
DOI: 10.30906/0869-2092-2019-82-9-36-44

ÏÓÒÈ ÏÎÈÑÊÀ ÍÎÂÛÕ ÌÈØÅÍÅÉ ÄËß ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÉ

ÊÎÐÐÅÊÖÈÈ ÝÍÄÎÒÅËÈÀËÜÍÎÉ ÄÈÑÔÓÍÊÖÈÈ

Ë. Â. Êîðîêèíà1, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé1, Ê. Â. Êóäðÿâöåâ2,

Ì. Â. Êîðîêèí1, Î. Ñ. Ãóäûðåâ1, È. Â. Ãîëóáåâ1

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè è èíâà-

ëèäèçàöèè, ÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ èõ ïàòîãåíåçà è ðàçðà-

áîòêè ìåð ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè. Îñíîâîé ñîâðåìåííîé òåðàïèè àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè è äðóãèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ïîñòóëàò î íåîáõîäè-

ìîñòè êîððåêöèè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ êàê ïîêàçàòåëÿ àäåêâàòíîñòè àíòèãèïåðòåí-

çèâíîãî è äðóãèõ âèäîâ ëå÷åíèÿ. Ôàêòè÷åñêè ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñíèæåíèå àðòåðèàëüíî-

ãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) áåç íîðìàëèçàöèè ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ óñïåøíî

ðåøåííîé êëèíè÷åñêîé çàäà÷åé. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò ïðåïàðàòîâ

äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè L-àðãèíèí

— eNOS — îêñèä àçîòà, íàðóøåíèÿ êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûì è îñíîâîïîëà-

ãàþùèì òðèããåðíûì ìåõàíèçìîì èíèöèàëèçàöèè êàñêàäà ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé,

âåäóùèõ ê àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è äðóãèì çàáîëåâàíèÿì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñè-

ñòåìû. Àðãèíàçû 1 è 2, NOX1 è NOX2 îêñèäàçû êàê èçîôîðìû ÍÀÄÔ·H-îêñèäàçû, ýêñ-

ïðåññèðóåìûå ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò 2, à

òàêæå GSNO-ðåäóêòàçû ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü èíòåðåñ â íàïðàâëåííîì ïîèñêå ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ; ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ; ìè-

øåíü; îêñèä àçîòà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ îäíîé

èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè è èíâàëèäèçàöèè, ÷òî

äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ èõ ïà-

òîãåíåçà è ðàçðàáîòêè ìåð ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè.

Â ñîâðåìåííîì ìèðå, îñîáåííî â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ,

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñ-

íîâíûõ ôàêòîðîâ, ïîâûøàþùèõ èíâàëèäèçàöèþ è

ñìåðòíîñòü çà ñ÷åò òàêèõ ãðîçíûõ îñëîæíåíèé, êàê èí-

ôàðêò ìèîêàðäà, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è èíñóëüò.

Â Ðîññèè ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÀÃ ñðåäè âçðîñëîãî íà-

ñåëåíèÿ ïðåâûøàåò 30 %. Íàøà ñòðàíà çàíèìàåò îäíî

èç ïåðâûõ ìåñò â Åâðîïå ïî ñìåðòíîñòè îò èíñóëüòîâ è

èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ). Îäíîé èç îñíîâ-

íûõ ïðè÷èí ÀÃ ÿâëÿåòñÿ ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ

(ÝÄ) è â ïåðâóþ î÷åðåäü — íàðóøåíèå ðåëàêñàöèîí-

íûõ ñâîéñòâ ýíäîòåëèÿ.

Îñíîâîé ñîâðåìåííîé òåðàïèè ÀÃ è äðóãèõ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ïîñòóëàò î íåîá-

õîäèìîñòè êîððåêöèè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ êàê ïî-

êàçàòåëå àäåêâàòíîñòè àíòèãèïåðòåíçèâíîãî è äðóãèõ

âèäîâ ëå÷åíèÿ. Ôàêòè÷åñêè ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñíèæåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) áåç íîðìàëèçàöèè ôóíê-

öèè ýíäîòåëèÿ íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ óñïåøíî ðåøåííîé

êëèíè÷åñêîé çàäà÷åé [2, 43].

“ADMA-åNOS” êàê ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ìèøåíü

ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåííûé èíòåðåñ è ÿâèëàñü îáúåê-

òîì èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîëîãîâ [1 – 16, 37, 40, 41, 59,

60, 66]. Â èññëåäîâàíèÿõ ðàñêðûòà ðîëü ìåòèëèðîâàí-

íûõ ïðîèçâîäíûõ L-àðãèíèíà — ìîíîìåòèëàðãèíèíà

(L-NMMA) è àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà

(ADMA) êàê ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ ýíäîòåëèàëü-

íîé NO-ñèíòàçû (eNOS).

Ðàíåå â èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäóïðåæäå-

íèå íàêîïëåíèÿ è ïðåîäîëåíèå èíãèáèðîâàíèÿ eNOS

óæå âûäåëèâøèìñÿ ADMA ïðåòåíäóåò íà ðîëü îäíîãî

èç ïóòåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè. Ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà,

ðåàëèçóåìûå ïîñðåäñòâîì ñíèæåíèÿ óãíåòàþùåãî

âëèÿíèÿ ADMA íà eNOS òàêèõ âåùåñòâ, êàê L-àðãè-

íèí [9], òåòðàãèäðîáèîïòåðèí [5], íåñåëåêòèâíûé èí-

ãèáèòîð àðãèíàçû L-íîðâàëèí [15], ñåëåêòèâíûå èíãè-

áèòîðû àðãèíàçû II [66] è ïð., áûëè ýêñïåðèìåíòàëüíî

ïîäòâåðæäåíû.

Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ñèñòåìíûå âîñïàëèòåëüíûå

çàáîëåâàíèÿ, ïîâûøàÿ óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåñ-

ñà, ïðèâîäÿò ê îáðàçîâàíèþ îêèñëåííûõ ôîðì öèðêó-

ëèðóþùåãî ëèïîïðîòåèíà âûñîêîé ïëîòíîñòè. Íàêîï-

ëåíèå ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ìî-

æåò íåãàòèâíî ïîâëèÿòü íà ôóíêöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê, íî îñíîâíûå ìåõàíèçìû òàêîãî ñîñòîÿíèÿ, êàê

è âîçìîæíîñòè åãî êîððåêöèè îñòàþòñÿ íåÿñíûìè

[52].
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Íàðÿäó ñ íàêîïëåíèåì çíàíèé î ïóòÿõ íàðóøåíèé

ìåòàáîëèçìà îêñèäà àçîòà ìåíÿþòñÿ è ìåòîäû îöåíêè

ÝÄ. Ìíîãî÷èñëåííûå in vivo èëè in vitro, à òàêæå èíâà-

çèâíûå èëè íåèíâàçèâíûå ìåòîäû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ

èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Ðÿä ìåòîäîâ, øèðî-

êî èñïîëüçóåìûõ â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, íåëü-

çÿ èñïîëüçîâàòü â äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ èç-çà èõ èí-

âàçèâíîñòè, âûñîêîé ñòîèìîñòè è ñëîæíîé ñòàíäàðòè-

çàöèè. Ðÿä àâòîðîâ ïðåäëàãàþò äàëüíåéøèå èññëåäîâà-

íèÿ è èíâåñòèöèè â ýòîé îáëàñòè, ÷òîáû ñäåëàòü ýòè

ìåòîäû ïðèìåíèìûìè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå è, ñëå-

äîâàòåëüíî, ìèíèìèçèðîâàòü ïðîáëåìû îáùåñòâåííî-

ãî çäðàâîîõðàíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòû-

ìè çàáîëåâàíèÿìè, áëàãîäàðÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè ÝÄ

è ðàííåãî íà÷àëà êîððåêöèè íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà

îêñèäà àçîòà [61].

Âìåñòå ñ òåì â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîð-

ðåêöèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè L-àðãèíèí — eNOS —

îêñèä àçîòà, íàðóøåíèÿ êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ óíèâåð-

ñàëüíûì è îñíîâîïîëàãàþùèì òðèããåðíûì ìåõàíèç-

ìîì èíèöèàëèçàöèè êàñêàäà ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøå-

íèé, âåäóùèõ ê ÀÃ è äðóãèì çàáîëåâàíèÿì ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

Ìåòîäû óëó÷øåíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ ÝÄ ïðè ðàç-

ëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ èíòåíñèâíî èñ-

ñëåäóþòñÿ. Äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, óëó÷øàþùèõ ÝÄ, ïðèâåäåíû â

òàáë. 1.

Íàñòîÿùàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà îáîñíîâàíèþ âîçìîæ-

íûõ ïóòåé ïîèñêà íîâûõ ìèøåíåé äëÿ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé êîððåêöèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

Ðîëü NOX1 è NOX2 îêñèäàç â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

êîððåêöèè ÝÄ

Èññëåäîâàíèå ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

íà÷àëîñü ñ íàáëþäåíèÿ òîãî, ÷òî óäàëåíèå ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòîê èç èçîëèðîâàííûõ àðòåðèé ïðåäîòâðà-

ùàåò âàçîäèëàòàòîðíûé “îòêëèê” íà ââåäåíèå àöåòèë-

õîëèíà. Ðàçëè÷íûå âàçîàêòèâíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê

ëèãàíäû G-áåëîê-ñîïðÿæ¸ííûõ ðåöåïòîðîâ, ïðîÿâëÿ-

þò ïîäîáíîå èíäóöèðóþùåå âëèÿíèå íà âàçîäèëàòà-

öèþ. Ýíäîòåëèé-çàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ âûçûâàåòñÿ

âûñâîáîæäåíèåì ïðîñòàöèêëèíà PGI
2

è îêñèäà àçîòà

NO èëè ýíäîòåëèàëüíûõ ôàêòîðîâ ãèïåðïîëÿðèçàöèè

(íàïðèìåð, Í
2
Î

2
) [42]. Âûçûâàåìîå àãîíèñòàìè èëè

êðîâîòîêîì ðàñøèðåíèå èçîëèðîâàííûõ àðòåðèé áëî-

êèðóåòñÿ êàòàëàçîé. Ôåðìåíòàòèâíîå ðàçðóøåíèå ãëè-

êîêàëèêñà, âûñòèëàþùåãî ïîâåðõíîñòü ýíäîòåëèàëü-

íûõ êëåòîê, çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò âûçûâàåìîå êðîâî-

òîêîì ñäâèãîâîå ðàñøèðåíèå ñîñóäîâ [42]. Òàêèì

îáðàçîì, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ñòàáèëèçàöèÿ ìèêðîôè-

ëàìåíòíîé/ìèêðîòðóáî÷êîâîé ñåòè ýíäîòåëèàëüíîãî

öèòîñêåëåòà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü èíäóöèðóåìîé

êðîâîòîêîì âàçîäèëàòàöèè.

NADPH-îêñèäàçû (NOX) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôåð-

ìåíòû, âûðàáàòûâàþùèå àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà

(ROS), ó÷àñòâóþùèå â ïàòîãåíåçå ðÿäà ýíäîòåëèé-àñ-

ñîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ãèïåðòîíè÷å-

ñêàÿ áîëåçíü è èíñóëüò [27].

Èíòåðåñíûì ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî â èññëåäîâà-

íèÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñíèæåíèå óðîâíÿ NO è ïî-

âûøåíèå àêòèâíîñòè àðãèíàçû ïîä äåéñòâèåì NOX2,

÷òî íàïðÿìóþ óêàçûâàåò íà ó÷àñòèå NOX2 â ïàòîãåíå-

çå ÝÄ. Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè NOX2 â êëåòêàõ ýí-

äîòåëèÿ ó ìûøåé ñóùåñòâåííî ïðåäîòâðàùàåò ïðåæ-

äåâðåìåííîå ñòàðåíèå ýíäîòåëèîöèòîâ, îãðàíè÷èâàÿ

ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè è àêòèâíîñòè àðãèíàçû [57].

Ãëàâíûé èñòî÷íèê àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

(ÀÔÊ) â âàñêóëÿðíîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, ÿâëÿþ-

ùåìñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûõ çàáîëåâàíèé, — NOX1 è NOX2 îêñèäàçû [26].

