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Â îáçîðå èçëîæåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ àäàïòàöèè îðãàíèç-

ìà ê ñîñòîÿíèþ ãèïîêñèè, ïðåäëàãàþòñÿ íîâûå ïåðñïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ ïîèñêà

ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì. Îáñóæäàþòñÿ

òàêèå ìèøåíè äëÿ èõ äåéñòâèÿ, êàê ìèòîõîíäðèàëüíûé ÀÒÔ-çàâèñèìûé êàëèåâûé êà-

íàë, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìåãàïîðà, ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííûé ôàêòîð-1àëüôà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîêñèÿ; ôèçèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå àíòèîêñèäàíòû (ÔÑÀÎ);

ìèòîõîíäðèàëüíûé ÀÒÔ-çàâèñèìûé êàëèåâûé êàíàë (ìèòîÊÀÒÔ); ìèòîõîíäðèàëüíàÿ

ìåãàïîðà (mPTP); ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííûé ôàêòîð (HIF-1�)

Â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ âîïðîñû ïî-

âûøåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ê ñîñòîÿíèÿì ãèïîê-

ñèè è èøåìèè, êîòîðûå â òîé èëè èíîé ìåðå èíèöèèðóþò

ðàçâèòèå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé è ñîïóòñòâóþò èõ òå÷åíèþ,

à òàêæå ðàçâèâàþòñÿ â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ íà îðãà-

íèçì ðàçëè÷íûõ ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ [6, 8, 21, 22,

59]. Îïðåäåëåííûå óñïåõè â òåðàïèè ãèïîêñè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèé ñâÿçàíû ñ âíåäðåíèåì â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó

ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îáúåäèíåííûõ â îòå÷åñò-

âåííîé ëèòåðàòóðå íàçâàíèåì àíòèãèïîêñàíòû. Ïîä òåð-

ìèíîì “àíòèãèïîêñàíòû” ïðèíÿòî ïîíèìàòü âåùåñòâà

ìåòàáîëè÷åñêîãî òèïà äåéñòâèÿ, ñïîñîáíûå êîððèãèðî-

âàòü íàðóøåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è èõ ïîñëåäñò-

âèÿ è ïîâûøàòü òåì ñàìûì óñòîé÷èâîñòü êëåòîê, îðãàíîâ

è îðãàíèçìà â öåëîì ê íåäîñòàòêó êèñëîðîäà è äðóãèì

âîçäåéñòâèÿì, íàðóøàþùèì ýíåðãîïðîäóêöèþ [5, 28].

Ñåãîäíÿ ïðåïàðàòû ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì âñå

÷àùå íàçíà÷àþò â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîé ôàðìàêîòå-

ðàïèè â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû.

Îñîáåííî øèðîêî èõ èñïîëüçóþò ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûõ çàáîëåâàíèÿõ â êàðäèîëîãèè è íåâðîëîãèè [3, 15].

Òàê, èõ ïðèìåíÿþò ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà

(äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïðèñòóïîâ ñòåíîêàðäèè è â ëå÷åíèè

îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà), â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè

èøåìè÷åñêèõ è òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ÖÍÑ. Ïî

ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ è ìåñòó ïðèëîæåíèÿ äåéñòâèÿ â ñèñ-

òåìå âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà îòå÷åñòâåííûå èñ-

ñëåäîâàòåëè ðàçäåëÿþò àíòèãèïîêñàíòû íà âåùåñòâà ïðÿ-

ìîãî (îêàçûâàþò ïðÿìîå âëèÿíèå íà ðàáîòó ìèòîõîíäðè-

àëüíûõ ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ) è íåïðÿìîãî ýíåðãèçè-

ðóþùåãî äåéñòâèÿ. Ïîñëåäíèå âîçäåéñòâóþò íà

ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí îïîñðåäîâàííî, âëèÿÿ íà òðàíñ-

ïîðò è îêèñëåíèå æèðíûõ êèñëîò, ýôôåêòèâíîñòü ãëèêî-

ëèçà è ïð. [20]. Îäíàêî èìåþùèéñÿ àðñåíàë ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì íå îòâå÷àåò

â ïîëíîé ìåðå ñîâðåìåííûì òðåáîâàíèÿì äîêàçàòåëüíîé

ìåäèöèíû, à áîëüøèíñòâî ïðèìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ îò-

íîñÿòñÿ ê êàòåãîðèè “ñ íåäîêàçàííîé òåðàïåâòè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòüþ”.

Óñïåõè ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ôàðìàêîëîãèè ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëèëè âñêðûòü òîíêèå

ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ãèïîêñèè ðàçëè÷íî-

ãî ãåíåçà è èíäóöèðóåìûõ åþ íàðóøåíèé ìåòàáîëè÷å-

ñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîöåññîâ íà óðîâíå êëåòêè è

ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð. Îïðåäåëåí ðÿä ìîðôî-ôóíêöèî-

íàëüíûõ îáúåêòîâ (ðåãóëÿòîðíûå áåëêè, ìèòîõîíäðèàëü-

íûå èîííûå êàíàëû, âíóòðèêëåòî÷íûå ôåðìåíòû, ñïåöè-

ôè÷åñêèå ðåöåïòîðû è ò.ä.), ïðèíèìàþùèõ íåïîñðåäñò-

âåííîå ó÷àñòèå â ðàçâèòèè ñðî÷íîé è äîëãîâðåìåííîé

àäàïòàöèè êëåòêè è âñåãî îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè

[6, 11, 50]. Ýòè îáúåêòû ìîãóò âûñòóïàòü ñïåöèôè÷åñêè-

ìè ìèøåíÿìè äëÿ âîçäåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåí-

òîâ ñ öåëüþ ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê

ãèïîêñèè, ÷òî îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû ïîèñêà è ðàçðàáîò-

êè íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ àíòèãè-

ïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, à òàêæå âîçìîæíîñòè óòî÷íåíèÿ

è ðàñøèðåíèÿ ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ èç-

âåñòíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ôèçèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå àíòèîêñèäàíòû. Ïîä

âîçäåéñòâèåì ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò äèñáàëàíñ àíòèîêñè-

äàíòíûõ è ïðîîêñèäàíòíûõ ôàêòîðîâ îðãàíèçìà â ñòîðî-

íó ïîñëåäíèõ. Íàáëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ òîêñè÷íûõ äëÿ

êëåòêè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîäóêòîâ ïðîìåæóòî÷íî-

ãî âîññòàíîâëåíèÿ êèñëîðîäà [53]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñâî-

áîäíûå ðàäèêàëû, êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ â ðåçóëüòàòå ïî-

âðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ ãèïîêñèè, ÷ðåçìåðíî ïåðåãðó-

æàþò ýíäîãåííûå àíòèîêñèäàíòû (ñóïåðîêñèääèñìóòàçó,

êàòàëàçó, ãëóòàòèîí è äð.). Òàê, ãèïåðàêòèâàöèÿ ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê èíàêòèâàöèè

ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ, ðàçðóøåíèþ ìåìáðàí,

âûõîäó ôåðìåíòîâ èç ìèòîõîíäðèé â öèòîçîëü. Îòðèöà-

òåëüíàÿ ðîëü àêòèâàöèè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

ïðè ãèïîêñèè ïîäòâåðæäàåòñÿ íà ïðàêòèêå òåì, ÷òî àíòè-

îêñèäàíòû çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿþò íàðóøåíèÿ, ñâÿçàí-

íûå ñ ãèïîêñèåé [32]. Ïîýòîìó â êîìïëåêñíîé êîððåêöèè
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ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü

àíòèîêñèäàíòû.

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ïîèñêà àíòèãè-

ïîêñàíòîâ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðî-

âàííûõ ïðèðîäíûõ àíòèîêñèäàíòîâ. Âïåðâûå ýòî íàïðàâ-

ëåíèå ïðåäëîæåíî Ý. À. Ïàðôåíîâûì, à ñèíòåçèðîâàí-

íûå íà îñíîâå ïðèðîäíûõ àíòèîêñèäàíòîâ ñîåäèíåíèÿ îí

íàçâàë “ôèçèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå àíòèîêñèäàíòû”

(ÔÑÀÎ) [23]. Â ïîíÿòèå “ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ñîâìåñòè-

ìîñòü” ðàçðàáîò÷èê ñîåäèíåíèé âêëàäûâàåò ñïîñîáíîñòü

òîãî èëè èíîãî àãåíòà âîçäåéñòâîâàòü íà ïàðàìåòðû ýíçè-

ìàòè÷åñêîãî êàòàëèçà (ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ) â êà÷åñòâå

ñîñòàâíîé ÷àñòè òîé èëè èíîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû

[20, 23]. ÔÑÀÎ ÿâëÿþòñÿ ñîïðÿãàþùèìè ðåäîêñ-ôàêòî-

ðàìè, ïîääåðæèâàþùèìè ïîêàçàòåëè ãîìåîñòàçà â ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ ãðàíèöàõ â íîðìàëüíîì ñîñòîÿíèè è âîç-

âðàùàþùèìè åãî ïîêàçàòåëè ê íîðìàëüíûì çíà÷åíèÿì â

ïàòîëîãè÷åñêèõ èëè ýêñòðåìàëüíûõ ñèòóàöèÿõ. Îñîáåí-

íîñòüþ ÔÑÀÎ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê ôèçèîëîãè÷å-

ñêîé ñîâìåñòèìîñòè, ÷òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ áîëåå âàæíûì â

ñðàâíåíèè ñ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Îíè ñïîñîá-

íû â êà÷åñòâå ñîñòàâíîé ÷àñòè òîé èëè èíîé ôèçèîëîãè-

÷åñêîé ñèñòåìû âîçäåéñòâîâàòü íà ìîëåêóëÿðíûå ìèøå-

íè è âûçûâàòü ñäâèãè îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî

ïîòåíöèàëà êëåòêè, ñèíõðîíèçèðîâàííî ñ êëåòî÷íûìè è

äðóãèìè áèîëîãè÷åñêèìè öèêëàìè.

Ñûðüåì äëÿ ñîçäàíèÿ ÔÑÀÎ ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûå àí-

òèîêñèäàíòû — íåêîòîðûå àìèíîêèñëîòû (öèñòåèí, ãëè-

öèí, ïðîëèí, �-àëàíèí, òàóðèí è äð.), âèòàìèíû (àñêîð-

áàò, íèêîòèíîâàÿ êèñëîòà, ïèðèäîêñèí, ðèáîôëàâèí), ïî-

ëèôåíîëû (ôîñôàäåí, êóìàðèí) è ïåðåõîäíûå áèîìåòàë-

ëû (öèíê, æåëåçî, êîáàëüò, ìàðãàíåö, ìåäü è äð.).

Ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì ÔÑÀÎ îáëàäàþò øè-

ðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â ðå-

çóëüòàòå áèîëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ñðåäè ÔÑÀÎ âû-

ÿâëåíû âåùåñòâà ñ ÿðêî âûðàæåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé

àêòèâíîñòüþ, ãàñòðîïðîòåêòîðíûì è áðîíõîðàñøèðÿþ-

ùèì äåéñòâèåì. Ìíîãèå èç èçó÷åííûõ ÔÑÀÎ çàðåêîìåí-

äîâàëè ñåáÿ êàê ïåðñïåêòèâíûå àíòèãèïîêñàíòû íà ðàç-

ëè÷íûõ ìîäåëÿõ îñòðîé ãèïîêñèè [8, 22]. Òàê, â ñîáñòâåí-

íûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ïîä ëà-

áîðàòîðíûì øèôðîì Q-4, îòíîñÿùååñÿ ê êëàññó

ñòàáèëèçèðîâàííûõ òèîëÿòîâ, ïî ýôôåêòèâíîñòè è øèðî-

òå äåéñòâóþùèõ äîç çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò àíòèîêñè-

äàíò/àíòèãèïîêñàíò ìåêñèäîë íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ ãèïîê-

ñèè [20].

