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Ä. À. Êîñòèíà è äð.
Èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ïðè àíåâðèçìå àîðòû

Àíåâðèçìà àîðòû ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ñëîæíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñîáûòèé, êîòîðàÿ èçìåíÿ-
åò ñòðóêòóðó è ñîñòàâ ñòåíêè ñîñóäà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò åãî ïàòîëîãè÷åñêîå ðàñøèðåíèå è
ðàçðûâ. Îñíîâíûìè ôóíêöèîíàëüíûìè åäèíèöàìè àîðòû ÿâëÿþòñÿ ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè (ÃÌÊ).
Áèîëîãèÿ ÃÌÊ ïðè àíåâðèçìå âîñõîäÿùåãî îòäåëà ãðóäíîé àîðòû (ÀÃÀ) îñòàåòñÿ ñëàáîèçó÷åííîé. Öå-
ëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé ÃÌÊ, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ
AÃA è îò çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ìû ñðàâíèëè òêàíè è êëåòêè, ïîëó÷åííûå îò ïàöèåíòîâ è îò çäîðîâûõ äî-
íîðîâ, ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì: ñêîðîñòü ðîñòà ÃÌÊ â êóëüòóðå, ñêîðîñòü èõ ìèãðàöèè, ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê èíäóêöèè àïîïòîçà ïåðåêèñüþ âîäîðîäà, ñîäåðæàíèå áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ) —
êîëëàãåíà, ýëàñòèíà è ôèáðèëëèíà, à òàêæå óðîâåíü àêòèâíîñòè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåàç MMÏ-2 è
MMÏ-9. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ñâîéñòâà ÃÌÊ ïðè àíåâðèçìå àîðòû ñóùåñòâåííî èçìåíåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ
êëåòêàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ: ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè ÃÌÊ ïàöèåíòîâ ñíèæåíà, ñîäåðæàíèå êîëëàãåíà,
ýëàñòèíà è ôèáðèëëèíà, à òàêæå àêòèâíîñòü MMP2 è MMP9 â òêàíÿõ àîðòû è â ÃÌÊ àîðòû èçìåíåíû
ïðè ÀÃÀ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè. Íàáëþäàåìûå ðàçëè÷èÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü âàæ-
íóþ ðîëü ýòèõ èçìåíåíèé â âîçíèêíîâåíèè ÀÃÀ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àíåâðèçìà ãðóäíîé àîðòû, âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè,
ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåàçû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÃÀ — àíåâðèçìà âîñõîäÿùåãî îòäåëà ãðóäíîé àîðòû, ÀÁÀ — àíåâ-
ðèçìà áðþøíîãî îòäåëà àîðòû, ÁÀÊ — áèêóñïèäàëüíûé àîðòàëüíûé êëàïàí, ÂÊÌ — âíåêëåêòî÷íûé
ìàòðèêñ, ÃÌÊ — ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè, ÌÌÏ — ìàòðèêñíûå ìàòàëëîïðîòåàçû, ÒÀÊ — òðèêóñïèäà-
ëüíûé àîðòàëüíûé êëàïàí.

Àíåâðèçìà àîðòû — ýòî ïàòîëîãè÷åñêîå ðàñøèðåíèå
ñîñóäà, ïðè êîòîðîì åãî äèàìåòð óâåëè÷èâàåòñÿ íå ìåíåå
÷åì íà 50 % çà ñ÷åò ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé âî âñåõ òðåõ
ñëîÿõ ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ïî ëîêàëèçàöèè àíåâðèçìû
àîðòû äåëÿòñÿ íà ãðóäíûå è áðþøíûå, íî ðàçëè÷èÿ îáó-
ñëîâëåíû íå ñòîëüêî àíàòîìè÷åñêèì ðàñïîëîæåíèåì
àíåâðèçìû, ñêîëüêî ìåõàíèçìàìè èõ âîçíèêíîâåíèÿ.
Ïðîèñõîæäåíèå êëåòîê, ñîñòàâëÿþùèõ âîñõîäÿùèé è ïî-
ñëåäóþùèå îòäåëû àîðòû, ðàçëè÷íîå. Òàê, ãëàäêîìûøå÷-
íûå êëåòêè (ÃÌÊ) áðþøíîãî îòäåëà àîðòû ïðîèñõîäÿò èç
êëåòîê íåðâíîé òðóáêè, à ÃÌÊ âîñõîäÿùåãî îòäåëà àîðòû
âåäóò ñâîå ïðîèñõîæäåíèå îò êëåòîê íåðâíîãî ãðåáíÿ,
ó÷àñòâóþùèõ òàêæå è â ôîðìèðîâàíèè áîëüøèíñòâà îò-
äåëîâ ñàìîãî ñåðäöà (Milewicz et al., 2008). Â ñâÿçè ñ ýòèì
ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ àíåâðèçì âîñõîäÿùåãî îòäåëà
ãðóäíîé àîðòû (ÀÃÀ) è àíåâðèçì áðþøíîé àîðòû (ÀÁÀ)
òàêæå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ðàçëè÷àþòñÿ. Òðàäèöèîííî
ÀÁÀ ñâÿçûâàþò ñ àòåðîñêëåðîçîì, à ÀÃÀ — ñ èíûìè
ïðè÷èíàìè. ×àñòî ñ ðàçâèòèåì ÀÃÀ àññîöèèðîâàíû