Ýòè èçîôîðìû ÍÀÄÔ � H-îêñèäàçû ýêñïðåññèðóþòñÿ

ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, è ñáàëàíñèðîâàííîå ïî-

íèæåíèå èõ àêòèâíîñòè ïðè ïîìîùè ñåëåêòèâíûõ èí-

ãèáèòîðîâ ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ðàöèîíàëüíûé

ïîäõîä äëÿ òåðàïèè, â òîì ÷èñëå è ÝÄ. Ñòåíêè ñîñóäîâ

ïîäâåðãàþòñÿ ïðÿìîìó ðàçðóøåíèþ ïîä äåéñòâèåì èç-

áûòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ÀÔÊ, êîòîðûå çàïóñêàþò ðÿä

ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ïóòåé

[26]. Ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ) óëàâëè-

âàþòñÿ è ïîäâåðãàþòñÿ îêèñëåíèþ â ñîñóäèñòîì ýíäî-

òåëèè. Îêèñëåííàÿ ôîðìà ËÍÏ âûçûâàåò äàëüíåéøèé

îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ,

ãëàäêèõ ìûøå÷íûõ êëåòêàõ, ïåíèñòûõ êëåòêàõ, ÷òî

óñóãóáëÿåò àòåðîãåíåç. ÀÔÊ, ïðîèçâîäèìûå â ñòåíêå

ñîñóäà, ÿâëÿþòñÿ âûñîêîðåàêöèîíîñïîñîáíûìè ÷àñòè-

öàìè è íå ïðèâîäÿò ê âáðîñó ñòàáèëüíûõ ïîáî÷íûõ

ïðîäóêòîâ â êðîâîòîê, ÷òî çàòðóäíÿåò äèàãíîñòèêó àòå-

ðîãåíåçà [44]. Èññëåäîâàíèÿ ðîëè ÍÀÄÔ·H-îêñèäàçû

â ãîìåîñòàçå ýíäîòåëèÿ ïðåäîñòàâëÿþò âåñîìûå äîêà-

çàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èíãèáèòîðû

ýòîãî ôåðìåíòà ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå àãåí-

òîâ äëÿ òåðàïèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è àññîöèèðî-

âàííûõ ñ íèì ñîñóäèñòûõ ïàòîëîãèé. Íåêîòîðûå èíãè-

áèòîðû ñ óñòàíîâëåííîé ÍÀÄÔ·H-îêñèäàçíîé èíãèáè-

òîðíîé àêòèâíîñòüþ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2 [26].

Íåäàâíî áûëè ðàçðàáîòàíû è ñèíòåçèðîâàíû íîâûå

ôîòîàêòèâèðóåìûå àíàëîãè NADPH. Ýòè ñîåäèíåíèÿ

íåñóò îäíó èëè äâå êàðáîêñèìåòèëüíûå ãðóïïû â 2�-

èëè è 3�-ïîëîæåíèÿõ ðèáîçû â àäåíîçèíîâîì ôðàãìåí-

òå âìåñòî 2�-ôîñôàòíîé ãðóïïû è ðàçëè÷àþòñÿ ïî ïðè-

ðîäå äîíîðîâ ýëåêòðîíîâ â ñâîåì ôîòîàêòèâèðóåìîì

õðîìîôîðå (çàìåùàþùåì íèêîòèí-àìèäíûé ôðàã-

ìåíò). Çàâèñèìîñòü eNOS îò îáðàçîâàíèÿ ôîòîèíäó-

öèðîâàííîãî NO áûëà çàáëîêèðîâàíà ñ èñïîëüçîâàíè-

åì 2 èíãèáèòîðîâ NOS (NS1 è L-NAME), íàïðàâëåí-

íûõ íà ðåäóêòàçíûé è îêñèãåíàçíûé äîìåíû ñîîòâåò-

ñòâåííî. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 2 ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå

íåñóò îäíó êàðáîêñèìåòèëüíóþ ãðóïïó â 3’-ïîëîæå-

íèè ðèáîçû, êîëîêàëèçóþòñÿ ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà

Ãîëüäæè (îñíîâíîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåñòîïîëîæå-

íèÿ eNOS) è äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ âíóòðèêëåòî÷-
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Ïàòîëîãè÷åñêîå ñî-

ñòîÿíèå
Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà Îñíîâíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû

Õðîíè÷åñêàÿ ñåð-

äå÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü

Ðîçóâàñòàòèí (ãèïîëèïèäå-

ìè÷åñêîå ñðåäñòâî ²V ïî-

êîëåíèÿ èç ãðóïïû ñòàòè-

íîâ)

Îêèñëåííûå ËÍÏ �

Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ �

Ñòâîëîâûå êëåòêè è êëåòêè-ïðåä-

øåñòâåííèêè �

ÏÎÐ � [29]

ÝÇÂÄ �

Àïîïòîç �

ÑÎÄ �

ÌÄÀ � [32, 54]

Îñòðûé êîðîíàð-

íûé ñèíäðîì

Ïåðèíäîïðèë (èíãèáèòîð

àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùå-

ãî ôåðìåíòà — ÀÏÔ)

Àïîïòîç �

CD34+ ìîáèëèçàöèÿ �

ÔÐÝÑ �

TNF-� �

Áðàäèêèíèí �

Àíãèîòåíçèí 2 �

eNOS mRNA � [22]

Êàðäèàëüíûé ñèí-

äðîì Õ

Íåáèâîëîë (êàðäèîñåëåê-

òèâíûé áåòà-àäðåíîáëîêà-

òîð III ïîêîëåíèÿ ñ âàçîäè-

ëàòèðóþùèìè ñâîéñòâàìè)

ÏÎÐ � Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê C-ðåàêòèâíîìó áåëêó �

Ôàêòîð ôîí Âèëëåáðàíäà �

Ôèáðèíîãåí � [38]

ÌÄÀ �

ÝÇÂÄ � [20]

Ãèïåðòåíçèâíàÿ

ãèïåðòðîôèÿ ëåâî-

ãî æåëóäî÷êà

Êàðâåäèëîë (àëüôà- è áå-

òà-àäðåíîáëîêàòîð áåç

âíóòðåííåé ñèìïàòîìèìå-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè)

ÏÎÐ �

Ýíäîòåëèí-1 �

NO � [65]

ÝÇÂÄ � [50]

ÈÁÑ è íàðóøåííàÿ

òîëåðàíòíîñòü ê

ãëþêîçå

Ïèîãëèòàçîí (ñåëåêòèâíûé

ñòèìóëÿòîð ðåöåïòîðîâ

PPAR-� è â ìåíüøåé ñòåïå-

íè PPAR-�)

ÏÎÐ �

TNF-� �

Òðèãëèöåðèäû �

Âûñîêîìîëåêóëÿðíûé àäèïîíåê-

òèí � [56]

Ãèïåðòåíçèÿ è íà-

ðóøåííàÿ òîëåðàí-

òíîñòü ê ãëþêîçå.

