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ОНКОСТАТИН М И ЕГО РОЛЬ В ФОРМИРОВАНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В последние годы темпы распространения сердечно-сосудистых заболеваний и коморбидной 
патологии не демонстрируют никаких признаков снижения, при том, что сердечно-сосудистые забо
левания, основой которых является повышение артериального давления, занимают первое место сре
ди причин общей смертности населения Украины [1]. Снижение сердечно-сосудистой заболеваемости 
приобретает большое значение для отрасли практического здравоохранения, а ранняя диагностика 
таких факторов риска, как артериальная гипертензия, нарушения углеводного обмена, дислипиде- 
мия, абдоминальное ожирение возможно станут ведущими средствами ее решения.

На сегодня ученым известно, что в формировании сердечно-сосудистых заболеваний важную 
роль играют иммуновоспалительные процессы. При этом, крайне неблагоприятное воздействие на 
миокард оказывают провоспалительные цитокины [2].

Плейотропные цитокины семейства интерлейкина (ИЛ) -  6, играют ключевую роль во многих 
физиологических и патофизиологических процессах, включающих воспаление, кроветворения, тка
невые реконструкции, развитие и рост клеток [3]. Они, в основном, производятся макрофагами и, по 
последним данным, вовлечены в патофизиологию сердечно-сосудистых заболеваний [4, 5].

Многие исследователи склонны рассматривать цитокины семейства ИЛ -  6 как представите
лей группы цитокинов, реализующих свое биологическое воздействие через специфическую внутри
клеточную структуру -  гликопротеин (gp) 130 -  гетеродимерный рецептор gp 130, который в сочета
нии с рецептором фактора ингибирования лейкоза (leukaemia inhibitory factor LIF) способен активи
ровать внутриклеточный сигнальный механизм, направленный на стимуляцию Янус -  киназы (Janus 
kinase JAK) I и II типа, а также тирозинкиназы [6]. В эту группу обычно включают кардиотрофин-2 
(CT-2, известный также как нейропоетин), кардиотрофинподобный цитокин (cardiotrophin-like- 
cytokine CLC), ИЛ -  6, ИЛ-11, онкостатин М, LIF, а также цилиарный нейротрофический фактор 
(ciliary neurotrophic factor CNTF) [7]. Все указанные цитокины образуют комплекс лиганд-рецептор gp 
130/LIFR на поверхности клеточных мембран и оказывают митотическое и пролиферативное дей
ствие, что и является особенностью их биологического эффекта. Различия между данными цитоки- 
нами заключаются только в том, что ИЛ-6 и ИЛ-11 сначала связываются со своими собственными не
сигнальными лигандами -  специфическими рецепторами ИЛ -  6R и ИЛ -  11R соответственно, и 
только после этого происходит рекрутирование гомодимера gp 130 и активация JAK. Остальные пред
ставители этой группы цитокинов непосредственно активируют специфический гетеродимерный 
комплекс лиганд-рецептор, состоящий из субъединиц LIFR и молекулы gp 130. Кроме того, ряд цито
кинов, таких как онкостатин М, имеют два рецептора: gp 130/LIFR и онкостатин МR [8, 9].
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Онкостатин М представляет собой протеин с молекулярной массой 28 кД, состоящий из 227 
аминокислот, и является членом семейства провоспалительного цитокина -  ИЛ -  6. Биологические 
эффекты онкостатина М разнообразны, некоторые исследователи предполагают, что онкостатин М 
может принимать участие в ремоделировании сердца [3].

Последние исследования на животных продемонстрировали, что цитокины семейства ИЛ -  6, 
участвуют в формировании гипертрофии сердца и в защите кардиомиоцитов от апоптоза [7]. Резуль
таты современных исследований показывают, что активация gp 130-рецепторов в клетках сердца че
ловека приводит к гипертрофии кардиомиоцитов [10]. Установлено, что экспрессия gp 130 и продук
ция цитокинов семейства ИЛ -  6 повышается в ответ на растяжение стенки миокарда, увеличение его 
«жесткости», а также может модулироваться широким спектром нейрогормонов и пептидов, таких 
как альдостерон, норадреналин, урокортин и ангиотензин II [11]. Кроме того, инсулин, глюкоза, ф ак
тор роста фибробластов, а также продукты перекисного окисления липидов и белков способны инду
цировать синтез цитокинов семейства ИЛ-6.

Современные научные труды убедительно демонстрируют, что gp 130 участвует в развитии 
ткани сердца в процессе эмбриогенеза, регулируя гиперплазию до рождения и вызывая гипертрофию 
после рождения [12]. Доказано, что у  взрослых мышей с искусственно ограниченным количеством 
сердечных gp 130 быстрее развивается дилатационная кардиомиопатия и массивная индукция 
апоптоза миоцитов при перегрузке давлением, тогда как у  мышей контрольной группы с достаточ
ным количеством сердечных gp 130, развивается компенсаторная гипертрофия [13]. Это говорит о 
том, что при повреждении миокарда, цитокины семейства ИЛ -  6, могут предотвращать сердечную 
недостаточность, которая вызывает компенсаторную гипертрофию и препятствует, таким образом, 
апоптозу кардиомиоцитов [14].