âðîæäåííûå ïîðîêè ñåðäöà, òàêèå êàê áèêóñïèäàëüíûé
(äâóñòâîð÷àòûé) êëàïàí àîðòû (ÁÀÊ) (â íîðìå êëàïàí
àîðòû òðåõñòâîð÷àòûé èëè òðèêóñïèäàëüíûé (ÒÀÊ)), à
òàêæå ðÿä ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ìóòà-
öèåé ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
(ÂÊÌ) (El-Hamamsy, Yacoub, 2009).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïóáëèêîâàíû ðàáîòû, ïîäòâåðæ-
äàþùèå íàëè÷èå èçìåíåíèé ÂÊÌ â ñîñòàâå ñòåíêè ðàñ-
øèðåííîé àîðòû ïðè àíåâðèçìå. Îñíîâíûìè áåëêàìè, êî-
òîðûå ïðåòåðïåâàþò èçìåíåíèÿ ïðè àíåâðèçìå àîðòû,
ñ÷èòàþò ôèáðèëëèí, ýëàñòèí è êîëëàãåí, à òàêæå ìàòðèê-
ñíûå ìåòàëëîïðîòåàçû (ÌÌÏ) (Milewicz et al., 2008).
ÌÌÏ — ýòî ñåìåéñòâî çàâèñèìûõ îò öèíêà ýíäîïåïòè-
äàç, êîòîðûå ïðîäóöèðóþòñÿ ëåéêîöèòàìè è ãëàäêîìû-
øå÷íûìè êëåòêàìè â ïðåäåëàõ ñòåíêè àîðòû è ñïîñîáíû
äåãðàäèðîâàòü òàêèå áåëêè ìàòðèêñà, êàê ýëàñòèí, êîëëà-
ãåí, à òàêæå íåêîòîðûå äðóãèå áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ïîä-
äåðæàíèè öåëîñòíîñòè ñòåíêè àîðòû. Îñîáåííîñòè ýêñï-
ðåññèè ïðîòåàç ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 õîðîøî èçó÷åíû ïðè
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ðàçâèòèè ÀÁÀ (Longo et al., 2002). Èíãèáèðîâàíèå ÌÌÏ
ïðè ÀÁÀ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ëå-
÷åáíîãî ìåðîïðèÿòèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì âûÿñíåíèå ðîëè
ÌÌÏ â ïàòîãåíåçå ÀÃÀ ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå äëÿ ðàçðà-
áîòêè âîçìîæíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ.

Îñíîâíûìè ýëåìåíòàìè ñòåíêè àîðòû, êîòîðûå ó÷à-
ñòâóþò â ñèíòåçå áåëêîâ ÂÊÌ, ÌÌÏ è èõ èíãèáèòîðîâ,
ÿâëÿþòñÿ ÃÌÊ. Èçìåíåíèå èõ ñâîéñòâ â êîíå÷íîì ñ÷åòå
ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ áàëàíñà â áåëêàõ ÂÊÌ è
êàê ñëåäñòâèå — ê èçìåíåíèþ ñâîéñòâ àîðòû è ïàòîëîãè-
÷åñêîìó åå ðàñøèðåíèþ — àíåâðèçìå. Êëåòî÷íûå ñîáû-
òèÿ, ïðîèñõîäÿùèå ïðè ðàçâèòèè ÀÃÀ, ïî-ïðåæíåìó íå-
äîñòàòî÷íî èçó÷åíû.

Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷àëè ôóíêöèî-
íàëüíûå ñâîéñòâà ÃÌÊ àîðòû ïðè ÀÃÀ è â íîðìå. Èññëå-
äîâàëè ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè in vitro è ñêîðîñòü ìèãðà-
öèè ÃÌÊ, ñïîñîáíîñòü ê èíäóêöèè àïîïòîçà ïîä äåéñòâè-
åì ïåðåêèñè âîäîðîäà; ñðàâíèâàëè óðîâíè áåëêîâ ÂÊÌ
ôèáðèëëèíà, êîëëàãåíà è ýëàñòèíà è àêòèâíîñòü ÌÌÏ-2
è ÌÌÏ-9 â òêàíÿõ ñòåíêè àîðòû è ÃÌÊ àîðòû ïàöèåíòîâ
ñ ÀÃÀ è çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïîêàçàëè, ÷òî ôóíêöèîíàëü-
íûå ñâîéñòâà ÃÌÊ àîðòû ïðè ÀÃÀ çíà÷èòåëüíî èçìåíå-
íû ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÌÊ àîðòû çäîðîâûõ ëþäåé. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî îïèñàííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò ëåæàòü â îñíî-
âå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé òêàíè àîðòû ïðè
ôîðìèðîâàíèè ÀÃÀ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å Ã Ì Ê. Êëåòêè ïîëó÷àëè èç
ñòåíêè àîðòû ïàöèåíòîâ ïðè ïðîâåäåíèè õèðóðãè÷åñêèõ
îïåðàöèé ïî êîððåêöèè ÀÃÀ, ëèáî îò çäîðîâûõ äîíîðîâ
âî âðåìÿ ìóëüòèîðãàííûõ çàáîðîâ äëÿ òðàíñïëàíòàöèé ïî
îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå (Kirschenlohr et al., 1996). Âñå
ïàöèåíòû ïåðåä îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì ïîäïèñà-
ëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå, îäîáðåííîå ëîêàëüíûì
ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÔÖÑÊÝ èì. Â. À. Àëìàçîâà. Êëåò-
êè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå DMEM ñ äîáàâëåíèåì 20 %
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè, 1 % ãëþòàìèíà è
0.2 % ãåíòàìèöèíà (Invitrogen, ÑØÀ). Â ðàáîòå èñïîëüçî-
âàëè êëåòêè 2—7 ïàññàæåé.

Ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè ÃÌÊ èññëåäîâàëè ìåòîäîì
ïîñòðîåíèÿ êðèâûõ ðîñòà. Ñêîðîñòü ÃÌÊ ê ìèãðàöèè èñ-
ñëåäîâàëè ïðè ïîìîùè «ñêðåò÷-òåñòà»: ïîñëå òîãî êàê èñ-
ñëåäóåìûå êëåòêè â êóëüòóðå îáðàçîâûâàëè ìîíîñëîé,
ñðåäó ìåíÿëè íà áåññûâîðîòî÷íóþ, ñîäåðæàùóþ ãèäðî-
êñèìî÷åâèíó (10 ìÌ) äëÿ ïîäàâëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè, è
ôàêòîð ðîñòà PDGF-BB (10 íã/ìë). Íà äíî êóëüòóðàëüíîé
÷àøêè, ïîêðûòîé ñëîåì êëåòîê, íàíîñèëè öàðàïèíó è çà-
òåì ÷åðåç 6 ÷ ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî êëåòîê, îêàçàâ-
øèõñÿ íà öàðàïèíå.

Ñ î ä å ð æ à í è å á å ë ê î â Â Ê Ì è Ì Ì Ï â Ã Ì Ê è
ô ð à ã ì å í ò à õ ñ ò å í ê è à î ð ò û. Ïåðåä íà÷àëîì èññëå-
äîâàíèÿ ôðàãìåíòû àîðòû ðàçìåðîì 0.5 � 1.0 ñì ãîìîãå-
íèçèðîâàëè â 500 ìêë áóôåðà TBS (0.15 Ì NaCl è 0.05 M
Òðèñ-HCl, pH 7.4) è öåíòðèôóãèðîâàëè. Ñîäåðæàíèå áåë-
êà â ñóïåðíàòàíòå îöåíèâàëè ïî ìåòîäó Áðýäôîðä äëÿ
ñòàíäàðòèçàöèè ïðîá (Bradford, 1976). Àêòèâíîñòü ÌÌÏ
â ñóïåðíàòàíòå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì çèìîãðàôèè íà æåëà-
òèíå â ñîáñòâåííîé ìîäèôèêàöèè (Âîðîíêèíà è äð.,
2002). Ãåëü (10 % àêðèëàìèäà) ñîäåðæàë 0.5 ã/ìë æåëàòè-
íà. Ïðîáû íàíîñèëè â êîëè÷åñòâå, ñîîòâåòñòâóþùåì
10 ìêã áåëêà íà äîðîæêó. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîëîæåíèÿ çîí,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9, â êà÷åñòâå ìàðêåðà

èñïîëüçîâàëè ñðåäó, êîíäèöèîíèðîâàííóþ ôèáðîáëàñòà-
ìè ëèíèè HT-1080.