Ïîñêîëüêó â áîëüøèíñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò

èçó÷åíèå àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÔÑÀÎ ïðîâî-

äèëîñü â ôîðìå ñêðèíèíãîâîãî èññëåäîâàíèÿ, âîïðîñû î

ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìà ê ãèïîêñè-

÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ ïðè èõ ïðèìåíåíèè äî ñèõ ïîð îñ-

òàþòñÿ îòêðûòûìè. Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëü-

øèíñòâî ÔÑÀÎ, ïîêàçàâøèõ âûñîêóþ àíòèãèïîêñè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü â ýêñïåðèìåíòå, çàìåäëÿþò îñíîâíîé

îáìåí ó æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè (ñíèæàþò ïî-

òðåáëåíèå êèñëîðîäà è ðåêòàëüíóþ òåìïåðàòóðó), ÷òî, âå-

ðîÿòíî, çàìåäëÿåò ðàçâèòèå ýíåðãîäåôèöèòà è óâåëè÷èâà-

åò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ãè-

ïîêñèè [14].

Ìèòîõîíäðèàëüíûé ÀÒÔ-çàâèñèìûé êàëèåâûé

êàíàë (ìèòîÊÀÒÔ). Ðÿä èññëåäîâàòåëåé îòìå÷àåò âàæíóþ

ðîëü Ê
+
-ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàíàëîâ â ôîðìèðîâàíèè àäàï-

òàöèè îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè [4, 17]. Ïîýòîìó åù¸ îäíîé

ìèøåíüþ äåéñòâèÿ àíòèãèïîêñàíòîâ ìîæåò, ïî âñåé âè-

äèìîñòè, ÿâëÿòüñÿ êàëèåâûé êàíàë, ðàñïîëîæåííûé âî

âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé. Â ëàáîðàòîðíûõ óñ-

ëîâèÿõ áûë âûäåëåí áåëîê, îáëàäàþùèé ñâîéñòâàìè äàí-

íîãî êàíàëà. Ïîçäíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûäåëåííûé áå-

ëîê-êàíàë èíãèáèðóåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèìè êîíöåíòðà-

öèÿìè ÀÒÔ, ïîýòîìó ýòîò êàíàë ïîëó÷èë íàçâàíèå ìèòî-

õîíäðèàëüíûé ÀÒÔ-èíãèáèðóåìûé (çàâèñèìûé)

êàëèåâûé êàíàë (ìèòîÊÀÒÔ) [9].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîâîëüíî õîðîøî èññëåäîâàíû

áèîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà ìèòîõîíäðèàëüíîãî êàëèåâîãî

êàíàëà è åãî ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî

åãî àêòèâàöèÿ èãðàåò ðîëü â çàùèòå ìèîêàðäà ïðè èøå-

ìèè, ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìà

ê êèñëîðîäíîìó ãîëîäàíèþ. Íàéäåí ðÿä ñèíòåòè÷åñêèõ

àêòèâàòîðîâ ìèòîÊÀÒÔ, ÿâëÿþùèõñÿ ïîòåíöèàëüíûìè

êàðäèîïðîòåêòîðàìè. Îáíàðóæåí ýôôåêòèâíûé ïðèðîä-

íûé ìåòàáîëè÷åñêèé àêòèâàòîð ìèòîÊÀÒÔ — óðè-

äèí-5�-äèôîñôàò (ÓÄÔ) [16]. Ñðåäè àêòèâàòîðîâ êàíàëà

ìîæíî íàçâàòü äèàçîêñèä è íèêîðàíäèë, êîòîðûå àêòèâè-

ðóþò íå òîëüêî ìèòîÊÀÒÔ, íî â áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðà-

öèÿõ òàêæå àêòèâèðóþò è öèòîÊÀÒÔ. Ôóíêöèþ ìåòàáîëè-

÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ êàíàëà ìîãóò âûïîëíÿòü ãîðìîíû.

Îáíàðóæåíî, ÷òî æåíñêèé ïîëîâîé ãîðìîí �-ýñòðàäèîë

ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì ìèòîÊÀÒÔ. Ìóæñêîé ïîëîâîé ãîð-

ìîí òåñòîñòåðîí òàêæå îêàçûâàåò àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå

íà ìèòîÊÀÒÔ-êàíàë.

Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî äèôîñôîíóêëåîòèäû (ÀÄÔ,

ÃÄÔ) ÿâëÿþòñÿ àêòèâàòîðàìè êàíàëà, ïðè÷åì, íàèáîëåå

âûðàæåííûé ýôôåêò âûçûâàåò óðèäèíäèôîñôàò (ÓÄÔ).

Â êà÷åñòâå âåùåñòâ, ïðåäóïðåæäàþùèõ ðàçâèòèå ãèïîê-

ñèè, ïðåäëîæåíû ïðåäøåñòâåííèêè ÓÄÔ — óðèäèí è

ÓÌÔ. Íà ìîäåëè èíôàðêòà ìèîêàðäà êðûñ ýòè âåùåñòâà

çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò çîíó èíôàðêòà, íîðìàëèçóþò óðî-

âåíü ÀÒÔ, êðåàòèíôîñôàòà è ñèñòåì àíòèîêèñëèòåëüíîé

çàùèòû, óìåíüøàþò îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-

ðîäà, à òàêæå íîðìàëèçóþò ðèòì ñåðäöà. Äàííûå ïîëîæè-

òåëüíûå ýôôåêòû óðèäèíà è ÓÌÔ ïðåäóïðåæäàþòñÿ

ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðîâ ìèòîÊÀÒÔ, òà-

êèõ êàê ãëèáåíêëàìèä, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ñóùåñòâåííóþ

ðîëü ýòîãî êàíàëà â çàùèòå ñåðäöà îò èøåìèè [24]. Ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîå îòêðûòèå ìèòîÊÀÒÔ, ìîæíî ñêàçàòü, èìè-

òèðóåò ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, âûçûâàåìûé

êðàòêîâðåìåííûìè ñóáëåòàëüíûìè ïî èíòåíñèâíîñòè

ýïèçîäàìè èøåìèè.

Ïðèâû÷íîå ïðåäñòàâëåíèå î ìèòîõîíäðèÿõ êàê î ñïå-

öèàëèçèðîâàííûõ îðãàíåëëàõ, êîíòðîëèðóþùèõ ýíåðãå-

òè÷åñêèé îáìåí, â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîïîëíèëîñü ïðåä-

ñòàâëåíèåì î íèõ, êàê îá îðãàíåëëàõ, â êîòîðûõ çàêëþ÷å-

íû ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå “ñóäüáó” êëåòêè [34]. Â äåé-

ñòâèòåëüíîñòè, íà ìèòîõîíäðèÿõ ñõîäèòñÿ è

ðåãóëèðóåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñèãíàëüíûõ ïóòåé,

îáåñïå÷èâàþùèõ êàê ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê è ìèòîõîíä-

ðèàëüíûé áèîãåíåç, òàê è, íàîáîðîò, çàïðîãðàììèðîâàí-

íóþ ãèáåëü êëåòêè ïóòåì îãðàíè÷åíèÿ îêèñëèòåëü-

íî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèé. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî
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ìèòîõîíäðèàëüíûå ñòðóêòóðû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ìè-

øåíÿìè äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ â óñëîâè-

ÿõ ãèïîêñèè è èøåìèè (ðèñ. 1).

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìåãàïîðà (mPTP). Ïåðñïåê-

òèâíûì íàïðàâëåíèåì â êîððåêöèè ãèïîêñèè ìîæåò

ñòàòü èçûñêàíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ìèøåíüþ äëÿ

êîòîðûõ ñòàíåò ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìåãàïîðà

(Mitochondrial Permeability Transition Pore, mPTP). Ìè-

òîõîíäðèàëüíàÿ ìåãàïîðà — êîìïëåêñ áåëêîâ, ïðåä-

ñòàâëÿþùèé ñîáîé êàíàë, ïðîõîäÿùèé ÷åðåç íàðóæíóþ

è âíóòðåííþþ ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèè. Ìèòîõîíäðè-

àëüíàÿ ìåãàïîðà ôóíêöèîíèðóåò ïóò¸ì èçìåíåíèÿ êîí-

ôîðìàöèè ñîñòàâëÿþùèõ å¸ áåëêîâ.

Ñðåäè ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ ìåãàïîðû âûäåëÿ-

þò ïîòåíöèàëçàâèñèìûé àíèîííûé êàíàë è ïåðèôåðè-

÷åñêèé áåíçîäèàçåïèíîâûé ðåöåïòîð, ðàñïîëîæåííûå â

íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé. Âî âíóòðåííåé ìåì-

áðàíå ïðåäñòàâëåíà àäåíèííóêëåîòèäòðàíñëîêàçà, áëèç

êîòîðîé â ìàòðèêñå íàõîäèòñÿ öèêëîôèëëèí D. Ìèòî-

õîíäðèàëüíàÿ ìåãàïîðà îòêðûâàåòñÿ ïðè îïðåäåëåííûõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, òàêèõ êàê èíñóëüò, ÷åðåï-

íî-ìîçãîâàÿ òðàâìà, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâà-

íèÿ, ïå÷åíî÷íàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ, ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ,

èíôàðêò ìèîêàðäà è äð. Ïðè èøåìèè ìèîêàðäà îòêðû-

òèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, êîòî-

ðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåïåðôóçèîííîì ïîâðåæäå-

íèè ìèîêàðäà, òàê êàê ïîêàçàíî, ÷òî âî âðåìÿ ñàìîãî

ýïèçîäà èøåìèè ïîðà çàêðûòà, íî îòêðûâàåòñÿ ñðàçó,

êàê òîëüêî âîçîáíîâëÿåòñÿ òîê êðîâè ê òêàíÿì.

Êðîìå ñòðóêòóðíîé è ìåòàáîëè÷åñêîé ôóíêöèé, ìåãàïî-

ðà âûïîëíÿåò ðåãóëÿòîðíóþ ôóíêöèþ, ó÷àñòâóÿ íåïîñðåä-

ñòâåííî â ðåàëèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ñèãíàëüíîãî

ïóòè àïîïòîçà [2]. Îáðàçîâàíèå è îòêðûòèå mPTP íå ÿâëÿ-

åòñÿ åäèíñòâåííûì ìåõàíèçìîì âûõîäà ìåæìåìáðàííûõ

áåëêîâ ìèòîõîíäðèé â öèòîïëàçìó. Îäíàêî ñóäüáà êëåòêè,

íàïðèìåð, ïîñëå èíñóëüòà çàâèñèò îò ñòåïåíè è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè îòêðûòèÿ mPTP. Åñëè ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìî-

ñòè mPTP ïðîèñõîäèò ëèøü â ñëàáîé ñòåïåíè, êëåòêà ìîæåò

âîññòàíîâèòüñÿ, à åñëè îòêðûòèå ìåãàïîðû áîëåå âûðàæåí-

íîå îíà ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ àïîïòîçó. Îòêðûòèå mPTP ïðè-

âîäèò ê ïîñòóïëåíèþ âîäû è èîíîâ â ìàòðèêñ ìèòîõîíä-

ðèé, âûçûâàÿ èõ íàáóõàíèå, ÷òî ïîâðåæäàåò íàðóæíóþ

ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé è âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå èç

ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà â öèòîïëàçìó áåëêîâ àïîï-

òîçà (àïîïòîç èíäóöèðóþùèé ôàêòîð, âòîðè÷íûé ìèòîõîí-

äðèàëüíûé àêòèâàòîð êàñïàç, íåêîòîðûå ïðîêàñïàçû). Êðî-

ìå òîãî, îòêðûòèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåãàïîðû îáåñïå÷è-

âàåò ïîâûøåííóþ ïðîíèöàåìîñòü è âûõîä ÷åðåç íå¸ öèòî-

õðîìà Ñ — êîíå÷íîãî çâåíà ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîé

öåïè. Â öèòîïëàçìå öèòîõðîì Ñ ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêîì

Apaf-1 (Aðîptotic protease activating factor-1 — ôàêòîð àêòè-

âàöèè ïðîòåàç àïîïòîçà) è ôîðìèðóåò àïîïòîñîìó. Çàòåì

÷åðåç ðÿä ðåàêöèé îáðàçóþòñÿ êàñïàçû-9, -3 è -7, êîòîðûå è

ðàñùåïëÿþò ñòðóêòóðíûå áåëêè, ïðèâîäÿ ê ïîÿâëåíèþ áèî-

õèìè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ àïîïòîçà.