Предполагается, что реализация кардиопротекторного эффекта тесно связана с привлечением 
системы вторичных сигнальных мессенджеров, ассоциирующихся со специфическими внутриклеточ
ными энзимами и регуляторными молекулами, такими как JAK, фосфоинозитид -  3 -  киназа, тиро- 
зинкиназа, МАРК, МЭК и др. [6, 15]. Результатом описанного каскада являются метаболические из
менения в виде активации синтеза протеинов, снижение продукции свободных жирных кислот, а 
также повышение гликолиза и роли шунтирующих механизмов в образовании аденозинтрифосфата 
(АТФ), повышающие выживаемость клеток в период ишемии/реперфузии [16].

Активация gp 130 кардиомиоцитов индуцируется при механическом растяжении, гипоксии и 
путем гипертрофических сигналов [17]. Результаты научных работ показывают, что стимуляция gp 
130 вызывает гипертрофию кардиомиоцитов человека in vitro. Такое прямое действие цитокинов се
мейства ИЛ -  6 сообщалось и ранее при исследовании роста кардиомиоцитов [18], а также при гипер
трофии кардиомиоцитов. Также уже достоверно известно, что в перикарде человека продуцируется 
ИЛ -  6 [19]. Интересно, что в последнее время было показано увеличение ИЛ -  6 и gp 130, мРНК и 
белков в миокарде пациентов с поздними стадиями сердечной недостаточности, по сравнению с кон
трольной группой [20].

Кроме того, было показано, что ангиотензин II индуцированная гипертрофия кардиомиоци- 
тов у  новорожденных крыс может быть опосредована цитокинами семейства ИЛ -  6, которые произ
водятся фибробластами.

Многочисленные исследования показывают, что ангиотензин II активируется ИЛ -  6 и онко- 
статином М. Эти данные показывают, что ангиотензин II, вызывая синтез коллагена может быть по
средником в частично аутокринно/паракринной стимуляции тромбоцитарного фактора роста 
(platelet -  derived growth Гайот TGF -  b1). TGF -  b1 имеет большое влияние на производство внекле
точных матриц, в частности, коллагена и фибронектина. Основываясь на этих выводах, можно пред
положить, что секреция ангиотензина II, индуцированная ИЛ-6 и онкостатином М способствует раз
витию гипертрофии сердца по паракринному механизму [21].

Ранее сообщалось, что кардиомиоциты in vitro способны продуцировать ИЛ -  6. ИЛ -  6, син
тезированный кардиомиоцитами, имеет несколько важных функций в воздействии на сердце. Как 
было показано in vitro и in vivo у  животных [14], цитокины семейства ИЛ -  6 вызывают гипертрофию 
клеток желудочков сердца. Эти факторы также защищают от апоптоза кардиомиоцитов [12]. ИЛ -  6 
способен стимулировать кардиомиоциты используя паракринный путь с участием фибробластов, что 
в дальнейшем вызывает их гипертрофию.

Следует отметить, что онкостатин М рассматривается как цитокин, влияющий на ангиогенез 
сосудов [22]. Процесс ангиогенеза очень важен для сердечной адаптации, реконструкции и регенера
ции [23]. Недавно было показано, что фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor VEGF) -  важный фактор ангиогенеза, активирует этот процесс в кардиомиоцитах путем стиму
ляции gp 130 [24]. Исследовав влияние онкостатина М и других gp 130 лигандов на VEGF в гладко
мышечных клетках сосудов человека, ученые пришли к выводу, что онкостатин M коррелирует с 
VEGF, а также стимулирует продукцию VEGF в гладкомышечных клетках коронарных артерий и аор
ты человека. Показано, что онкостатин М может способствовать атеросклеротическому поражения и



Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  У Ч  С е р и я  М е д ицина . Ф а р м а ц и я . 2 01 4 . №  11 (182). В ы п уск  26  7

дестабилизации сосудов. Учитывая эти эффекты, онкостатин М, участвует в аутогенезе атеросклероза. 
В частности есть данные, которые допускают возможность того, что онкостатин М секретируется мак
рофагами в атеросклеротических бляшках и, в свою очередь, способствует развитию 
атеросклероза [25].

В целом, можно прийти к выводу, что концентрация ИЛ -  6 и онкостатина М в плазме крови 
демонстрирует приемлемый уровень чувствительности и специфичности для идентификации паци
ентов с избыточным кардиоваскулярным ремоделированием. Данные биохимические маркеры могут 
также способствовать выявлению пациентов с гипертрофией левого желудочка без клинических при
знаков гипертонической болезни, и предоставлять информацию о необходимости агрессивной тера
пии на разных стадиях заболевания.
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ONCOSTATIN M IS A PROINFLAMMATORY CYTOKINES AND ITS ROLE IN THE 
CARDIOVASCULAR DISEASE
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Review have explored interleukin-6 family of cytokines problems 
of diagnostic and prognostic role and functions in cardiovascular dis
ease. Mechanisms of influence of oncostatin M and interleukin-6 on 
process of cardiovascular remodeling are represented. The most promis
ing destinations of research in this area and possibility of monitoring 
the concentration of oncostatin M and interleukin-6 in plasma for iden
tification of patients with excess of cardiovascular remodeling are dis
cussed.
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