Ñîäåðæàíèå ÌÌÏ-2, ÌÌÏ-9 è áåëêîâ ÂÊÌ (êîëëà-
ãåíà I òèïà, ôèáðèëëèíà è ýëàñòèíà) âî ôðàãìåíòàõ àîðòû
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîáëîòèíãà. Ïîäãîòîâêó ïðîá
îñóùåñòâëÿëè ïî ìåòîäó Ëýììëè (Laemmli, 1970). Ýëåêò-
ðîôîðåç ïðîâîäèëè íà 10%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå.
Áåëêè ïåðåíîñèëè íà íèòðîöåëëþëîçíóþ ìåìáðàíó (Hy-
bond-C extra, Amersham, ÑØÀ), ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì
TBS (0.15 Ì NaCl è 0.05 M Òðèñ-HCl, pH 7.4) ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì áëîêèðîâàëè íåñïåöèôè÷å-
ñêîå ñâÿçûâàíèå â 5%-íîì ðàñòâîðå îáåçæèðåííîãî ìîëî-
êà íà TBS. Ïîñëå ýòîãî ìåìáðàíó èíêóáèðîâàëè â òå÷å-
íèå íî÷è â ðàñòâîðå ïåðâûõ àíòèòåë (ðàçâåäåíèå ñîãëàñíî
ðåêîìåíäàöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ) ïðè 4 °Ñ. Äàëåå ìåìáðà-
íó èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðå âòîðûõ àíòèòåë, êîíúþãèðî-
âàííûõ ñî ùåëî÷íîé ôîñôàòàçîé, è îáðàáàòûâàëè ðàñòâî-
ðîì äëÿ âûÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû
BCIP/NBT (Sigma, ÑØÀ). Ïîñëå ïðîÿâëåíèÿ îêðàñêè
ìåìáðàíó ïðîìûâàëè âîäîé è âûñóøèâàëè.

Â êà÷åñòâå ïåðâûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê
ôèáðèëëèíó, ýëàñòèíó, êîëëàãåíó I òèïà, ÌÌÏ-2 è
ÌÌÏ-9 (Millipore, ÑØÀ), â êà÷åñòâå âòîðûõ — àíòèòåëà,
ìå÷åííûå ùåëî÷íîé ôîñôàòàçîé (Sigma, ÑØÀ).

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ãåëè è ìåì-
áðàíû ñêàíèðîâàëè, ïîëó÷åííûå èçîáðàæåíèÿ îáðàáàòû-
âàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû QuantiScan 2.1. Ðåçóëüòàòû
äåíñèòîìåòðèè ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ãèñòîãðàìì. Àêòèâ-
íîñòè ÌÌÏ-2 è MMP–9 è èõ ñîäåðæàíèå âûðàæàëè â
óñë. åä., ïðèíÿòûõ â ïðîãðàììå QuantiScan (ïðîèçâåäåíèå
êîëè÷åñòâà îêðàøåííûõ ïèêñåëåé íà èíòåíñèâíîñòü
îêðàñêè). Äëÿ ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè äàí-
íûõ èñïîëüçîâàëè ïàðíûé äâóõâûáîðî÷íûé t-òåñò Ñòüþ-
äåíòà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè P < 0.05.

Î ï ð å ä å ë å í è å à ï î ï ò î ò è ÷ å ñ ê è õ Ã Ì Ê. Êëåòêè
ñåÿëè ñ ïëîòíîñòüþ 10�103 êë./ñì2. ×åðåç 48 ÷ ê êóëüòóðà-
ëüíîé ñðåäå äîáàâëÿëè ïåðîêñèä âîäîðîäà (H2O2) äî êî-
íå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1�10–3 Ì íà 3 ÷. Ñíÿòûå òðèïñèíîì
êëåòêè îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 300 g â òå÷å-
íèå 5 ìèí è ìåòèëè àííåêñèíîì V, êîíúþãèðîâàííûì ñ
FITC (Sigma, ÑØÀ). Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ñîäåðæà-
íèÿ ìå÷åííûõ àííåêñèíîì V êëåòîê ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè íà ïðèáîðå Calibur II (BD, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Ñ ê î ð î ñ ò ü ï ð î ë è ô å ð à ö è è è ì è ã ð à ö è è è
ÃÌÊ. Ïðè ÀÃÀ â ñòåíêå àîðòû íàáëþäàþòñÿ ñïåöèôè÷å-
ñêèå äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ òêàíè (Milewicz et al.,
2008), ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ñíèæåíèåì ÷èñëà êëåòîê â òêà-
íè ñîñóäà. Äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü âîçìîæíûé âêëàä
ÃÌÊ â ýòè èçìåíåíèÿ, ìû ñðàâíèëè ñêîðîñòü ïðîëèôåðà-
öèè è ìèãðàöèè ÃÌÊ ïàöèåíòîâ è çäîðîâûõ äîíîðîâ.
Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàêîïëåíû äàííûå î òîì, ÷òî ÀÃÀ —
ýòî íå îäíî çàáîëåâàíèå, à ãðóïïà çàáîëåâàíèé ñ ðàçíîé
ýòèîëîãèåé. Â ÷àñòíîñòè, ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî-
ñëåäíèõ ëåò ïðÿìî óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ÀÃÀ, ñîïðîâîæ-
äàþùèåñÿ ÁÀÊ, îòëè÷íû îò ÀÃÀ, êîòîðûå ïîðîêîì êëà-
ïàíà íå ñîïðîâîæäàþòñÿ (Folkersen et al., 2011; Kjellqvist
et al., 2013). Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû ñôîðìèðîâàëè 3 ãðóïïû
ïàöèåíòîâ: ïàöèåíòû (n = 9) ñ ÀÃÀ áåç ïîðîêîâ êëàïàíà
(ÀÃÀ-ÒÀÊ), îò êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû ÃÌÊ, ïàöèåíòû
(n = 7) ñ ÀÃÀ, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ïîðîêîì àîðòàëüíîãî
êëàïàíà (ÀÃÀ-ÁÀÊ), è çäîðîâûå äîíîðû (n = 7).
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Ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè ÃÌÊ èññëåäîâàëè, ñðàâíè-
âàÿ êðèâûå ðîñòà êëåòîê â êóëüòóðå. Ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ. 1, à. Ðèñóíîê ïîêàçûâàåò, ÷òî ñêîðîñòü
ïðîëèôåðàöèè ÃÌÊ ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ ñíèæåíà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëåòêàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ íåçàâèñèìî îò òîãî,
ñîïðîâîæäàåòñÿ ÀÃÀ ïîðîêîì êëàïàíà èëè íåò. Ñêîðîñòü
ìèãðàöèè ÃÌÊ èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ñêðýò÷-òåñòà
(ðèñ. 1, á). Ñêîðîñòü ìèãðàöèè ÃÌÊ â ñëó÷àå ÀÃÀ-ÒÀÊ
âûøå, ÷åì ÃÌÊ îò çäîðîâûõ äîíîðîâ. Îäíàêî ìû íå íà-
áëþäàëè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ñêîðîñòè ìèãðàöèè
ÃÌÊ ïðè ÀÃÀ-ÁÀÊ è ÃÌÊ çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ýòè ðåçó-
ëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå ãåíåòè÷åñêèìè
äàííûìè î òîì, ÷òî ÀÃÀ-ÒÀÊ è ÀÃÀ-ÁÀÊ ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ðàçíûå ïàòîëîãèè.