Ñðåäè ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáíûõ èíäóöèðîâàòü

îòêðûòèå mPTP, îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò êîíöåíòðà-

öèÿ èîíîâ Ca
2+

è àäåíèííóêëåîòèäîâ, îêèñü àçîòà, àêòèâ-

íûå ôîðìû êèñëîðîäà, ïèðèìèäèíîâûé è òèîëîâûé ðå-

Ðèñ. 1. Âîçìîæíûå ìèòîõîíäðèàëüíûå ìèøåíè äëÿ àíòèãèïîêñàíòîâ.

I — êîìïëåêñ ÍÀÄÍ-äåãèäðîãåíàçà, II — êîìïëåêñ ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçà, III — êîìïëåêñ óáèêâèíîë öèòîõðîì Ñ îêñèäîðåäóêòàçà, IV — êîìïëåêñ

öèòîõðîìîêñèäàçà, V — êîìïëåêñ ÀÒÔ ñèíòàçà, HIF-1 — ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííûé ôàêòîð-1, ËÄÃ — ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, ÏÄÃ — ïèðóâàòäåãèä-

ðîãåíàçà, ìèòÊ-ÀÒÔ — ìèòîõîíäðèàëüíûé ÀÒÔ-çàâèñèìûé êàëèåâûé êàíàë, mtNOS - ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñèíòàçà îêñèäà àçîòà, MnÑÎÄ — ìèòîõîí-

äðèàëüíàÿ ìàðãàíöà ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÊÏÒ — êàðíèòèí-ïàëüìèòîèëòðàíñôåðàçà, Apaf-1 (àíãë. Apoptotic

peptidase activating factor 1) — àïîïòîç èíèöèèðóþùèé áåëêîâûé ôàêòîð-1.



äîêñ-ñòàòóñû, áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2, âîçáóæäàþùèå

àìèíîêèñëîòû, íåêîòîðûå æèðíûå êèñëîòû è äð. [38].

Ñâîéñòâàìè áëîêàòîðà ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåãàïîðû

îáëàäàþò èììóíîñóïðåññîð öèêëîñïîðèí À è åãî àíàëî-

ãè. Ãîâîðÿ î mPTP êàê î ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíè äëÿ

ñðåäñòâ ñ àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî èçáèðàòåëüíûå èíãèáèòîðû ðàáîòû ìåãàïîðû

ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíû â ëå÷åíèè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè

ñåðäöà, èøåìèè ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå ïðè

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (áîëåçíü Àëüöãåéìå-

ðà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà è äð.). Âîçìîæíî, âëèÿÿ íà êîí-

ôîðìàöèþ áåëêîâ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåãàïîð, ìîæíî áó-

äåò âëèÿòü íà æèçíü êëåòîê è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè

÷åëîâåêà. Ïîñêîëüêó ìåãàïîðà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â çà-

ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè êëåòêè, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

îíà ìîæåò ñëóæèòü ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ äåéñò-

âèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãëè áû âû-

çûâàòü ãèáåëü ïðîëèôåðèðóþùèõ ðàêîâûõ êëåòîê [19].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî óáèõèíîí (êîýíçèì

Q10) ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà èíãèáèòîðà îòêðûòèÿ ìèòîõîíä-

ðèàëüíîé ïîðû â ìèîêàðäå æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ èøå-

ìèè-ðåïåðôóçèè [25]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè èøåìèè ìèîêàð-

äà è åãî ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè êàðäèîìèîöèòû ãèá-

íóò àïîïòîçîì. Â ýêñïåðèìåíòàõ CoQ10 îêàçûâàë ïðîòåê-

òîðíîå äåéñòâèå îòíîñèòåëüíî êàëüöèé-èíäóöèðîâàííî-

ãî íàáóõàíèÿ ìèòîõîíäðèé, ïðè÷åì ýôôåêò áûë áîëåå

âûðàæåí â óñëîâèÿõ óãíåòåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äûõà-

òåëüíîé öåïè. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî â ñòðóêòóðå ñàìîé

ïîðû ñîäåðæàòñÿ óáèõèíîí-ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè, ðåãó-

ëèðóåìûå äûõàòåëüíîé öåïüþ ìèòîõîíäðèé. Ìåõàíèçì

ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ CoQ10 ìîæåò òàêæå çàêëþ÷àòüñÿ

â ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîéêå êîìïîíåíòîâ-áåëêîâ, âõîäÿ-

ùèõ â ñîñòàâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû. Òàêèì îáðàçîì,

óáèõèíîí ìîæåò îêàçûâàòü ñâî¸ àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåé-

ñòâèå íå òîëüêî ïîòîìó, ÷òî ÿâëÿåòñÿ êîôàêòîðîì â äûõà-

òåëüíîé öåïè, íî â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îáëàäàåò ñâîéñòâàìè

èíãèáèòîðà ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåãàïîðû [40].

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñèíòàçà îêèñè àçîòà (mtNOS) è

ýíäîãåííàÿ îêèñü àçîòà. Â ïîñëåäíèå ãîäû âî âíóòðåí-

íåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé ïîêàçàíî íàëè÷èå êîíñòèòó-

òèâíîé ôîðìû ñèíòàçû îêèñè àçîòà (NOS) [38]. Âîïðîñ î

òîì, ÿâëÿåòñÿ ëè ìèòîõîíäðèàëüíàÿ NOS (mtNOS) îò-

äåëüíîé èçîôîðìîé ôåðìåíòà (ñðåäè NOS òðàäèöèîííî

âûäåëÿþò òðè èçîôîðìû: íåéðîíàëüíàÿ (nNOS), èëè òèï

I, èíäóöèáåëüíàÿ (iNOS), èëè òèï II è ýíäîòåëèàëüíàÿ

(eNOS), èëè òèï III) èëè æå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé iNOS, ñî-

äåðæàùóþ ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè, îñòàåòñÿ

îòêðûòûì è ïî-ðàçíîìó òðàêòóåòñÿ àâòîðàìè [7, 36, 51].

Â ëþáîì ñëó÷àå, îòêðûòèå NOS â ìèòîõîíäðèÿõ ñòàâèò

ðÿä âîïðîñîâ è óêàçûâàåò íîâûå âîçìîæíûå ïóòè èññëå-

äîâàíèé (ðèñ. 1). Ïîñêîëüêó mtNOS ÿâëÿåòñÿ Ca-êàëüìî-

äóëèí-çàâèñèìîé èçîôîðìîé, âíóòðèìèòîõîíäðèàëüíîå

íàêîïëåíèå èîíîâ êàëüöèÿ âî âðåìÿ ãèïîêñèè àêòèâèðóåò

mtNOS.

Èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîïðîñ î âëèÿíèè ìèòî-

õîíäðèàëüíîé ìîíîîêèñè àçîòà (NO) íà àïîïòîç. Ñðåäíåå

âðåìÿ æèçíè NO in vivo ñîñòàâëÿåò 5 – 30 ñ. Çà ýòî âðåìÿ

ïðîèñõîäèò åå âçàèìîäåéñòâèå ñî ñâîèìè ìèøåíÿìè (â

îñíîâíîì òèîëàìè è ïåðåõîäíûìè ìåòàëëàìè) èëè æå

NO îêèñëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, öèòîõðîì-Ñ-îêñèäàçîé äî

íåàêòèâíûõ íèòðàòà è íèòðèòà èëè îáðàçóåò òàê íàçûâàå-

ìûå àêòèâíûå ôîðìû àçîòà (íèòðîçîíèé, íèòðîêñèë, ïå-

ðîêñèíèòðèò). Ñðåäè ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà âðåìÿ æèç-

íè NO â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ìîæíî âûäåëèòü àêòèâàöèþ

ïðîöåññîâ ÏÎË, ÷òî óâåëè÷èâàåò äåôèöèò ýíäîãåííîé

NO çà ñ÷åò åå óñêîðåííîé äåãðàäàöèè àêòèâíûìè ôîðìà-

ìè êèñëîðîäà. Èçâåñòíî, ÷òî íåìèòîõîíäðèàëüíàÿ NO

äåéñòâóåò íà êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû, â òîì ÷èñëå íà ìèòî-

õîíäðèè, âûçûâàÿ ðÿä ÿâëåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê àïîïòîçó.

Òàê êàê ñèíòåç NO èç L-àðãèíèíà è O2 ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ÍÀÄÍÔ êàòàëèçèðóåòñÿ NOS, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü

ó÷àñòèå mtNOS â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà, îñîáåííî ó÷èòû-

âàÿ, ÷òî äàííûé ôåðìåíò ìîæåò èìåòü îòíîøåíèå ê ïðî-

èçâîäñòâó àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ñóïåðîêñèäàíèî-

íà), à çíà÷èò — ê ðàçëè÷íûì áèîëîãè÷åñêèì ïîâðåæäå-

íèÿì [2]. Çà ïîñëåäíèå 15 ëåò ñòàëî èçâåñòíî ðåãóëÿòîð-

íîå äåéñòâèå îêèñè àçîòà íà ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå

êàê ðåçóëüòàò âûñîêîãî àôôèíèòåòà ê æåëåçîñîäåðæàùåé

40 Â. Å. Íîâèêîâ è Î. Ñ. Ëåâ÷åíêîâà

Ðèñ. 3. Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ HIF-àêòèâàòîðîâ è

HIF-èíãèáèòîðîâ (ïî B. Onnis, A. Rapisarda, G. Melillo, 2009).

Ðèñ. 2. Ïðîòåàñîìíàÿ äåãðàäàöèÿ ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííîãî

ôàêòîðà â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè è åãî ñòàáèëèçàöèÿ â ãèïîêñè÷å-

ñêèõ óñëîâèÿõ (ïî À. Â. Ìèñþðèíó, 2009).

PHD2 — ïðîëèëãèäðîêñèëàçà; VHL — áåëîê ôîí Õèïïåëü-Ëèíäàó;

EPO — ýðèòðîïîýòèí; VEGF — ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ.



öèòîõðîìîêñèäàçå — ôèíàëüíîìó àêöåïòîðó â ýëåêòðîí-

òðàíñïîðòíîé öåïè.

Ñ îäíîé ñòîðîíû, òêàíåâàÿ ãèïîêñèÿ çàìåäëÿåò

NOS-çàâèñèìûé ñèíòåç NÎ èç L-àðãèíèíà è Î2, òàê êàê

Î2 îäíî èç ðåàãèðóþùèõ âåùåñòâ â ðåàêöèè NOS-çàâèñè-

ìîãî ñèíòåçà NÎ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î

ïîâûøåíèè ôåðìåíòíîé àêòèâíîñòè NOS ïîä âëèÿíèåì

ãèïîêñèè [44]. Òàêèå èçìåíåíèÿ çàâèñÿò îò ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè ãèïîêñè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ. Óìåðåííàÿ ãèïîê-

ñèÿ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè öèêëà NO, ÷òî ëåæèò â îñíîâå

êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ èçìåíåíèé â îòâåò

íà ãèïîêñèþ. Âî âðåìÿ êóðñà ãèïîêñè÷åñêîé òðåíèðîâêè

ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè NO çàäåðæèâàåò íåîáðàòèìûå ïî-

âðåæäåíèÿ èç-çà ñíèæåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé àêòèâíî-

ñòè. Îêèñü àçîòà, ìèòîõîíäðèàëüíîå ñîäåðæàíèå êîòîðîé

óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ãèïîêñèè, ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ

ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ áëàãîäàðÿ ïðÿìîìó

âîçäåéñòâèþ èëè îïîñðåäîâàííî ÷åðåç àêòèâàöèþ ïðîòå-

èíêèíàçû Ñ ïåðîêñèíèòðèòîì.