Çàáîëåâàíèÿ ïåðè-

ôåðè÷åñêèõ àðòå-

ðèé

Òåëìèñàðòàí (àíòàãîíèñò

ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèíà II)

ÏÎÐ �

Ñîïðîòèâëÿåìîñòü ê èíñóëèíó �

Òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå � [51]

P38 ÌÀÏÊ � [45]

NO �

Àíãèîòåíçèí II � [55]

Ìàêñèìàëüíîå ðàññòîÿíèå ïðîãóë-

êè �

ÏÎÐ � [70]

Äèàáåò 2 òèïà Ãëèêëàçèä (ñòèìóëÿòîð

ñåêðåöèè èíñóëèíà áå-

òà-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷-

íîé æåëåçû)

ÏÎÐ �

Ýíäîòåëèòàëüíûå êëåòêè-ïðåäøå-

ñòâåííèêè � [24]

IL-6 �

ICAM-1 �

E-selectin � [30]
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Ïàòîëîãè÷åñêîå ñî-

ñòîÿíèå
Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà Îñíîâíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû

Îæèðåíèå Ïèòàâàñòàòèí (èíãèáèòîð

ÃÌÃ-ÊîÀ-ðåäóêòàçû)

ÏÎÐ �

Òðèãëèöåðèäû � [49]

Àïîïòîç �

NO �

PGE2 �

eNOS � [35]

Áîëåçíü Áåõ÷åòà Àòîðâàñòàòèí (ñåëåêòèâ-

íûé êîíêóðåíòíûé èíãèáè-

òîð ÃÌÃ-ÊîÀ-ðåäóêòàçû)

Áîëåçíü Áåõ÷åòà Ëèçèíîïðèë (èíãèáèòîð

ÀÏÔ ïðîëîíãèðîâàííîãî

äåéñòâèÿ)

ÏÎÐ � [36]

Àïîïòîç �

CD34+ ìîáèëèçàöèÿ �

TNF-� �

Áðàäèêèíèí �

Àíãèîòåíçèí II � [22]

Ñèíäðîì ïîëèêèñ-

òîçà ÿè÷íèêîâ

Ñïèðîíîëàêòîí (êà-

ëèé-ñáåðåãàþùèé äèóðå-

òèê, êîíêóðåíòíûé àíòàãî-

íèñò àëüäîñòåðîíà è äðó-

ãèõ ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ)

ÏÎÐ � [19]

ICAM-1

ÀÔÊ �

eNOS � [28]

Ñóáêëèíè÷åñêèé

ãèïîòèðåîç

Ëåâîòèðîêñèí ÏÎÐ �

FT4 �

ÒÒÃ �

Îáùèé õîëåñòåðèí � [17]

Àíêèëîçèðóþùèé

ñïîíäèëîàðòðèò

Èíôëèêñèìàá (ìîíîêëî-

íàëüíûå àíòèòåëà

ê TNF-�)

– ÏÎÐ �

Íèòðèò ñûâîðîòêè �

Ñêîðîñòü îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ �

C-ðåàêòèâíûé áåëîê � [63]

Õðîíè÷åñêèé ãåìî-

äèàëèç

Ñèìâàñòàòèí (àêòèâíûé

ìåòàáîëèò ïîäàâëÿåò

ÃÌÃ-ÊîÀ-ðåäóêòàçó)

ÏÎÐ �

Îêèñëåííûå ËÍÏ �

VCAM-1 �

8-ýïè-ïðîñòàãäàíäèí F2 �

Áèîäîñòóïíîñòü NO � [39]

Ïðèìå÷àíèÿ: ËÍÏ — ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè; ÑÎÄ — ñóïåðîêñèä äèñìóòàçà; ÌÄÀ — ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä; ÏÎÐ —

ïîòîê-îïîñðåäîâàííîå ðàñøèðåíèå; ÔÐÝÑ — ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ; TNF-� — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-�; ÒÒÃ — òèðåîòðîïíûé ãîðìîí;

VCAM-1 — âàñêóëÿðíàÿ ìîëåêóëà êëåòî÷íîé àäãåçèè 1; ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà; eNOS — ýíäîòåëèàëüíàÿ ñèíòàçà îêñèäà àçîòà.



40 Ë. Â. Êîðîêèíà è äð.
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, �&�����"# ��1�AB(���� ��# ;?C=

Íàçâàíèå Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà
Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, îòíîñÿùèéñÿ