Òàêèì îáðàçîì, îäíîé èç ïðè÷èí ñíèæåíèÿ ÷èñëà
êëåòîê, ñîñòàâëÿþùèõ ñòåíêó àîðòû ïðè ÀÃÀ, ìîæåò ÿâ-
ëÿòüñÿ ñíèæåíèå ñêîðîñòè ïðîëèôåðàöèè ÃÌÊ, ñîñòàâëÿ-
þùèõ ñòåíêó àîðòû. Ïðè ýòîì íàáëþäàåìîå ïîâûøåíèå
ñêîðîñòè ìèãðàöèè ÃÌÊ ïðè ÀÃÀ-ÒÀÊ íå âëèÿåò íà êàð-
òèíó ñíèæåíèÿ ÷èñëà êëåòîê â òêàíè àîðòû ïàöèåíòîâ è
ìîæåò áûòü âûçâàíî ïðîâîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè,
èìåþùèìè ìåñòî ïðè ÀÃÀ-ÒÀÊ (Milewicz et al., 2008).

À ï î ï ò î ç Ã Ì Ê ï î ä ä å é ñ ò â è å ì H2O2. Ê íàáëþ-
äàåìîìó ïðè ÀÃÀ ñíèæåíèþ ÷èñëà êëåòîê â ñòåíêå àîðòû
ìîæåò ïðèâîäèòü ïîâûøåííûé óðîâåíü àïîïòîçà â ïîïó-
ëÿöèè êëåòîê, ñîñòàâëÿþùèõ ñòåíêó ñîñóäà. Äåéñòâèòåëü-
íî, ïðè èññëåäîâàíèè ïîâðåæäåííûõ òêàíåé ïðè ÀÃÀ âû-
ÿâëÿþò ïîâûøåííîå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé ñîäåðæàíèå
êëåòîê, ïîçèòèâíûõ ïî ìàðêåðó àïîïòîçà — äâóõíèòåâûì
ðàçðûâàì ÄÍÊ (El-Hamamsy, Yacoub, 2009). Êðîìå òîãî,
áûëà ïðåäïîëîæåíà ðîëü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â âîç-
íèêíîâåíèè ÀÁÀ (McCormick et al., 2007) è ÀÃÀ (Liao et
al., 2008). Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî óðîâåíü
àïîïòîçà ÃÌÊ ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ ó ïàöèåíòîâ è çäîðî-
âûõ ëþäåé êàê ïðè îáû÷íîì êóëüòèâèðîâàíèè ýòèõ êëå-
òîê, òàê è â îòâåò íà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Äëÿ ïðîâåðêè
ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ìû ñðàâíèëè êîëè÷åñòâî êëåòîê,
ìå÷åííûõ àííåêñèíîì V, â êóëüòóðå ÃÌÊ, ïîëó÷åííîé îò
ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ, è â ÃÌÊ çäîðîâûõ äîíîðîâ (ðèñ. 2, à,
â). Îêàçàëîñü, ÷òî äîëÿ ÃÌÊ, ìå÷åííûõ àííåêñèíîì V, îò

ïàöèåíòîâ âûøå, ÷åì îò çäîðîâûõ äîíîðîâ, è íå çàâèñèò
îò òîãî, ñîïðîâîæäàåòñÿ ÀÃÀ èçìåíåííûì êëàïàíîì
èëè íåò.

