ре�

докс�состояния. В то время как зна�

чительный резерв антиоксидантов

гарантирует восстановленное состо�

яние окружения кардиомиоцитов,

при ишемической болезни сердца

этот резерв истощается, что и при�

водит к изменению редокс�состоя�

ния. Подобные изменения редокс�

состояния определяют, погибнет

кардиомиоцит или нет, и, если по�

гибнет, то произойдет ли эта гибель

по типу некроза или — апоптоза.

Альтернатива выжить или погиб�

нуть, по� видимому, зависит от ре�
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