ê ÍÀÄÔ·H-îêñèäàçå

Äðóãèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

ýôôåêòû

4-(2-àìèíîý-

òèë)áåíçîëñóëü-

ôî-íèëôòîðèä

Èíãèáèòîð ñáîðêè îêñèäàçû: èíãèáèðóåò

àññîöèàöèþ ñóáúåäèíèöû NOX2 è

p47phox. Íå óäàëÿåò O2

�–
, ãåíåðèðóåìûé

â ñèñòåìàõ, íå ñîäåðæàùèõ êëåòîê

Íåñåëåêòèâíûé èíãèáè-

òîð ñåðèíîâûõ ïðîòåàç

Àïîöèíèí Èíãèáèòîð ñáîðêè îêñèäàçû: èíãèáèðóåò

àññîöèàöèþ p47phox è ìåìáðàíîñâÿçàí-

íîãî ãåòåðîäèìåðà

Ïîãëîòèòåëü Í2Î2

Äèôåíèëåí-éîäî-

íèé

Èíãèáèòîð ôëàâîïðîòåèíà Èíãèáèòîð ÍÀÄÔ·H-óáè-

õèíîíîêñèäîðåäóêòàçû,

ÍÀÄÔ·H-äåãèäðîãåíàçû,

êñàíòèíîêñèäàçû, öèòî-

õðîì-ð450-îêñèäîðåäóê-

òàçû, NOS è áàêòåðèàëü-

íîé íèêîòèíîêñèäàçû

GK-136901 Çàÿâëåííûé èíãèáèòîð NOX1 è NOX4

îêñèäàç. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íå óñòàíîâ-

ëåí, íî ñòðóêòóðíîå ïîäîáèå ñ ÍÀÄÔ·H

ïðåäïîëàãàåò êîíêóðåíòíîå ñóáñòðàòíîå

èíãèáèðîâàíèå

-

ML171 Ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð NOX1 îêñèäàçû

(IC50 0,25 �M) ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

èçîôîðìàìè ÍÀÄÔ·H-îêñèäàç (IC50

> 3 �M). Íå ïîãëîùàåò ÀÔÊ, ãåíåðèðóå-

ìûå êñàíòèíîêñèäàçîé

–

Nox2ds-tat [H]-RKKRRQRRRCSTRIRRQL-NH2 Èíãèáèòîð ñáîðêè îêñèäàçû: èíãèáèðóåò

àññîöèàöèþ ñóáúåäèíèöû NOX2 è

p47phox. Íå óäàëÿåò O2

�–
, ãåíåðèðóåìûé

â ñèñòåìàõ, íå ñîäåðæàùèõ êëåòîê

–

Ïëóìáàãèí Èíãèáèðóåò ÍÀÄÔ-çàâèñèìîå îáðàçîâà-

íèå O2

�–
â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ,

ýêñïðåññèðóþùèõ NOX4 îêñèäàçó; ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ íåèçâåñòåí

Áëàãîäàðÿ õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðå ìîæåò îáëà-

äàòü ÀÔÊ-ïîãëîùàþùèì

ýôôåêòîì

PR-39 RRRPRPPYLPRPRPPPFFPPRLP-

PRIPPGFPPRFPPRFP

Ñâÿçûâàåòñÿ ñ SH3 äîìåíàìè p47phox

ñóáúåäèíèöû è ïðåïÿòñòâóåò ñâÿçûâàíèþ

ñ p22phox ñóáúåäèíèöåé

Ïî-âèäèìîìó, ñâÿçûâàåò-

ñÿ ñ äðóãèìè áåëêàìè, ñî-

äåðæàùèìè SH3 äîìåíû

S17834 Ïðåäïîëàãàåìûé ïðÿìîé èíãèáèòîð

ÍÀÄÔ·H-îêñèäàçû, íî ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ íå óñòàíîâëåí

–

VAS2870 Íåóñòàíîâëåííûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, íå

ñâÿçûâàåò O2

�–

–

VAS3947 Óìåíüøàåò ÀÔÊ, ïðîèçâîäèìûå

ÍÀÄÔ·H-îêñèäàçîé, îáëàäàåò ìèêðîìî-

ëÿðíîé àêòèâíîñòüþ âíå çàâèñèìîñòè îò

èçîôîðìû, íå èíãèáèðóåò îáðàçîâàíèå

ÀÔÊ êñàíòèíîêñèäàçîé è eNOS àêòèâ-

íîñòü

–

Ïðèìå÷àíèå: eNOS — ýíäîòåëèàëüíàÿ NO-ñèíòàçà; SH3 — Src ãîìîëîãè÷íûé 3 äîìåí.
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íóþ äâóõôîòîííóþ ÿðêîñòü. Êðîìå òîãî, eNOS-çàâè-

ñèìîå ôîòîîêèñëåíèå íàáëþäàëîñü òîëüêî äëÿ ýòèõ 2

ñîåäèíåíèé, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîé âíóò-

ðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèåé NO, ó÷èòûâàþùåé ñïåöèôè-

÷åñêèå ôîòîöèòîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû. Òàêèì îáðà-

çîì, î÷åâèäíî, ÷òî ýôôåêòèâíûå ôîòîàêòèâèðóåìûå

àíàëîãè NADPH, íàöåëåííûå íà NOS, ìîãóò “ïðîäó-

öèðîâàòü” âàæíûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ ãåíåðàöèè àïîïòî-

çà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ èëè ìîäóëÿöèè NO-çàâèñè-

ìûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Òàêæå â èññëåäîâà-

íèÿõ ïîêàçàíà ðîëü â èíãèáèðîâàíèè NOX ðÿäà ïðè-

ðîäíûõ ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé, òàêèõ êàê áåðáåðèí,

òèìîõèíîí, êàòåõèí, öåëàñòðîë, àïîöèíèí, ðåñâåðàò-

ðîë, êóðêóìèí, ãåñïåðèäèí è G-ãåñïåðèäèí è êâåðöå-

òèí [58, 67].

NOX1 è NOX2 îêñèäàçû, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ

ãëàâíûìè ïðè÷èíàìè ñîñóäèñòîãî îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ, ÷òî

äåëàåò èõ ïåðñïåêòèâíûìè ìèøåíÿìè, îäíàêî òðåáó-

åòñÿ ðàçðàáîòêà âûñîêîñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ýòèõ

èçîôîðì. NOX2 îêñèäàçà èãðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü

â îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå è ñîñóäèñòîé äèñôóíêöèè,

âûçûâàåìîé íåâîñïðèèì÷èâîñòüþ èíñóëèíà [62]. Îñò-

ðîå è õðîíè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå NOX2 ïðè ïîìîùè

18-àìèíîêèñëîòíîãî ïåïòèäà gp91ds-tat âîññòàíàâëè-

âàåò âàçîìîòîðíóþ ôóíêöèþ è ñíèæàåò îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ íåâîñïðèèì÷èâîñòè

èíñóëèíà [62]. Ó òðàíñãåííûõ ìûøåé ñ ýíäîòåëèîñïå-

öèôè÷íîé íåâîñïðèèì÷èâîñòüþ èíñóëèíà è óäàë¸í-

íûì NOX2-ãåíîì îïðåäåëÿåòñÿ ïîíèæåííîå îáðàçîâà-

íèå ñóïåðîêñèä-àíèîíà è óëó÷øåííàÿ âàñêóëÿðíàÿ

ôóíêöèÿ, ÷òî òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷¸ííîñòè

NOX2 îêñèäàçû â ïàòîãåíåç ÝÄ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå

[62]. Àêòèâàöèÿ NOX2 îêñèäàçû çàôèêñèðîâàíà è ïîä-

òâåðæäåíà â íåéðîâàñêóëÿðíîì ýíäîòåëèè è íåéðîíàõ

ïðè òàêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê

óìåðåííûå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ, áîëåçíü Ïàðêèí-

ñîíà, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà [68]. Âûæèâàåìîñòü íåé-

ðîíîâ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè �-àìè-

ëîèäà, íî òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïîñëåäíåãî îñëàáëÿåòñÿ

â ïðèñóòñòâèè àïîöèíèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ NOX2-èíãè-

áèòîðîì [21]. ÍÀÄÔ·H-îêñèäàçû òàêæå ðàññìàòðèâà-

þòñÿ â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêèõ ìèøåíåé äëÿ íîâûõ

ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, ÷àñòî ñîïðî-

âîæäàåìîãî ÝÄ öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ [47]. Òàêèå èí-

ãèáèòîðû NOX2 îêñèäàçû, êàê àïîöèíèí, äèôåíè-

ëåíéîäîíèé, gp91ds-tat, VAS2870 (òàáë. 1), ïîêàçàëè

ïåðñïåêòèâíûå ðåçóëüòàòû ïî ñíèæåíèþ ïîâðåæäåíèé

è âîññòàíîâëåíèþ ïîäâåðãíóòûõ èøåìèè ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ [47].

Ðîëü ÀÏÔ2 â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ÝÄ

Ñëåäóþùåé ìîëåêóëÿðíîé ìèøåíüþ, ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà êîòîðóþ ìîæåò ïðèâîäèòü ê

óëó÷øåíèþ ÝÄ, ÿâëÿåòñÿ àãèîòåíçèíïðåâðàùàþùèé

ôåðìåíò 2 (ÀÏÔ2, ACE2). ÀÏÔ2 êàòàëèçèðóåò òðàíñ-

ôîðìàöèþ ïåïòèäîâ AngI è AngII â áîëåå êîðîòêèå

ïåïòèäû Ang-(1-9) è Ang-(1-7).

Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ ñèñòåìà (ÐÀÑ) ÿâëÿåòñÿ

âàæíåéøèì ðåãóëÿòîðîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ãîìåî-

ñòàçà è èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÝÄ è

àòåðîñêëåðîçà [69].

Ïîíèæåííîå ñîäåðæàíèå Ang-(1-7), âûçûâàåìîå äå-

çàêòèâàöèåé ÀÏÔ2, ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ ñîñóäîâ

ïðè ÀÃ, ñàõàðíîì äèàáåòå, àòåðîñêëåðîçå, áîëåçíÿõ

ïî÷åê [48]. Âëèÿíèå íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ñîåäèíåíèÿ

XNT, àêòèâèðóþùåãî ÀÏÔ2, íà ýíäîòåëèàëüíóþ

ôóíêöèþ èçó÷àëîñü íà ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ è

äèàáåòè÷åñêèõ êðûñàõ [31]. Âàçîäèëàòàòîðíûå “îòêëè-

êè” àîðòû ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ íà àöåòèëõîëèí è

íèòðîïðóññèä íàòðèÿ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëè ó ïðè-

íèìàâøèõ XNT (1 ìã/êã â äåíü â òå÷åíèå 4 íåäåëü) æè-

âîòíûõ ñ îáåèìè ïàòîëîãèÿìè. Ôèêñèðîâàëîñü òàêæå

ñíèæåíèå óðîâíÿ ÀÔÊ â àîðòå [31].

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

ñâåðõýêñïðåññèÿ ACE2 è Ang-(1-7) çàùèùàþò ôóíê-

öèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è èíãèáèðóþò àòåðîñêëå-

ðîòè÷åñêóþ ýâîëþöèþ. Ìåõàíèçì çàùèòû ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòîê è àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ACE2 è Ang-(1-7) îáóñëîâëåí êîíòððåãóëÿöèåé ïåðå-

äà÷è ñèãíàëîâ Ang II, èíãèáèðîâàíèåì âîñïàëèòåëüíî-

ãî îòâåòà è óâåëè÷åíèåì ñïîñîáíîñòè àíòèîêñèäàíòà

[69].

Àðãèíàçà II — ïåðñïåêòèâíàÿ ìèøåíü

äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

íàïðàâëåííûõ íà ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ êîððåêöèþ

ýíäîòåëèé-àññîöèèðîâàííîé ïàòîëîãèè

Ñíèæåíèå áèîäîñòóïíîñòè NO, âåäóùåå ê ÝÄ, ìî-

æåò âûçûâàòüñÿ êîíêóðåíöèåé ìåæäó ýíäîòåëèàëüíîé

NO-ñèíòàçîé (eNOS) è àðãèíàçîé çà îáùèé ñóáñòðàò –

L-àðãèíèí. Ýêñïðåññèÿ àðãèíàçû è å¸ àêòèâíîñòü ïî-

âûøàþòñÿ ïðè ìíîãèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-

íèÿõ, âêëþ÷àÿ èøåìè÷åñêè-ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæ-

äåíèÿ, ãèïåðòåíçèþ, àòåðîñêëåðîç, äèàáåò [53, 61, 71].

Â ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðåäîñòàâëåíû äîêà-

çàòåëüñòâà ðîëè Arg-I â ñòèìóëèðîâàíèè ñòàðåíèÿ ýí-

äîòåëèîöèòîâ, ïîäòâåðæäàþùàÿ, ÷òî êàê àêòèâàöèÿ

Arg-I, òàê è Arg-II èìåþò ñõîäíûå ôóíêöèè, çàêëþ÷àþ-

ùèåñÿ â èíäóêöèè ðàçîáùåíèÿ eNOS ñ ñóáñòðàòîì.

Ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû äëÿ ñóùåñòâóþùåãî òîíêîãî

ðàçëè÷èÿ ìåæäó Arg-I è Arg-II îæèäàþò äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ [71].