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ èíäóöèðîâàëè äîáàâëåíèåì â
ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ ÃÌÊ Í2Î2. Ïîëó÷åííûå äàííûå
(ðèñ. 2, á, ã) ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñòåïåíü èíäóê-
öèè àïîïòîçà çíà÷èòåëüíî âûøå â êëåòêàõ äîíîðîâ, ÷åì â
êëåòêàõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ. Ñíèæåíèå ñòåïåíè èíäóêöèè
àïîïòîçà, âûçâàííîãî Í2Î2, áûëî ïðèìåðíî îäèíàêîâûì
â ãðóïïàõ ÀÃÀ-ÒÀÊ è ÀÃÀ-ÁÀÊ. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî
ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ñïîñîáíîñòü ÃÌÊ âñòóïàòü â àïîïòîç
ïîä äåéñòâèåì H2O2 ñíèæåíà ïðè ÀÃÀ.

À í à ë è ç ñ î ä å ð æ à í è ÿ á å ë ê î â ì à ò ð è ê ñ à è
Ì Ì Ï â ò ê à í ÿ õ è ê ë å ò ê à õ ï ð è à í å â ð è ç ì å à î ð ò û.
Äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ òêàíè, íàáëþäàåìûå ïðè
ÀÃÀ, ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèåì ñòðóêòóðû è óðîâíÿ
ðÿäà áåëêîâ ÂÊÌ. Äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü âêëàä ÃÌÊ
íåïîñðåäñòâåííî â ñèíòåç áåëêîâ ÂÊÌ (ýëàñòèíà, ôèá-
ðèëëèíà è êîëëàãåíà) â ïðåäåëàõ ñòåíêè àîðòû, ìåòîäîì
Âåñòåðí-áëîòèíãà â òêàíÿõ, ÃÌÊ è ñðåäå êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ÃÌÊ îöåíèâàëè èõ êîëè÷åñòâî (ðèñ. 3, à). Â îáðàçöàõ
òêàíåé îáíàðóæåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â ñîäåðæàíèè
ýëàñòèíà è ôèáðèëëèíà ìåæäó ïàöèåíòàìè è çäîðîâûìè
äîíîðàìè: ñîäåðæàíèå ýëàñòèíà è ôèáðèëëèíà ñíèæåíî â
òêàíÿõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ êàê â ñëó÷àå ÀÃÀ-ÒÀÊ, òàê è
ïðè ÀÃÀ-ÁÀÊ. Â ÃÌÊ ïîíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå ýëàñòèíà
ëèøü â ãðóïïå ÀÃÀ-ÒÀÊ, íî íå ÀÃÀ-ÁÀÊ. Â ñðåäå êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ÃÌÊ ñíèæàþòñÿ óðîâåíü ôèáðèëëèíà ïðè
ÀÃÀ-ÁÀÊ è óðîâåíü ýëàñòèíà ïðè ÀÃÀ-ÒÀÊ. Òàêèì îá-
ðàçîì, óðîâåíü ýëàñòèíà ñíèæàåòñÿ â òêàíÿõ ïàöèåíòîâ ñ
ÀÃÀ-ÒÀÊ (ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè), ÷òî
ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêæå ñíèæåíèåì åãî óðîâíÿ â ÃÌÊ è â
ñðåäå èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÃÌÊ
ìîãóò ÿâëÿòüñÿ êëþ÷åâûì êëåòî÷íûì êîìïîíåíòîì, ñèí-
òåçèðóþùèì ñíèæåííîå êîëè÷åñòâî ýëàñòèíà ïðè ÀÃÀ-
ÒÀÊ. Äëÿ ôèáðèëëèíà è êîëëàãåíà òàêîé îäíîçíà÷íîé çà-
êîíîìåðíîñòè ïîëó÷èòü íå óäàëîñü.

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ñïîñîáíû ðàñùåïëÿòü áåëêè ÂÊÌ
ýëàñòèí è êîëëàãåíû. Ðàíåå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î âîç-
ìîæíîì ïîâûøåíèè àêòèâíîñòè ýòèõ ÌÌÏ ïðè ÀÃÀ, îä-
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Ðèñ. 1. Ñêîðîñòü ðîñòà (à) è ìèãðàöèè (á) ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê (ÃÌÊ) ïðè àíåâðèçìå àîðòû è â íîðìå.