Ñðåäè ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ñêîðîñòü NOS-çàâèñè-

ìîãî ñèíòåçà NÎ ìîæíî íàçâàòü ñêîðîñòü òðàíñêðèïöèè

ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç NOS, ñîäåðæàíèå ñóá-

ñòðàòîâ mtNOS (ÍÀÄÔÍ, L-àðãèíèíà) è å¸ êîôàêòîðîâ

(ÔÀÄ, ÔÌÍ, BH4). Êðîìå NO-ñèíòàçíîãî ìåõàíèçìà NO

îáðàçóåòñÿ â õîäå íèòðèò-ðåäóêòàçíûõ ðåàêöèé, ðîëü êî-

òîðûõ âîçðàñòàåò â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè. Êàòàëèçèðóþòñÿ

äàííûå ðåàêöèè âîññòàíîâëåíèÿ, â ÷àñòíîñòè, â ìèòîõîí-

äðèÿõ ýëåêòðîííî-äîíîðíûìè ñèñòåìàìè ñ ó÷àñòèåì

ÍÀÄÍ, ÍÀÄÍÔ, ôëàâîïðîòåèíîâ è öèòîõðîìîêñèäàçû

[12]. Â ýðèòðîöèòàõ äàííàÿ ðåàêöèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ åù¸

è ïðè ó÷àñòèè äåçîêñèãåìîãëîáèíà, ñîäåðæàíèå êîòîðîãî

ïîâûøàåòñÿ ïðè âíóòðèêëåòî÷íîì àöèäîçå, âîçíèêàþ-

ùåì ïðè ãèïîêñèè. Â öåëîì, ïðè íåäîñòàòêå êèñëîðîäà

ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ôåðìåíòàòèâíûõ è íåôåðìåíòà-

òèâíûõ (âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí, àñêîðáèíîâàÿ êè-

ñëîòà) ñèñòåì, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè NO èç èîíîâ

NO2. Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ NOS ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â îáðà-

çîâàíèè ÀÔÊ âìåñòî NO â óñëîâèÿõ èñòîùåíèÿ L-àðãè-

íèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåãà-

ïîðû. Ca
2+

-èíäóöèðîâàííîå îòêðûòèå mPTP ïðåäîòâðà-

ùàåòñÿ â ñëó÷àå íåéòðàëèçàöèè ÀÔÊ-ìèìåòèêàìè ñóïåð-

îêñèääèñìóòàçû èëè ïðè äîáàâëåíèè êîôàêòîðîâ mtNOS,

òàêèõ êàê L-àðãèíèí èëè òåòðàãèäðîáèîïòåðèí (BH4).

Ïîýòîìó ïîääåðæàíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî óðîâíÿ L-àðãè-

íèíà è BH4 îêàçûâàåò êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, ÷òî

èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå ïðè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè, îïåðàöèÿõ íà ñåðäöå [35]. NO, ïîëó÷åí-

íûé â ðåçóëüòàòå ñèíòàçíûõ ðåàêöèé, òîðìîçèò îòêðûòèå

mPTP â òîì ñëó÷àå, êîãäà íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ ïåðåãðóç-

êà èîíàìè Ca
2+

. Íå äî êîíöà ÿñíî, ÿâëÿåòñÿ ëè ýòîò ýôôåêò

ðåçóëüòàòîì íåïîñðåäñòâåííîãî äåéñòâèÿ NO (íàïðèìåð,

ïðÿìîãî S-íèòðîçèëèðîâàíèÿ òèîëîâûõ ãðóïï) â ìåãàïîðå

èëè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íåéòðàëèçàöèè ÀÔÊ [44].

Ïîñêîëüêó ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþùèå

àïîïòîç, î÷åíü òåñíî ïåðåïëåòåíû, òî â äåéñòâèè êà-

êîé-ëèáî ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû ÷àñòî òðóäíî âûäåëèòü

ïðî- èëè àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ñîñòàâëÿþùèå. Òàê, íåëüçÿ

îäíîçíà÷íî óêàçàòü ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîãî NO â ôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòêè. Åãî äåéñòâèå íå ìîæåò

îãðàíè÷èâàòüñÿ òîëüêî öèòîòîêñè÷íîñòüþ èëè, íàîáîðîò,

çàùèòíûì ýôôåêòîì, à îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì

ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ è ôàêòîðîâ âûæèâàíèÿ êëåòêè, ÷òî

è íàïðàâëÿåò NO ïî òîìó èëè èíîìó ïóòè [7, 13]. Íàïðè-

ìåð, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíûé NO âëèÿåò íà îò-

êðûòèå ìåãàïîðû mPTP è âûõîä öèòîõðîìà Ñ. Îäíàêî

ýôôåêò NO íà ïðîíèöàåìîñòü ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåì-

áðàí, ìîæíî ñêàçàòü, ÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñèìûì. Ïðè ìà-

ëûõ êîíöåíòðàöèÿõ îêèñü àçîòà îêàçûâàåò èíãèáèðóþ-

ùåå âëèÿíèå íà îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå ìèòî-

õîíäðèé, îáðàòèìî ñâÿçûâàÿñü ñ öèòîõðîìîêñèäàçîé

ýëåêòðîíòðàíñïîðòíîé öåïè. Ñóùåñòâóåò ïðåäñòàâëåíèå,

÷òî áëîêàäà mPTP ïîä äåéñòâèåì NO îáúÿñíÿåòñÿ èìåí-

íî èíãèáèðîâàíèåì öèòîõðîìîêñèäàçû. Áîëüøèå êîíöåí-

òðàöèè îêèñè àçîòà äàþò ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò —

óãíåòåíèå ñèíòåçà ÀÒÔ, íèòðîçîëèðîâàíèå òèîëîâûõ

ãðóïï ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ, ÷òî âåäåò ê îòêðûòèþ

ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð [30], âûñâîáîæäåíèþ â öèòîçîëü

àïîïòîãåííûõ ôàêòîðîâ, âûõîäó öèòîõðîìà Ñ è çàïóñêó

êàñïàçíîãî êàñêàäà. ×òî æå êàñàåòñÿ mtNOS, òî èçâåñòíî,

÷òî ïðè Ñà
2+

-èíäóöèðîâàííîé àêòèâàöèè mtNOS ïðîèñ-

õîäèò óñèëåíèå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, âûõîä

öèòîõðîìà Ñ â öèòîçîëü è â êîíå÷íîì ñ÷åòå ðàçâèâàåòñÿ

êàðòèíà òèïè÷íîãî àïîïòîçà, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ îáðàçîâà-

íèåì â ìèòîõîíäðèèÿõ ìîùíîãî îêñèäàíòà ïåðîêñèíèò-

ðèòà ÎNOÎ
–

(ïðîäóêò âçàèìîäåéñòâèÿ îêèñè àçîòà ñ ñó-

ïåðîêñèäíûì ðàäèêàëîì), êîòîðûé ïîäàâëÿåò ôåðìåíòû

äûõàòåëüíîé öåïè óæå íåîáðàòèìî, íèòðîçèëèðóÿ èõ è

îòíèìàÿ æåëåçî [2]. Èçìåíåíèå òðàíñëîêàöèè è àêòèâíî-

ñòè mtNOS ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí èç

âîçìîæíûõ àäàïòèâíûõ ìåõàíèçìîâ [36].

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè mtNOS

èìååò áîëüøåå çíà÷åíèå è ïðåäïîëàãàåò ðàçðàáîòêó ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ èçáèðàòåëüíîãî äåéñòâèÿ, êîòîðûå

ìîæíî áûëî áû èñïîëüçîâàòü, â ÷àñòíîñòè, ïðè èøå-

ìèè-ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàíà ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü mtNOS ïðè èøåìè-

÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (îñîáåííî â ñëó÷àå òÿæåëîé ãè-

ïîêñèè) è ãèïåðòðîôèè ïðàâîãî æåëóäî÷êà ïðè èíäóöè-

ðîâàííîé ãèïîêñèåé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè. Ïîêàçàíî,

÷òî èíãèáèðîâàíèå mtNOS ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñî-

êðàòèìîñòè ìèîêàðäà ó ìûøåé ñ êàðäèîìèîïàòèåé [44].

Òàêèì îáðàçîì, NO ÿâëÿåòñÿ ìîäóëÿòîðîì ìèòîõîíä-

ðèàëüíîãî äûõàíèÿ, ñèíòåçà ÀÒÔ è àêòèâíîñòè ìèòî-

ÊÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàíàëîâ. Îäíàêî ðàçíîîáðàçèå ýôôåêòîâ

ìèòîõîíäðèàëüíîãî NO â îïûòàõ in vitro (èññëåäîâàíèÿ

ïðîâåäåíû íà èçîëèðîâàííûõ îðãàíàõ) íå âñåãäà ïîçâîëÿ-

åò ïðåäóãàäàòü èõ ïðîÿâëåíèÿ in vivo, ÷òî çàòðóäíÿåò âîç-

ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïîäîá-

íîãî äåéñòâèÿ. Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ NOS òàêæå ÿâëÿåòñÿ

ïðèâëåêàòåëüíîé ìèøåíüþ äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ

àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Îíà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

íàèáîëåå ðåãóëèðóåìûõ ôåðìåíòîâ, íî â òîæå âðåìÿ è

ñëîæíî óñòðîåííûõ, èìåþùèõ áîëüøîå êîëè÷åñòâî êî-

ôàêòîðîâ.

Ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííûé ôàêòîð (HIF-1�). Ïåð-

ñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàðìà-

êîëîãèè ÿâëÿåòñÿ èçûñêàíèå õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, âûñòó-

ïàþùèõ â ðîëè èíäóêòîðîâ ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà, îò-

âåòñòâåííîãî çà ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðíîé îñíîâû äîë-
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ãîâðåìåííîé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè. Ñåãîäíÿ â ñâåòå ïðî-

áëåìû ãèïîêñèè áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿþò ñïåöèôè÷å-

ñêîìó áåëêó — ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííîìó ôàêòîðó

(HIF-1�), àêòèâíîñòü êîòîðîãî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ñíèæå-

íèè íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà â êðîâè. Ýòîò ôàêòîð èãðàåò

ãëàâíóþ ðîëü â ñèñòåìíîì îòâåòå íà ãèïîêñèþ, ñèíòåçè-

ðóåòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå â íåðâ-

íîé òêàíè, ãäå åãî ýêñïðåññèÿ ìàêñèìàëüíà â íåéðîíàõ

[50].

HIF-1� ÿâëÿåòñÿ ñóáúåäèíèöåé ãåòåðîäèìåðíîãî áåëêà

HIF-1, áåòà-ñóáúåäèíèöà êîòîðîãî ýêñïðåññèðóåòñÿ ïî-

ñòîÿííî, àëüôà æå ñóáúåäèíèöà ðåãóëèðóåòñÿ êèñëîðî-

äîì, îíà óíèêàëüíà äëÿ êèñëîðîäíîãî ïóòè. Ïðè íîð-

ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà ïðîèñõîäèò ãèäðîêñè-

ëèðîâàíèå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ïðîëèíà ñâîáîäíî

ñóùåñòâóþùåé ìîëåêóëû HIF-1àëüôà â ðåçóëüòàòå àêòèâ-

íîñòè Fe
2+

è/èëè O2-çàâèñèìîãî ôåðìåíòà ïðîëèëãèäðîê-

ñèëàçû (PHD), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûì ñåíñî-

ðîì êèñëîðîäà. Èçìåíåííàÿ òàêèì îáðàçîì ñóáúåäèíèöà

HIF-1àëüôà ÷åðåç ðÿä ñòàäèé ïîäâåðãàåòñÿ ïðîòåàñîìíîé

äåãðàäàöèè. Â ñîñòîÿíèè ãèïîêñèè áåëêîâàÿ ìîëåêóëà

HIF-1àëüôà íå ãèäðîêñèëèðóåòñÿ è îñòàåòñÿ ñòàáèëüíîé

(ðèñ. 2). Ñóáúåäèíèöû HIF-1àëüôà è HIF-1áåòà îáúåäèíÿ-

þòñÿ, è îáðàçîâàâøèéñÿ â ðåçóëüòàòå ýòîãî áåëîê HIF-1

íàïðàâëÿåòñÿ èç öèòîïëàçìû â ÿäðî, ãäå ñâÿçûâàåòñÿ ñ

îñîáûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ â ãåíàõ, ýêñïðåññèÿ

êîòîðûõ èíäóöèðóåòñÿ ãèïîêñèåé [10, 18].

Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ HIF-1� ïðèâîäèò ê

ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò

àäàïòàöèþ êëåòêè ê ãèïîêñèè è ñòèìóëèðóþò ýðèòðîïîýç

(ãåíû ýðèòðîïîýòèíà), àíãèîãåíåç (ãåí ôàêòîðà ðîñòà ýí-

äîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF), ôåðìåíòû ãëèêîëèçà (ãåí àëüäî-

ëàçû, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû, ôîñôî- ôðóêòîêèíàçû, ïèðó-

âàòêèíàçû è ïð.). Êðîìå òîãî, HIF-1 ðåãóëèðóåò ýêñïðåñ-

ñèþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îáìåíå æåëåçà, ðåãóëÿöèè ñî-

ñóäèñòîãî òîíóñà, êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, àïîïòîçà è

äð. [57].

Ñèíòåç HIF-1� ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ÷åðåç êèñëî-

ðîä-íåçàâèñèìûå ìåõàíèçìû. Òàê, HIF-1� ñèíòåçèðóåòñÿ

â ðåàêöèÿõ, êîíòðîëèðóåìûõ òàêèìè ñèãíàëüíûìè ñèñòå-

ìàìè, êàê MAPK (mitogen activated proteinkinase — àêòè-

âèðóåòñÿ íà ñèãíàëû, ñïîñîáñòâóþùèå ïðîëèôåðàöèè) è

PI3K (ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3êèíàçà — ðåãóëÿòîðíûé áå-

ëîê, íàõîäÿùèéñÿ íà ïåðåñå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ

ïóòåé è êîíòðîëèðóþùèé êëþ÷åâûå ôóíêöèè êëåòêè,

îñîáîå çíà÷åíèå èìååò â ðåãóëÿöèè òàêèõ ôóíêöèé, êàê

ðîñò, âûæèâàåìîñòü, ñòàðåíèå, îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìà-

öèÿ). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî PI3K îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå

ôåðìåíòîâ, îáúåäèíåííûõ ïîä íàçâàíèåì “êèíàçû, ñïà-

ñàþùèå îò ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé” (RISK). Ýòè

êèíàçû, êàê ïîëàãàþò, ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ìèøå-

íåé äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè ðåïåðôóçè-

îííûõ ïîâðåæäåíèÿõ, êîòîðûå íàðÿäó ñ èøåìè÷åñêèìè

ïîâðåæäåíèÿìè èìåþò âàæíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷å-

íèå. Àêòèâàöèÿ ýòîé ãðóïïû ôåðìåíòîâ ïðèâîäèò ê èíãè-

áèðîâàíèþ îòêðûòèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð, â ðåçóëüòà-

òå ÷åãî è ðåàëèçóåòñÿ öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå [3]. Àê-

òèâèðóþòñÿ ñèãíàëüíûå ñèñòåìû MAPK è PI3K ÷åðåç ðå-

öåïòîð òèðîçèíêèíàçû, ñïåöèôè÷åñêèé ñóêöèíàò-çàâèñè-

ìûé ðåöåïòîð GPR-91 è äð. Àãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ âûñòó-

ïàþò òèðîçèíãèäðîêñèëàçà, öèòîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà (íà-

ïðèìåð, èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà), ñóêöèíàò [11].

Ãèïîêñèÿ, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ òèïîâûì ïàòîëîãè-

÷åñêèì ïðîöåññîì, ñîïðîâîæäàþùèì è îïðåäåëÿþùèì

ðàçâèòèå ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [28]. Îíà

ïðèâîäèò ê ôóíêöèîíàëüíûì, à çàòåì ñòðóêòóðíûì èçìå-

íåíèÿì â îðãàíàõ è òêàíÿõ â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ âíóò-

ðèêëåòî÷íîãî íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà. Ýòî îòíîñèòñÿ è ê

ãèïîêñèè îïóõîëåâûõ êëåòîê (âíóòðèîïóõîëåâàÿ ãèïîê-

ñèÿ). Òàê, ìíîãèå ðàêîâûå îïóõîëè âêëþ÷àþò îáëàñòè ãè-

ïîêñèè. Âíóòðèîïóõîëåâàÿ ãèïîêñèÿ ñóùåñòâåííî óõóä-

øàåò ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ, ïîñêîëüêó â îïóõîëåâûõ òêà-

íÿõ àíãèîãåíåç ïðîòåêàåò î÷åíü èíòåíñèâíî. Ýòî, ïî-âè-

äèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí áûñòðîãî ðîñòà

çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Êðîìå òîãî, óñèëåííûé àí-

ãèîãåíåç â îïóõîëè ñïîñîáñòâóåò ìåòàñòàçèðîâàíèþ å¸

êëåòîê, ÷òî, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, óâåëè÷èâàåò ñìåðòíîñòü

ñðåäè òàêèõ ïàöèåíòîâ [37].

Ïðèíöèïèàëüíûì ìåõàíèçìîì àäàïòàöèè ðàêîâûõ

êëåòîê ê ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ HIF-1 ôàêòîðà.

Âûÿñíåíèå ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè ôàêòîðà HIF-1� îò-

êðûâàåò íîâûå âîçìîæíîñòè íå òîëüêî â êîððåêöèè ãè-

ïîêñèè, íî è â ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-

íèé, ïîñêîëüêó ñ ïîìîùüþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìîæ-

íî êàê ñòèìóëèðîâàòü, òàê è óãíåòàòü ïðîäóêöèþ HIF-1�.

Ñåãîäíÿ, êîãäà äîêàçàíà ðîëü ãèïîêñèè â ðàçâèòèè

îïóõîëåé, èññëåäîâàòåëÿìè âñ¸ áîëüøå îáñóæäàåòñÿ âî-

ïðîñ î çíà÷èìîñòè èíãèáèòîðîâ HIF-1� â ïàòîãåíåòè÷å-

ñêîé òåðàïèè ðàêîâûõ îïóõîëåé. Ìíîãèå ñîâðåìåííûå

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà òàê íàçûâàåìîé öåëåíàïðàâëåí-

íîé èëè òàðãåòíîé òåðàïèè îïîñðåäîâàííî áëîêèðóþò

ôóíêöèè HIF-1� ôàêòîðà è îêàçûâàþò àíòèàíãèîãåííîå

äåéñòâèå: íàïðèìåð, òðàñòóçóìàá (ãåðöåïòèí) è ãåôèòè-

íèá, öàëôîñòèí Ñ (èíãèáèòîð ïðîòåèíêèíàçû Ñ), âîðò-

ìàííèí (èíãèáèòîð PI3K), PD98095 (èíãèáèòîð MAPK),

ðàïàìèöèí (ñèðîëèìóñ, èíãèáèòîð FRAP/mTOR), ñîðà-

ôåíèá è ñóíèòèíèá (ìóëüòèêèíàçíûå èíãèáèòîðû)

[29, 47, 49].

Ðàçðàáîòàíû ñïîñîáû ñòàáèëèçàöèè HIF-1� ïóòåì èç-

ìåíåíèÿ ñêîðîñòè åãî ìåòàáîëèçìà ïî îäíîìó èç âîçìîæ-

íûõ ìåõàíèçìîâ (ðèñ. 3).

1. Óìåíüøåíèå îáðàçîâàíèÿ HIF-1àëüôà. Âûäåëÿþò

èíãèáèòîðû îáðàçîâàíèÿ ýòîãî áåëêà åù¸ íà ýòàïå ìÐÍÊ.

Òàê äåéñòâóåò îëèãîíóêëåîòèä ïîä øèôðîì EZN-2968,

êîòîðûé ñíèæàåò óðîâåíü HIF-1àëüôà êàê in vitro, òàê è in

vivo. Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ âåùåñòâî ïîêàçàëî

ýôôåêòèâíîñòü, ïîëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ó

ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íîé êàðöèíîìîé ñ ìåòàñòàçàìè. Äðó-

ãèì ñîåäèíåíèåì, èíãèáèðóþùèì HIF-1� ÐÍÊ ýêñïðåñ-

ñèþ, ÿâëÿåòñÿ àìèíîôëàâîí. Âòîðîé ïîäõîä — áëîêàäà

ñèíòåçà HIF-1� íà ðèáîñîìàõ íà ìàòðèöå èíôîðìàöèîí-

íîé ÐÍÊ, ò.å. áëîêàäà òðàíñëÿöèè HIF-1�. Ê ïðåïàðàòàì ñ

òàêèì ìåõàíèçìîì îòíîñÿò òîïîòåêàí, åãî áîëåå àêòèâ-

íûé è áîëåå óäîáíûé ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì õàðàêòå-

ðèñòèêàì àíàëîã ïîä øèôðîì EZN-2208. Óãíåòàþò îáðà-

çîâàíèå HIF-1� ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû, ÷òî îòêðûâàåò íî-

âûå âîçìîæíîñòè ñòàðûõ ïðåïàðàòîâ. Îáñóæäàåòñÿ âî-

ïðîñ èñïîëüçîâàíèÿ ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ â êà÷åñòâå
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ïðîòèâîðàêîâûõ ñðåäñòâ. Ïðîâîäÿòñÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå è êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íåêîòîðûõ èç íèõ [39].

Â êà÷åñòâå åù¸ îäíîãî, âîçìîæíî, ïåðñïåêòèâíîãî

ñðåäñòâà, èíãèáèðóþùåãî èçáûòî÷íóþ ýêñïðåññèþ

HIF-1àëüôà ïðè íåêîòîðûõ ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ, ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ íîñêàïèí (íàðêîòèí — ïðîèçâîäíîå áåíçèëèçî-

õèíîëèíà). Ýòîò àëêàëîèä îïèÿ ïðèìåíÿåòñÿ êàê ïðîòè-

âîêàøëåâîå ñðåäñòâî. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå íîñ-

êàïèíà ïîêàçàëî åãî àíòèàíãèîãåííîå äåéñòâèå ïðè ãëèî-

ìàõ (íåéðîýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëÿõ) [46]. Ïîêàçàíà ðîëü

îïèîèäíîé ñèñòåìû (à èìåííî, ìþ- è äåëüòà - îïèîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ) â ïîâûøåíèè óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà ê èøå-

ìèè-ðåïåðôóçèè ïðè àäàïòàöèè ê õðîíè÷åñêîé íîðìîáà-

ðè÷åñêîé ãèïîêñèè. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ áëîêàäà îïèîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ íàëòðåêñîíîì è äðóãèìè áîëåå èçáèðà-

òåëüíûìè àíòàãîíèñòàìè îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ïðåäó-

ïðåæäàëà êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò àäàïòàöèè [31].

2. Óñêîðåíèå ðàñïàäà HIF-1àëüôà. Óñèëèòü ïðîòåàñîì-

íóþ äåãðàäàöèþ HIF-1� ìîãóò èíãèáèòîðû Hsp90 (áåëîê

òåïëîâîãî øîêà), íàïðèìåð, ïðåïàðàò ãåëäàíàìèöèí. Áå-

ëîê òåïëîâîãî øîêà 90 (Hsp90) ó÷àñòâóåò â óêëàäêå, àêòè-

âàöèè è ñáîðêå áåëêîâ, â òîì ÷èñëå HIF-1�. Ñâÿçûâàíèå

ãåëäàíàìèöèíà ñ Hsp90 íàðóøàåò âçàèìîäåéñòâèÿ Hsp90

ñ HIF-1�, ïðåïÿòñòâóÿ åãî ïðàâèëüíîé óêëàäêå è ïîäâåð-

ãàÿ ðàçðóøåíèþ, îïîñðåäóåìîìó ïðîòåàñîìîé.