Àðãèíàçà ñïîñîáñòâóåò ìèêðîñîñóäèñòîé ÝÄ ïðè

îæèðåíèè. Åå âëèÿíèå óìåíüøàåòñÿ ñ âîçðàñòîì èç-çà

áîëåå âûñîêîãî óðîâíÿ ñîñóäèñòîãî îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà. Îæèðåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ óñêîðåííûì ðåìî-

äåëèðîâàíèåì ìèêðîñîñóäîâ, ñòåïåíü êîòîðîãî ñâÿçà-

íà ñ êîëè÷åñòâîì àðãèíàçû â ñòåíêå ñîñóäîâ [46].

Â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïðåîáëàäàåò èçîôîðìà II

àðãèíàçû. Ñòðîåíèå îáåèõ àðãèíàçíûõ èçîôîðì ÷åëî-

âåêà èçó÷åíî ïðè ïîìîùè ðåíòãåíî-ñòðóêòóðíîãî àíà-
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ëèçà, ÷òî ïîçâîëèëî âûÿâèòü áèÿäåðíûé ìàðãàíöåâûé

êëàñòåð â àêòèâíîì ñàéòå ôåðìåíòîâ è èäåíòè÷íîå

ñòðîåíèå àêòèâíûõ ñàéòîâ. Â àêòèâíîì ñàéòå ôåðìåí-

òà â ðåçóëüòàòå ðàçðóøåíèÿ òåòðàýäðè÷åñêîãî èíòåðìå-

äèàòà, ôîðìèðóþùåãîñÿ ïðèñîåäèíåíèåì êîîðäèíèðî-

âàííîãî èîíàìè ìàðãàíöà ãèäðîêñèä-àíèîíà ê ãóàíè-

äèíîâîé ãðóïïå àðãèíèíà, îáðàçóþòñÿ îðíèòèí è ìî-

÷åâèíà. Âàæíûì ýòàïîì â ñîçäàíèè èíãèáèòîðîâ

àðãèíàçû ñòàëî îòêðûòèå 2-(S)-àìèíî-6-áîðîíîãåêñà-

íîâîé êèñëîòû (ABH) [61]. Ôðàãìåíò áîðîíîâîé êè-

ñëîòû ABH ïîäâåðãàåòñÿ íóêëåîôèëüíîé àòàêå ãèäðî-

êñèä-àíèîíà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ òåòðàýäðè-

÷åñêèé áîðîíàò-àíèîí, íàïîìèíàþùèé èíòåðìåäèàò,

ïðèâîäÿùèé ê ðàñùåïëåíèþ àðãèíèíà. Ðàöèîíàëüíûé

äèçàéí áîëåå ñèëüíûõ èíãèáèòîðîâ ïðèâ¸ë ê ïîíèìà-

íèþ òîãî, ÷òî â �-ïîëîæåíèå àìèíîêèñëîòíîãî ôðàã-

ìåíòà ìîãóò áûòü ââåäåíû çàìåñòèòåëè, îáåñïå÷èâàþ-

ùèå äîïîëíèòåëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àðãèíàçîé. Ðå-

çóëüòàòîì ýòèõ ðàáîò ñòàëî ïîëó÷åíèå (R )-2-àìè-

íî-6-áîðîíî-2-(2-(ïèïåðèäèí-1-èë)ýòèë)ãåêñàíîâîé

êèñëîòû (1) (ðèñ. 3), îáëàäàþùåé ñóáìèêðîìîëÿðíîé

àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ÷åëîâå÷åñêèì àðãèíà-

çàì I è II [64]. Èíãèáèòîð 1 òàêæå áûë èññëåäîâàí in

vivo íà ìîäåëè “èøåìèÿ ìèîêàðäà/ðåïåðôóçèîííîå

ïîâðåæäåíèå” è âûçûâàë çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ïëî-

ùàäè èíôàðêòà [64]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýíàíòèî-

ìåð ñîåäèíåíèÿ 1, îòëè÷àþùèéñÿ àáñîëþòíîé êîíôè-

ãóðàöèåé ñòåðåîãåííîãî öåíòðà, íå ïðîÿâëÿåò èíãèáè-

ðóþùåé àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê àðãèíàçå è òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè èøåìèè ìèîêàðäà.

Ââåäåíèå ïèïåðèäèíîâîãî è òðîïàíîâîãî ôðàãìåí-

òîâ â �-ïîëîæåíèå àìèíîêèñëîòíîãî ôðàãìåíòà ABH

ïðèâåëî ê ïîëó÷åíèþ èíãèáèòîðîâ àðãèíàçû 2 è 3 ñî-

îòâåòñòâåííî (ðèñ. 3), îáëàäàþùèõ íàíîìîëÿðíîé àê-

òèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê àðãèíàçå ÷åëîâåêà [34].

Êîððåêöèÿ ÝÄ, âûçûâàåìîé îæèðåíèåì, áûëà äîñòèã-

íóòà ââåäåíèåì â ðàöèîí êðûñ èíãèáèòîðà àðãèíàçû

N�
-ãèäðîêñè-íîð-L-àðãèíèíà (íîð-NOHA) [25]. Ïðè

ýòîì ôèêñèðîâàëîñü çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ýêñ-

ïðåññèè eNOS è óðîâíÿ NO è çíà÷èòåëüíîå óìåíüøå-

íèå ñîäåðæàíèÿ ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè 1

(ICAM-1) â ïëàçìå [25]. Íåñìîòðÿ íà ïðèâåä¸ííûå òå-

ðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû èíãèáèòîðîâ àðãèíàçû, ñëåäó-

åò ó÷èòûâàòü å¸ ïðèñóòñòâèå â ìàêðîôàãàõ, ÷òî ìîæåò

ïîâëå÷ü âîñïàëèòåëüíûå è íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû íà

ñîñóäû è íåêîòîðûå îðãàíû [61].

Âîçìîæíàÿ ðîëü ðåãóëÿòîðíîãî ôåðìåíòà

GSNO-ðåäóêòàçû (GSNOR) â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

êîððåêöèè ÝÄ

Îñíîâíûìè îðãàíàìè, çàâèñèìûìè îò GSNOR, ÿâ-

ëÿþòñÿ ñåðäöå è ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà. GSNOR ÿâëÿåòñÿ

ïðèâëåêàòåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíüþ. Èíãèáè-

ðîâàíèå GSNOR óâåëè÷èâàåò äîñòóïíîñòü NO â êëåò-

êå è, â ñâîþ î÷åðåäü, íîðìàëèçóåò NO-îïîñðåäîâàí-

íûå ñèãíàëüíûå ïóòè [18, 21].