à — ÃÌÊ èç ñòåíêè àîðòû: çäîðîâûõ äîíîðîâ (êðèâàÿ 1), ïðè ÀÃÀ-ÒÀÊ (êðèâàÿ 2) è ïðè ÀÃÀ-ÁÀÊ (êðèâàÿ 3); ïîêàçàí ïðèðîñò ÷èñëà êëåòîê çà 2 ñóò
êóëüòèâèðîâàíèÿ. á — êîëè÷åñòâî ìèãðèðîâàâøèõ êëåòîê â ñêðåò÷-òåñòå. ÀÃÀ-ÒÀÊ — àíåâðèçìà àîðòû ñ òðèêóñïèäàëüíûì êëàïàíîì àîðòû,
ÀÃÀ-ÁÀÊ — àíåâðèçìà àîðòû ñ áèêóñïèäàëüíûì êëàïàíîì àîðòû, Ä — çäîðîâûå äîíîðû; âåðòèêàëüíûìè îòðåçêàìè ïîêàçàíû âåëè÷èíû ñòàíäàðò-

íîãî îòêëîíåíèÿ.



íàêî ðîëü ýòèõ ôåðìåíòîâ â âîçíèêíîâåíèè ÀÃÀ îñòàåòñÿ
ñïîðíîé, êðîìå òîãî, îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì,
êàêèå èìåííî êëåòêè â ñîñòàâå ñòåíêè àîðòû ñèíòåçèðóþò
ýòè ôåðìåíòû (Theruvath et al., 2012). Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû
îöåíèëè óðîâíè àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â òêàíÿõ,
ÃÌÊ è ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ÃÌÊ â ãðóïïàõ ÀÃÀ-ÒÀÊ
è ÀÃÀ-ÁÀÊ â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè
(ðèñ. 3, á). Àêòèâíîñòü ëàòåíòíîé (ëàò) è àêòèâíîé (àêò)
ôîðì ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 îöåíèâàëè ìåòîäîì çèìîãðàôèè.
Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9 â
ÃÌÊ è ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ÃÌÊ ïîâûøåíà â îáåèõ
ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè
äîíîðàìè, ÷òî êîððåëèðóåò ñ âûÿâëåííûì íàìè ñíèæåíè-
åì óðîâíÿ ýëàñòèíà, à òàêæå ñ ãèïîòåçîé î âîçìîæíîì
çíà÷åíèè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9 â ïàòî-
ãåíåçå ÀÃÀ. Äëÿ ÌÌÏ-2 òàêèõ îäíîçíà÷íûõ ðåçóëüòàòîâ
ïîëó÷èòü íå óäàëîñü (ðèñ. 3, á).

Îáñóæäåíèå

Àíåâðèçìà âîñõîäÿùåãî îòäåëà ãðóäíîé àîðòû â ðÿäå
ñëó÷àåâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñîïóòñòâóþùèìè ïîðîêàìè ðàç-
âèòèÿ ñåðäöà, â ÷àñòíîñòè ïîðîêîì êëàïàíà — ÁÀÊ. Â òî
æå âðåìÿ ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ íèêàêèõ äîïîëíèòåëüíûõ ïî-
ðîêîâ íå îáíàðóæèâàåòñÿ, è àíåâðèçìà ôîðìèðóåòñÿ íà
ôîíå ÒÀÊ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îïóáëèêîâàíû ðàáîòû, äî-
êàçûâàþùèå, ÷òî ãåííûå ïðîôèëè îáðàçöîâ àîðòû ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÀÃÀ ïðè ÁÀÊ è ÒÀÊ ðàçëè÷àþòñÿ, ÷òî óêàçû-

âàåò íà ðàçëè÷íóþ ýòèîëîãèþ ýòèõ ÀÃÀ (Folkersen et al.,
2011; Kjellqvist et al., 2013). Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå
íà ÃÌÊ ñ èçó÷åíèåì îïèñàííîé ïàòîëîãèè, ïðàêòè÷åñêè
îòñóòñòâóþò, îñíîâíàÿ ìàññà èññëåäîâàíèé äî íàñòîÿùå-
ãî âðåìåíè ïðîâåäåíà íà öåëûõ òêàíÿõ. Ëèøü â îäíîé íå-
äàâíåé ðàáîòå èññëåäîâàëè íåêîòîðûå ñâîéñòâà ÃÌÊ,
ïðîèñõîäÿùèõ èç ñòåíêè àîðòû ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ (Blunder
et al., 2012).