Ýõèíîìèöèí è àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè (äîêñî-

ðóáèöèí, äàóíîðóáèöèí) óãíåòàþò òðàíñêðèïöèîííóþ

àêòèâíîñòü HIF-1àëüôà, áëîêèðóÿ åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ êîì-

ïîíåíòàìè òðàíñêðèïöèîííîãî àêòèâíîãî êîìïëåêñà

(HRE). Èíãèáèòîð òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè

HIF-1àëüôà — áîðòåçîìèá. Äàííûé ïðåïàðàò îòíîñèòñÿ ê

èíãèáèòîðàì ïðîòåàñîì. Óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ïðîòåà-

ñîì âåäåò ê òàêîìó òèïó íàêîïëåíèÿ HIF-1�, êàê â ñëó÷àå

íîðìîêñèè. Ïàðàäîêñàëüíî, íî ïðè áëîêàäå ïðîòåàñîì

íàêîïëåííûé HIF-1� òðàíñêðèïöèîííî íåàêòèâåí [49].

Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ñòðàòåãèÿ èñïîëüçîâàíèÿ èíãè-

áèòîðîâ HIF-1� â îíêîëîãèè ìîæåò îêàçûâàòü íåáëàãî-

ïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå ïðè èøåìè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.

Ïîìèìî ðîñòà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è èõ

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèé àíãèîãåíåç ëåæèò â

îñíîâå ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ðåòèíîïàòèè, ïñîðèàçà.

Òàê, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò õàðàêòåðèçóåòñÿ ãèïîêñèåé è

ýêñïðåññèåé ãèïîêñèåé — èíäóöèðóåìûõ òðàíñêðèïöè-

îííûõ ôàêòîðîâ. Íàáëþäàåìàÿ ïðè ðåâìàòîèäíîì àðòðè-

òå îïóõîëåïîäîáíàÿ ãèïåðïëàçèÿ ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè

îêàçûâàåò äåñòðóêòèâíîå äåéñòâèå íà âíóòðèñóñòàâíûå

òêàíè è ôîðìèðóåòñÿ èç íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ. Âàæ-

íóþ ðîëü â àíãèîãåíåçå è ïðîëèôåðàöèè ôèáðîáëàñòîâ

èãðàþò ôàêòîðû ðîñòà ýíäîòåëèîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ,

ôèáðîáëàñòîâ, âûðàáàòûâàåìûå ìàêðîôàãîïîäîáíûìè è

ôèáðîáëàñòîïîäîáíûìè ñèíîâèîöèòàìè. PHD-2 ÿâëÿåòñÿ

ãèäðîêñèëàçîé, ðåãóëèðóþùåé HIF óðîâåíü è ýêñïðåñ-

ñèþ àíãèîãåííûõ ãåíîâ â êëåòêàõ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ

ñèíîâèîöèòîâ [43].

Â ïðîòèâîâåñ ïàòîãåíåòè÷åñêîé íåîáõîäèìîñòè óãíå-

òåíèÿ àêòèâíîñòè ôàêòîðà HIF-1� â òåðàïèè ðàêîâûõ

îïóõîëåé è ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà ïðè èøåìè÷åñêîé áî-

ëåçíè ñåðäöà è èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà çíà÷èìóþ ïîëî-

æèòåëüíóþ ðîëü ìîæåò ñûãðàòü óñèëåíèå àêòèâíîñòè

äàííîãî ôàêòîðà. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ôàêòîðà ðîñòà

ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ÷åðåç àêòèâàöèþ HIF-1� èíäóöèðóåò

îáðàçîâàíèå íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ â îáëàñòè èøå-

ìèè ìîçãà è ñåðäöà, óñèëèâàÿ êðîâîòîê è êèñëîðîäíîå

îáåñïå÷åíèå, òåì ñàìûì óìåíüøàÿ èøåìèþ [50].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå ìîæ-

íî âñòðåòèòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîïûòîê àêòèâèðîâàòü

HIF-1 ñ ïîìîùüþ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, îäíàêî áîëü-

øèíñòâî ðàáîò íîñèò ñóãóáî ýêñïåðèìåíòàëüíûé õàðàê-

òåð [41, 43, 45, 55].

Èçâåñòíûå HIF-1 àêòèâàòîðû ðàçäåëÿþò íà äâà îñíîâ-

íûõ êëàññà â çàâèñèìîñòè îò èõ âëèÿíèÿ íà HIF-1�: èíãè-

áèòîðû äåãðàäàöèè è èíàêòèâàöèè HIF-1� (ìàëûå ìîëå-

êóëû — èíãèáèòîðû HIF-ãèäðîêñèëàç, ïåïòèäû — áëîêà-

òîðû äåãðàäàöèè HIF-1�); àêòèâàòîðû òðàíñêðèïöèè è

òðàíñëÿöèè HIF-1� (HIF-1� ãåíîòåðàïèÿ).

Ê ñðåäñòâàì ïåðâîé ãðóïïû, îñóùåñòâëÿþùèì ôåð-

ìåíòàòèâíóþ ðåãóëÿöèþ HIF, îòíîñÿò, ïðåæäå âñåãî, òàê

íàçûâàåìûå ïðèðîäíûå ìàëûå ìîëåêóëû è èõ âòîðè÷íûå

ìåòàáîëèòû, ïðîÿâëÿþùèå ñâîéñòâî HIF-1 àêòèâàòîðîâ.

Ýòî îòíîñèòåëüíî íèçêîìîëåêóëÿðíûå îðãàíè÷åñêèå ñî-

åäèíåíèÿ, ïðîäóöèðóåìûå ðàñòåíèÿìè, æèâîòíûìè, ìèê-

ðîîðãàíèçìàìè [45].

Ïîñêîëüêó HIF-ïðîëèëãèäðîêñèëàçû â êà÷åñòâå êîôàê-

òîðîâ èñïîëüçóþò æåëåçî, 2-îêñîãëóòàðàò è êèñëîðîä,

îêàçàëîñü, ÷òî õåëàòîðû æåëåçà, â ÷àñòíîñòè, äåôåðîêñà-

ìèí, ïðåïÿòñòâóþò HIF-1� ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè,

÷òî âûçûâàåò ýêñïðåññèþ ìíîãèõ ãåíîâ, îáåñïå÷èâàþ-

ùèõ âûæèâàíèå êëåòêè â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè. Äåôåðîêñà-

ìèí âïåðâûå áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê ñèäåðîõðîì èç

Streptomyces pilosus. ßâëÿÿñü õåëàòèðóþùèì âåùåñòâîì,

îí îáðàçóåò êîìïëåêñû ïóòåì ïðèñîåäèíåíèÿ èîíîâ òðåõ-

âàëåíòíîãî æåëåçà. Èñïîëüçóåòñÿ êëèíè÷åñêè, êàê àíòà-

ãîíèñò òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, ïðåæäå âñåãî, äëÿ ëå÷åíèÿ îò-

ðàâëåíèé æåëåçîì è àëþìèíèåì. Ïîêàçàíî, ÷òî äåôåðîê-

ñàìèí èíäóöèðóåò ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü HIF-1

è óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ýðèòðîïîýòèíà ìÐÍÊ â êóëüòóðå

êëåòîê [45]. Êðîìå äåôåðîêñàìèíà, ñâîéñòâàìè õåëàòîðà

æåëåçà îáëàäàåò äèìåòèëîêñàëèëãëèöèí (DMOG) — ìà-

ëàÿ ìîëåêóëà, êîòîðàÿ èíãèáèðóåò îêñîãëóòàðàò-çàâèñè-

ìûå äåãèäðîãåíàçû è òåì ñàìûì èíäóöèðóåò ñòàáèëèçà-

öèþ HIF-1� ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ HIF-1�. Äèìå-

òèëîêñàëèëãëèöèí çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ

HIF-1� è VEGF â êóëüòóðå êëåòîê ýíäîòåëèÿ è óâåëè÷è-

âàåò âûæèâàåìîñòü êîæíîãî ëîñêóòà in vivo íà ìîäåëè ó

êðûñ [54].

Äèõëîðèä êîáàëüòà (CoCl2) îêàçûâàåò àíàëîãè÷íîå ãè-

ïîêñèè, à òàêæå äåôåðîêñàìèíó è äèìåòèëîêñàëèëãëèöè-

íó äåéñòâèå íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ HIF-1�, ÷òî óêàçûâàåò

íà çàâèñèìîñòü ïðîöåññà ýêñïðåññèè ýòîé ìÐÍÊ íå òîëü-

êî îò óðîâíÿ êèñëîðîäà, íî è îò íàëè÷èÿ èîíîâ æåëåçà.

Êîáàëüò ñïîñîáåí áîëåå ïðî÷íî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãåìîì, ÷åì

æåëåçî. Ïîêàçàíî, òàêæå ÷òî êîáàëüò àêòèâèðóåò HIF-1 çà

ñ÷åò èñòîùåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ àñêîðáè-

íîâîé êèñëîòû, êî-ôàêòîðà äëÿ HIF-ãèäðîêñèëàçû, êîòî-

ðûé äåñòàáèëèçèðóåò è èíàêòèâèðóåò HIF-1� [45]. CoCl2

èñïîëüçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî in vitro äëÿ èíäóêöèè è

îöåíêè ãèïîêñèè â êóëüòóðàõ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ.
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Ê êîíêóðåíòíûì èíãèáèòîðàì ïðîëèëãèäðîêñèëàçû,

äåéñòâóþùèì íå ÷åðåç æåëåçî, à ÷åðåç äðóãîé êîôàêòîð

ôåðìåíòà 2-îêñîãëþòàðàò, îòíîñèòñÿ L-ìèìîçèí. Ïîêàçà-

íî, ÷òî àêòèâàòîðû HIF óñêîðÿþò ðåãåíåðàöèþ êîñòíîé

òêàíè, óëó÷øàÿ êðîâîñíàáæåíèå è ôîðìèðîâàíèå êîñòåé

ïîñëå ïåðåíåñåííûõ òðàâì îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïà-

ðàòà. Ââîäèìûå èíúåêöèîííî íåïîñðåäñòâåííî â ìåñòî

ïåðåëîìà áåäðåííîé êîñòè ó ìûøåé äåôåðîêñàìèí, äè-

ìåòèëîêñàëèëãëèöèí è L-ìèìîçèí èíãèáèðîâàëè PHD,

÷òî óâåëè÷èâàëî âàñêóëÿðèçàöèþ è ðàçìåð êîñòíîé ìîçî-

ëè [55].

Äîêàçàíî, ÷òî ñâîéñòâàìè õåëàòîðà æåëåçà îáëàäàåò

òàêæå ëàêòîôåððèí (ËÔ) – áåëîê èç ñåìåéñòâà òðàíñôåð-

ðèíîâ, îñóùåñòâëÿþùèé ïåðåíîñ æåëåçà â êëåòêè è êîí-

òðîëèðóþùèé óðîâåíü ñâîáîäíîãî æåëåçà â êðîâè è âî

âíåøíèõ ñåêðåòàõ. ËÔ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ áåë-

êîâ ñåêðåòà áîëüøèíñòâà ýêçîêðèííûõ æåëåç ÷åëîâåêà,

ñîäåðæèòñÿ â ïëàçìå êðîâè, íåéòðîôèëàõ, ó÷àñòâóåò â

ñèñòåìå íåñïåöèôè÷åñêîãî ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà è

äð. Îòå÷åñòâåííûìè ó÷åíûìè íà ìîäåëè îñòðîé ãèïîê-

ñèè ñ ãèïåðêàïíèåé ó ìûøåé ïðîäåìîíñòðèðîâàíî äî-

çî-çàâèñèìîå àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå àïî-ôîðìû

ËÔ ÷åëîâåêà (àïîËÔ). Ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé, ïîëó÷àâ-

øèõ àïîËÔ ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå HIF-1� âî ìíîãèõ

òêàíÿõ. Îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ýðèòðî-

ïîýòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ àïîËÔ

âíóòðèáðþøèííî. ÀïîËÔ ðåêîìåíäóþò èññëåäîâàòü â êà-

÷åñòâå íåéðîïðîòåêòîðà, ïîñêîëüêó îí âûãîäíî îòëè÷àåòñÿ

îò äðóãèõ õåëàòîðîâ æåëåçà ñïîñîáíîñòüþ ïðîíèêàòü ÷å-

ðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è îòñóòñòâèåì ìíîãèõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïîñëåäíèõ [27].