Îäíîé èç ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôîðì NO ÿâëÿåòñÿ

S-íèòðîçîãëóòàòèîí (GSNO) öèòîïëàçìû. Êàòàáîëèçì

GSNO ïðè ïîìîùè ðåãóëÿòîðíîãî ôåðìåíòà

GSNO-ðåäóêòàçû (GSNOR) óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî

GSNO in vivo, ÷òî âëèÿåò íà ïðîöåññû ñ ó÷àñòèåì NO,

â òîì ÷èñëå è íà âàçîäèëàòàöèþ. Ýíäîòåëèàëüíàÿ

ôóíêöèÿ áûëà èññëåäîâàíà â óñëîâèÿõ èíãèáèðîâàíèÿ

GSNOR è óñòàíîâëåíî ñîñóäîðàñøèðÿþùåå äåéñòâèå

GSNOR èíãèáèòîðà N6338 [23]. Ó ãèïåðòåíçèâíûõ

êðûñ ïåðîðàëüíûé ïðè¸ì N6338 â òå÷åíèå 14 äíåé

ñíèæàë ÀÄ è âàñêóëÿðíûé èíäåêñ ñîïðîòèâëåíèÿ, è

âîññòàíàâëèâàë ïåðâîíà÷àëüíî íàðóøåííîå ïî-

òîê-îïîñðåäîâàííîå ðàñøèðåíèå ñîñóäîâ äî óðîâíÿ

“íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ”. Õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà N6338

â ðàáîòå [23] è â ïåðåêð¸ñòíûõ ññûëêàõ íå ïðèâåäåíà.

Êðîìå òîãî, èäåíòèôèöèðîâàíû äåñÿòêè ìàëûõ ìî-

ëåêóë, êîòîðûå ìîãóò â ðàçíîé ñòåïåíè èíãèáèðîâàòü

GSNOR [33, 37].

Äâå èç íèõ, N6022 (3-(5-(4-(1H-èìèäàçîë-1-èë)ôå-

íèë)-1-(4-êàðáàìîèë-2-ìåòèëôåíèë)-1H-ïèððîë-2-èë)-

ïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà) è N91115 (Nivalis Pharma-

ceuticals) äåìîíñòðèðóþò ïåðñïåêòèâíîñòü â êà÷åñòâå

ïîòåíöèàëüíî áåçîïàñíûõ è ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòî-

ðîâ GSNOR, êîòîðûå ïðîøëè êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû (clinictrials.gov —

NCT01316315) è ìóêîâèñöèäîçà. Íà ìûøàõ ïîêàçàíî,

÷òî ñîåäèíåíèå ILD SPL-334 ôóíêöèîíèðóåò êàê ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîå âåùåñòâî äëÿ îñëàáëåíèÿ ïðîôèáðî-

òè÷åñêèõ öèòîêèíîâ è íàêîïëåíèÿ êîëëàãåíà â ëåãêèõ.

Òàêèì îáðàçîì, GSNOR ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â

êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

óëó÷øàþùèõ ÝÄ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ñ ýíçèìîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ NOS îáëàäàåò

ðÿäîì óíèêàëüíûõ ñâîéñòâ. NOS — ñàìûé ðåãóëèðóå-

ìûé â áèîëîãèè ôåðìåíò, ýòî åäèíñòâåííûé èç èçâåñò-

íûõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûé èìååò 5 êîôàêòîðîâ. Â ðå-
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Ðèñ. 3. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû èíãèáèòîðîâ àðãèíàçû, ðàçðàáîòàííûõ ïðè ïîìîùè ðàöèîíàëüíîãî äèçàéíà.



çóëüòàòå ïðîöåññ ãåíåðàöèè îêñèäà àçîòà ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíóþ ñèñòåìó, ðåàãèðóþ-

ùóþ íà ìíîãèå èçìåíåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â îðãàíèçìå.

Èññëåäîâàíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïîâñåìåñòíîé

ëîêàëèçàöèè àðãèíàçû I è II, ïîçâîëÿþò íå îñòàíàâëè-

âàòüñÿ íà ýòîé äèôôåðåíöèàöèè è íå äåëàòü êàêèõ-ëè-

áî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ñåëåêòèâíûìè è íå-

ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè. Êðîìå òîãî, âñå èíãèáè-

òîðû àðãèíàçû ðàçäåëÿþò íà ñïåöèôè÷åñêèå, äåéñò-

âóþùèå íåïîñðåäñòâåííî íà ôåðìåíò è áëîêèðóþùèå

åãî àêòèâíûé öåíòð, è íåñïåöèôè÷åñêèå, äåéñòâóþ-

ùèå íà ôåðìåíò îïîñðåäîâàííî.

NOX1 è NOX2 îêñèäàçû êàê èçîôîðìû ÍÀÄÔ�H-

îêñèäàçû, ýêñïðåññèðóåìûå ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêà-

ìè, àãèîòåíçèíïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò 2, à òàêæå

GSNO-ðåäóêòàçû ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü èíòåðåñ â íà-

ïðàâëåííîì ïîèñêå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ôàðìà-

êîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ÝÄ.
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Cardiovascular diseases are still among the main causes of death and disamblement in humans, which stimulates investiga-

tions for deeper insight into pathogenesis and search for prophylaxis and treatment methods. The modern therapy of arterial

hypertension and other cardiovascular diseases is based on the necessity of correction of the endothelial function as marker

of the antihypertensive and other treatments. In practice, this implies that a decrease in the arterial pressure (AP) without

normalization of endothelial function cannot be considered successfully solved clinical task. However, presently there are

no drugs for specific pharmacological correction of L-arginine – eNOS (nitric oxide synthase) metabolism. Violation of the-

se pathways is the universal and basic trigger mechanism initiating the cascade of metabolic disorders leading to of arterial

hypertension and other cardiovascular diseases. Arginases 1 and 2, NOX1 and NOX2 oxidases (as NADPH oxidase iso-

forms expressed by endothelial cells), angiotensin-converting enzyme 2, and GNSO reductases can be of interest in this di-

rectional search for drugs capable of correcting endothelial dysfunction.

Keywords: endothelial dysfunction pharmacological correction target nitrogen oxide.
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