Ñóùåñòâóþò è äðóãèå õåëàòîðû æåëåçà, ïðîíèêàþùèå

÷åðåç ÃÝÁ, íàïðèìåð, âåùåñòâà M30 è HLA20, êîòîðûå

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü in

vitro è in vivo â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ ïðè ïîâðåæäå-

íèÿõ, ïðèìåíèìûõ ê ðàçëè÷íûì íåéðîäåãåíåðàòèâíûì

çàáîëåâàíèÿì, òàêèì êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü

Ïàðêèíñîíà, áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç. Ïðè

ýòîì èññëåäîâàòåëè äåëàþò àêöåíò íà ñïîñîáíîñòè ñî-

åäèíåíèé M30 and HLA20 àêòèâèðîâàòü HIF-1-ñèãíàëü-

íûé ïóòü [33, 58].

Èäåíòèôèöèðîâàí è â ðàçíîé ñòåïåíè èññëåäîâàí ðÿä

äðóãèõ èíãèáèòîðîâ HIF-ïðîëèëãèäðîêñèëàç, íàïðèìåð,

N-îêñàëèë-2S-àëàíèí, 3-êàðáîêñèìåòèëåí N-ãèäðîêñè-

ñóêöèíèìèä, 3-êàðáîêñè-N-ãèäðîêñèïèððîëèäîí è äð.

[45]. Äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ïðîëèëãèäðîêñèëàçû ñ÷èòàåòñÿ âîç-

ìîæíûì èñïîëüçîâàíèå àíàëîãîâ 2-îêñîãëóòàðàòà (2-îê-

ñîãëóòàðàòà, ñóêöèíàòà, ôóìàðàòà). Òàê, íàïðèìåð, ñóêöè-

íàò èíãèáèðóåò HIF-ïðîëèëãèäðîêñèëàçû â öèòîçîëå,

ñòàáèëèçèðóåò HIF-1� áåëîê è êàê ðåçóëüòàò àêòèâèðóåò

HIF-1 [45].

Â íàøåé ñòðàíå â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ

àíòèãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ðàñïðîñòðàíåíî ïðèìåíå-

íèå ðàçëè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ñóêöèíàòñîäåðæàùèõ ñî-

åäèíåíèé (ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò, ìåã-

ëþìèíà íàòðèÿ ñóêöèíàò è äð). Âîçìîæíî, öèòîïðîòåê-

òîðíàÿ àêòèâíîñòü àíòèãèïîêñàíòîâ ïðÿìîãî ýíåðãèçè-

ðóþùåãî äåéñòâèÿ ñâÿçàíà è ñî ñïîñîáíîñòüþ âëèÿòü íà

àêòèâíîñòü HIF-ïðîëèëãèäðîêñèëàç. Èíòåðåñíûé ôàêò

îáíàðóæåí â îòíîøåíèè áèîôëàâîíîèäà êâåðöåòèíà, êî-

òîðûé, êàê îêàçûâàåòñÿ, â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè àêòèâèðó-

åò HIF-1 â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, óâåëè÷èâàåò

ýêñïðåññèþ â íèõ VEGF è GLUT-1. Êâåðöåòèí áëîêèðóåò

ôàêòîð, èíãèáèðóþùèé HIF (àñïàðàãèíèëãèäðîêñèëàçó),

êîòîðûé èíàêòèâèðóåò HIF-1� â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè

[45]. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû ñðåäñòâà ðàñòèòåëüíîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ, ñîäåðæàùèå õèíîííóþ ñòðóêòóðó â ìîëåêó-

ëå, â òîì ÷èñëå êâåðöåòèí, îêàçûâàþò ïðÿìîå âëèÿíèå íà

ðàáîòó 1-ãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà

è ïðîÿâëÿþò âûðàæåííûé ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íà ðàç-

ëè÷íûõ ìîäåëÿõ ãèïîêñèè.

Ñïîðíûì äî íåêîòîðûõ ïîð áûë âîïðîñ î âëèÿíèè

îêèñè àçîòà íà àêòèâíîñòü HIF-1 â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü äëÿ íåêîòîðûõ

äîíàòîðîâ NO èíäóöèðîâàòü HIF-1�-íàêîïëåíèå è HIF-1

àêòèâíîñòü (S-íèòðîçî-N-àöåòèë-D, L-ïåíèöèëëàìèí;

S-íèòðîçîãëþòàòèîí è äð.). Âûÿâëåíî, ÷òî äëÿ ïîâûøå-

íèÿ àêòèâíîñòè HIF-1 ñ ïîìîùüþ äîíàòîðîâ NO òðåáóåò-

ñÿ ïðèñóòñòâèå NO, ýòîò ïðîöåññ íåçàâèñèì îò cGMP, àê-

òèâèðóåò PI3K/AKT/mTOR ñèãíàëüíûé ïóòü äëÿ óâåëè-

÷åíèÿ ñèíòåçà HIF-1� áåëêà è ÷óâñòâèòåëåí ê êîëåáàíèÿì

ðåäîêñ-ïîòåíöèàëà êëåòêè. NO ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ æå-

ëåçîì HIF-ãèäðîêñèëàç, áëîêèðîâàòü ñâÿçûâàíèå ñ íèìè

êèñëîðîäà è òåì ñàìûì ïîäàâëÿòü ðåàêöèþ ãèäðîêñèëè-

ðîâàíèÿ [45, 52]. Êàê êîíöåíòðàöèþ, òàê è âðåìÿ âûñâî-

áîæäåíèÿ NO èç ðàçíûõ ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå äîíà-

òîðîâ NO ðåêîìåíäóþò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå ïðè èí-

òåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ ïî àêòèâàöèè HIF-1 ñ èõ ïîìî-

ùüþ. Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè ðàçíàÿ

ïîðîãîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ NO àêòèâèðóåò ðàçëè÷íûå ñèã-

íàëüíûå ïóòè [57].

Áëîêèðîâàòü äåãðàäàöèþ HIF-1� ìîæíî ñ ïîìîùüþ

íåêîòîðûõ ïåïòèäîâ, íàïðèìåð, PR 39. Ýòîò ïåïòèä, âû-

äåëåííûé èç ìàêðîôàãîâ, èíäóöèðóåò HIF-1� ïóòåì èí-

ãèáèðîâàíèÿ ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè. Ïîêàçàíà êàðäè-

îïðîòåêòîðíàÿ ñïîñîáíîñòü PR39 ïðè èøåìèè-ðåïåðôó-

çèè ó ìûøåé [42].

Åù¸ îäíèì ïîäõîäîì äëÿ ñòàáèëèçàöèè HIF-1� ÿâëÿ-

åòñÿ èñïîëüçîâàíèå êîðîòêèõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ

(siRNA), ïîíèæàþùèõ ýêñïðåññèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ãå-

íîâ. Â ÷àñòíîñòè, â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíà ýôôåêòèâ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ îñîáûõ ìîëåêóë êîðîòêèõ ÐÍÊ äëÿ

âûêëþ÷åíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà ïðîëèëãèäðîêñèëàçû

(siPHD). Ðàçâèâàåòñÿ ò. í. “ìîë÷àíèå” ãåíà PHD, ÷òî ïî-

çâîëÿåò óâåëè÷èòü òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü HIF.

Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå siPHD2 ìûøàì ñ èøåìè-

åé-ðåïåðôóçèåé ìèîêàðäà, èøåìèåé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé

îáåñïå÷èâàëî çíà÷èìîå óëó÷øåíèå ðîñòà ñîñóäîâ â èøå-

ìèçèðîâàííûõ òêàíÿõ [41].

Äëÿ àêòèâàöèè HIF-1� òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿöèè èñ-

ïîëüçóåòñÿ ãåííîèíæåíåðíûé ìåòîä — ãåíîòåðàïèÿ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì âèðóñíûõ âåêòîðîâ äëÿ äîñòàâêè ãåíåòè÷å-

ñêîé èíôîðìàöèè â ãåíîì êëåòîê. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ââå-

äåíèå æèâîòíûì HIF1�/VP16 ãèáðèäà óâåëè÷èâàåò àí-

ãèîãåíåç è óìåíüøàåò ðàçìåðû èíôàðêòà ìèîêàðäà â

ýêñïåðèìåíòå [45]. HIF1�/VP16 ãèáðèä ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé è äèìåðèçàöèîííûé äîìåí îò

HIF1� è òðàíñàêòèâàöèîííûé äîìåí áåëêà VP16 âèðóñà

ãåðïåñà. Êðîìå òîãî, HIF-1�/VP16 óâåëè÷èâàåò îáðàçîâà-

44 Â. Å. Íîâèêîâ è Î. Ñ. Ëåâ÷åíêîâà



íèå êîëëàòåðàëüíûõ ñîñóäîâ è êðîâîòîê íà ìîäåëè èøå-

ìèè çàäíèõ êîíå÷íîñòåé. Â ðåçóëüòàòå 1-é ôàçû êëèíè÷å-

ñêèõ èñïûòàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ êðèòè÷åñêîé èøåìèåé

íèæíèõ êîíå÷íîñòåé HIF-1�/VP16 ïîêàçàë ñåáÿ êàê áåçî-

ïàñíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, óìåíüøàþùåå áîëü â ïî-

êîå è ñïîñîáñòâóþùåå çàæèâëåíèþ ÿçâ ó íåêîòîðûõ ïà-

öèåíòîâ. Îäíàêî ïðè ïðîâåäåíèè ðàíäîìèçèðîâàííîãî

äâîéíîãî ñëåïîãî ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâà-

íèÿ áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî ãåíîòåðàïèÿ ñ âíóòðèìûøå÷-

íûì ââåäåíèåì HIF-1� íå ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîé òåðàïè-

åé äëÿ ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòå-

ðèé, à èìåííî òÿæåëûì òå÷åíèåì ïåðåìåæàþùåéñÿ õðî-

ìîòû. Øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ââåäåíèÿ ãåíîâ â ãåíîì

÷åëîâåêà è àäåíîâèðóñíûå âåêòîðû. Êîíñòèòóòèâíàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ HIF-1� ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìáèíàíòíûõ àäå-

íîâèðóñíûõ âåêòîðîâ (íàïðèìåð, AdCA5) çàùèùàåò

êóëüòóðó êàðäèîìèîöèòîâ êðûñ îò èøåìè÷åñêè-ðåïåðôó-

çèîííûõ ïîâðåæäåíèé. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåä-

ïîëàãàòü, ÷òî HIF-1-àêòèâàòîðû ìîãóò ïðåäóïðåæäàòü

èëè îñëàáëÿòü ïðîÿâëåíèÿ èøåìè÷åñêè-ðåïåðôóçèîííûõ

ïîâðåæäåíèé, çàïóñêàÿ ôåíîìåí ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Ââåäåíèå AdCA5 êðîëèêàì ñ èøåìèåé çàäíåé êîíå÷íî-

ñòè, ìûøàì ñ ìîäåëüþ äèàáåòè÷åñêîé èøåìèè íèæíèõ

êîíå÷íîñòåé ñòèìóëèðîâàëî ïðîöåññ âîññòàíîâëåíèÿ

êðîâîîáðàùåíèÿ â êîíå÷íîñòÿõ ïóòåì âîçðàñòàíèÿ ïëîò-

íîñòè êàïèëëÿðíîé ñåòè è óâåëè÷åíèÿ ïðîñâåòà àðòåðèé

[37, 45].

HIF-1 àêòèâíîñòü è ýêñïðåññèÿ ðåãóëèðóåìûìè èì ãå-

íàìè, òàêèìè êàê ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è ýðè-

òðîïîýòèí, èçìåíÿþòñÿ ïðè ðÿäå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ

çàáîëåâàíèé, ÷òî ìîæåò ðàñøèðèòü ïðèìåíåíèå àêòèâà-

òîðîâ ýòîãî ôàêòîðà â èõ ëå÷åíèè, â ÷àñòíîñòè, â ëå÷åíèè

áîëåçíè Ïàðêèíñîíà [58]. Ïîñòîÿííûé óðîâåíü HIF1 îò-

âå÷àåò çà ñèíòåç ýðèòðîïîýòèíà, â òîì ÷èñëå â ãîëîâíîì

ìîçãå ïðè ãèïîêñèè. Ýðèòðîïîýòèí îêàçûâàåò ïîëîæè-

òåëüíûé ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó áîëüíûõ ïàðêèíñîíèç-

ìîì. Â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ýðèòðîïî-

ýòèíà â ïàðåíõèìó ìîçãà ïðåäóïðåæäàåò ãèáåëü äîôàìè-

íåðãåñêèõ íåéðîíîâ [26]. Áîëåå òîãî, òèðîçèíãèäðîêñèëà-

çà — ôåðìåíò, ëèìèòèðóþùèé ñêîðîñòü ñèíòåçà

êàòåõîëàìèíîâ, â ÷àñòíîñòè, ïðåâðàùàþùèé L-òèðîçèí â

ïðåäøåñòâåííèê äîôàìèíà L-ÄÎÔÀ, ÿâëÿåòñÿ ãåíîì-ìè-

øåíüþ HIF-ôàêòîðà. Åñòü äàííûå, ïîçâîëÿþùèå ðàñ-

ñìàòðèâàòü HIF-1 â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíè äëÿ

ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ è ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà [48].

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro è íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ íåéðî-

äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ó æèâîòíûõ ïîäòâåðæäåíî

íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå óêàçàííîãî âûøå âåùåñòâà

M30 è åãî ñïîñîáíîñòü ðåãóëèðîâàòü óðîâåíü ïðåäøåñò-

âåííèêà áåòà-àìèëîèäà (APP) è ñàìîãî áåòà-àìèëîèäà.

M30 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìáèíàöèþ îñîáîãî õåëàòîðà

æåëåçà ñ èíãèáèòîðîì ÌÀÎ-B ðàçàãèëèíîì. Ïîêàçàíî,

÷òî M30 ïîâûøàåò àêòèâíîñòü HIF-1, óâåëè÷èâàåò òðàíñ-

êðèïöèþ HIF-1�-çàâèñèìûõ ãåíîâ, â òîì ÷èñëå VEGF,

ýðèòðîïîýòèíà, p21 è òèðîçèíãèäðîêñèëàçû â êîðêîâûõ

êëåòêàõ ó êðûñ. Êðîìå òîãî, M30 óâåëè÷èâàåò ýêñïðåñ-

ñèþ íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà ìîçãà (BDNF) è íåéðî-

ìîäóëèíà (GAP-43). ×òî êàñàåòñÿ àñïåêòîâ, íåïîñðåäñò-

âåííî èìåþùèõ îòíîøåíèå ê áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, òî

âûÿâëåíî, ÷òî M30 îñëàáëÿåò ôîñôîðèëèðîâàíèå

òàó-áåëêà, îêàçûâàåò ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà êóëüòóðû

êîðêîâûõ íåéðîíîâ ïðîòèâ òîêñè÷íîñòè áåòà-àìèëîèäà

(A�25 – 35) [33].

Îáîáùàÿ èíôîðìàöèþ î öåëåñîîáðàçíîñòè ïîèñêà è

ïðèìåíåíèÿ èìåþùèõñÿ àêòèâàòîðîâ HIF-1�, ñëåäóåò îò-

ìåòèòü èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðè èøåìèè òêàíåé è ñâÿçàí-

íûõ ñ íåé çàáîëåâàíèé. Ê ñîñòîÿíèÿì, êîãäà èíäóêòîðû

HIF-1� ìîãóò îêàçàòüñÿ ïîëåçíû, ñëåäóåò îòíåñòè èøå-

ìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà, èøåìèþ ñîñóäîâ ãîëîâíîãî

ìîçãà, ïåðèîä ðåïåðôóçèè ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà èëè

èíñóëüòà, íåêîòîðûå íàðóøåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ. Îñîáåííî ïåðñïåêòèâíûì ìîæåò îêàçàòüñÿ

èõ ïðèìåíåíèå ïðè îñòðîé ïðåäñêàçóåìîé èøåìèè, íà-

ïðèìåð, èøåìèè ìèîêàðäà ïðè îïåðàöèÿõ íà ñåðäöå èëè

ñîñóäàõ (àîðòîêîðîíàðíîå øóíòèðîâàíèå) èëè ïðè òðàíñ-

ïëàíòàöèè îðãàíîâ, ïîñêîëüêó îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü

çàïóñêà ôåíîìåíà ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ

èíäóêòîðîâ HIF-1�. Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ìåòîä

ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ óäîáíåå â

ñðàâíåíèè ñ èíâàçèâíûì èøåìè÷åñêèì ïðåêîíäèöèîíè-

ðîâàíèåì èëè ãèïîêñè÷åñêèì, êîòîðûé òðåáóåò ñïåöèàëü-

íîãî îáîðóäîâàíèÿ è äîñòóïåí íå âñåì ïàöèåíòàì.

Àêòèâàöèÿ HIF-1�, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò àíãèîãåíåç

÷åðåç ýêñïðåññèþ ìíîãèõ àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ, ìîæåò

îêàçàòüñÿ áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì âîçäåéñòâèå îäíèì êà-

êèì-ëèáî àíãèîãåííûì ôàêòîðîì. Îäíàêî ñèñòåìíàÿ àê-

òèâàöèÿ àíãèîãåíåçà âûçûâàåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû ó

áîëüíûõ ñ àíãèîìîé, ðàêîì, àðòðèòîì, ðåòèíîïàòèÿìè,

àòåðîñêëåðîçîì â ôàçó ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Ïîýòîìó ê èñ-

ïîëüçîâàíèþ àêòèâàòîðîâ HIF-1� ñëåäóåò ïîäõîäèòü îñ-

òîðîæíî, òåì áîëåå, ÷òî îáùèé ðåçóëüòàò çàâèñèò îò ñî-

ñòîÿíèÿ áîëüíîãî è õàðàêòåðà ñòèìóëà. Â íåêîòîðûõ ìî-

äåëÿõ ïðèñóòñòâèå HIF-1� òîëüêî óõóäøàåò ýôôåêò èøå-

ìèè. Íàëè÷èå ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñëóæèò

ïðîòèâîïîêàçàíèåì äëÿ àêòèâàòîðîâ HIF-1�.

Ìíîæåñòâåííîñòü ýôôåêòîâ HIF-1� ïðèâîäèò ê óâåëè-

÷åíèþ åãî íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé. Íàïðèìåð,

HIF-1� óñèëèâàåò êàê àíãèîãåíåç, òàê è ýðèòðîïîýç. Óñè-

ëåíèå ïîñëåäíåãî ïðèâîäèò ê ïîëèöèòåìèè (ïîâûøåíèå

âÿçêîñòè êðîâè, çàìåäëåíèå êðîâîòîêà è íàðóøåíèå ìèê-

ðîöèðêóëÿöèè), ÷òî îñëîæíÿåò ëå÷åíèå, íàïðàâëåííîå íà

ïîääåðæêó àíãèîãåíåçà. Â òî æå âðåìÿ èìåííî çà ñ÷åò

óñèëåíèÿ ýðèòðîïîýçà àêòèâàòîðû HIF-1� èìåþò ïåð-

ñïåêòèâû áûòü èñïîëüçîâàííûìè ïðè ëå÷åíèè àíåìèé,

ñâÿçàííûõ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Àêòèâàòîðû HIF-1� ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíûìè äëÿ

ñòèìóëÿöèè çàæèâëåíèÿ ðàí, îæîãîâ, ðåãåíåðàöèè êîñò-

íîé òêàíè ïîñëå ïåðåëîìîâ [56]. Ïîýòîìó ïîèñê àêòèâà-

òîðîâ ýêñïðåññèè HIF-1àëüôà òàêæå àêòóàëåí, êàê è èçó-

÷åíèå âëèÿíèÿ èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ àíòè-

ãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì íà óðîâåíü ýòîãî èíôîðìàòèâ-

íîãî ïðè ãèïîêñèè ôàêòîðà. Íå ñëó÷àéíî íåêîòîðûå

àâòîðû ðåêîìåíäóþò îöåíèâàòü ñïîñîáíîñòü àíòèãèïîê-

ñàíòîâ ñíèæàòü àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ãèäðîêñèëèðîâàíèè HIF-1� [1].

Ïðåäñòàâëåííûå â îáçîðå ìèøåíè äëÿ äåéñòâèÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ òåñíî ïåðåïëåòåíû, ôóíêöèîíàëüíî
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âçàèìîñâÿçàíû, è ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè êîìïåíñàòîð-

íî-àäàïòàöèîííûõ ðåàêöèé íà ãèïîêñèþ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñîñòîÿíèå

ãèïîêñèè ñîïðîâîæäàåò è îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå ìíîãèõ

çàáîëåâàíèé, ïîñêîëüêó ïî÷òè âñå îíè ïðÿìî èëè êîñâåí-

íî ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì “êèñëîðîäíîãî áþäæåòà” îðãà-

íèçìà. Ñîâðåìåííûé óðîâåíü çíàíèé ïàòîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ è ïàòîáèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, èíäóöèðóåìûõ ãè-

ïîêñèåé, ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ïàòîãåíåòè÷åñêóþ êîððåê-

öèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé ñ

ïîìîùüþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì

äåéñòâèåì.

Â ïîñëåäíèå ãîäû îáíàðóæåí ðÿä íîâûõ ìîëåêóëÿð-

íûõ ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ ïðîöåññû àäàïòàöèè îðãà-

íèçìà ê ãèïîêñèè (íàïðèìåð, ìèòîõîíäðèàëüíûé

ÀÒÔ-çàâèñèìûé êàëèåâûé êàíàë, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìå-

ãàïîðà, ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííûé ôàêòîð-1�). Ýòè ôàê-

òîðû ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêèõ ìè-

øåíåé äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Îòêðûâàþò-

ñÿ íîâûå íàïðàâëåíèÿ ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, à òàêæå

íàïðàâëåííîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ ñðî÷íîé è äîë-

ãîâðåìåííîé àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè. Àêòóàëü-

íûì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èçâåñòíûõ àíòèãèïîê-

ñàíòîâ íà óðîâåíü HIF-1�. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ëå-

êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû â çàâèñèìîñòè îò äîçû, ñõåìû

ïðèìåíåíèÿ ìîãóò ïî-ðàçíîìó âëèÿòü íà ýòîò ôàêòîð è

ïðîÿâëÿòü ñîáñòâåííî àíòèãèïîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà, à ìî-

ãóò, íàïðîòèâ, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå ãèïîêñàíòîâ, ïîâû-

øàòü ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ê ïîñëåäóþùåìó ãèïîê-

ñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ.
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PROMISING DIRECTIONS OF SEARCH FOR ANTIHYPOXANTS

AND TARGETS OF THEIR ACTION
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The modern notions about mechanisms of the organism adaptation to hypoxia are reviewed. Promising new directions in the search for effective medicinal

agents with antihypoxant action are proposed. Probable targets for antihypoxant action, including mitochondrial ATP-dependent potassium channel (mito-

K
ATP

), mitochondrial megapore (mPTP), and hypoxia-inducible factor-1alfa (HIF-1�) are discussed.
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