Ïî íàøèì äàííûì, ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè ÃÌÊ
ñíèæåíà â îáåèõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ
(ÀÃÀ-ÒÀÊ è ÀÃÀ-ÁÀÊ). Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñîãëà-
ñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ î òîì, ÷òî ïðè ÀÃÀ
ÃÌÊ àîðòû èìåþò ñíèæåííûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåí-
öèàë êàê â ñëó÷àå ñ ÁÀÊ, òàê è â ñëó÷àå ñ ÒÀÊ. Íåäàâíî
áûëî îïóáëèêîâàíî ïîõîæåå èññëåäîâàíèå (Blunder et al.,
2012), â êîòîðîì ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè, ïðîèñõîäÿùèå îò
ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ, èìåþò ñíèæåííûé ïðîëèôåðàòèâíûé
ïîòåíöèàë ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè îò çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ. Îäíàêî â öèòèðóåìîé ðàáîòå àâòîðû ïðèâîäÿò àíà-
ëèç ðîñòà ÃÌÊ ïðè ÀÃÀ ëèøü äëÿ ãðóïïû ÀÃÀ-ÁÀÊ è
çäîðîâûõ äîíîðîâ, òàê êàê èì íå óäàëîñü ïîëó÷èòü äîñòà-
òî÷íîå êîëè÷åñòâî êëåòîê äëÿ àíàëèçà èç ñòåíêè àîðòû
ïðè ÀÃÀ-ÒÀÊ. Òàêèì îáðàçîì, íàøè äàííûå è äàííûå
äðóãèõ àâòîðîâ (Blunder et al., 2012) ñõîäíû è ãîâîðÿò î
òîì, ÷òî ïðè ÀÃÀ ÃÌÊ àîðòû èìåþò ñíèæåííûé ïðîëè-
ôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë êàê â ñëó÷àå ÁÀÊ (Blunder et al.,
2012), òàê è â ñëó÷àå ÒÀÊ (íàñòîÿùèå äàííûå). Ýòîò ôàêò
îáúÿñíÿåò îïèñûâàåìîå â äðóãèõ ðàáîòàõ (El-Hamamsy,
Yacoub, 2009) íàáëþäåíèå î òîì, ÷òî êîëè÷åñòâî ÃÌÊ

728 Ä. À. Êîñòèíà è äð.

Ðèñ. 2. Àïîïòîç â ïîïóëÿöèÿõ ÃÌÊ, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ è îò çäîðîâûõ äîíîðîâ.

à — óðîâåíü àïîïòîçà, âûÿâëÿåìîãî ñ ïîìîùüþ àííåêñèíà V ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÃÌÊ. á — èíäóêöèÿ àïîïòîçà, âûçâàííîãî äåéñòâèåì 10 ìÌ H2O2,
â ÃÌÊ ïðè ÀÃÀ è ó çäîðîâûõ äîíîðîâ; ïîêàçàíà äîëÿ êëåòîê, ìå÷åííûõ àííåêñèíîì V, ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ, ïðèíÿòîìó çà 100 %. â, ã — ïðèìå-
ðû ãèñòîãðàìì, ïîëó÷àåìûõ ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè, äëÿ êîíòðîëüíûõ è àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ñîîòâåòñòâåííî; öèôðû ïîêàçûâàþò äîëþ

êëåòîê, ìå÷åííûõ àííåêñèíîì V. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî â îáðàçöàõ ñòåíêè àîðòû ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÀÃÀ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè.

Íåñìîòðÿ íà ñõîæåñòü ñèìïòîìîâ, ó ïàöèåíòîâ ñ ÒÀÊ
è ÁÀÊ ïðè àíåâðèçìå ãðóäíîé àîðòû ñêîðîñòè ìèãðàöèè
èõ ÃÌÊ â êóëüòóðå, ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì,
ðàçëè÷àþòñÿ. Îäíàêî ïîâûøåííàÿ ñêîðîñòü ìèãðàöèè ó
ÃÌÊ â ñëó÷àå ÀÃÀ-ÒÀÊ âðÿä ëè ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ
êàê ïðè÷èíà ôîðìèðîâàíèÿ àíåâðèçìû. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè
àíåâðèçìàõ ñ òðåõñòâîð÷àòûì êëàïàíîì â ïîâðåæäåííîé
òêàíè èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ, ïðîäó-
öèðóþùèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû (Foelkersen et
al., 2012), ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñè-
ëåíèþ ìèãðàöèîííûõ ñâîéñòâ êëåòîê. Íàïðîòèâ, ïðè
ÀÃÀ-ÁÀÊ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ íåò, ñîîòâåòñòâåííî ìèãðàöèÿ ÃÌÊ ïðè ýòîì íå
óñèëèâàåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîäòâåðæäàþò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ÀÃÀ-ÁÀÊ è
ÀÃÀ-ÒÀÊ — ýòî ðàçëè÷íûå çàáîëåâàíèÿ è ñâîéñòâà ÃÌÊ
ïðè ýòèõ äâóõ çàáîëåâàíèÿõ íå èäåíòè÷íû.

Ïîâûøåííûé óðîâåíü àïîïòîçà ÃÌÊ â êóëüòóðå ïðè
ÀÃÀ, ïîêàçàííûé íàìè è äëÿ ÀÃÀ-ÒÀÊ, è äëÿ ÀÃÀ-ÁÀÊ,
ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ðàíåå äðóãèìè èñ-

ñëåäîâàíèÿìè íà òêàíÿõ (Della Corte et al., 2008). Èç ïðåä-
ñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî â ïîïóëÿöèè ÃÌÊ
ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ óðîâåíü àïîïòîçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïîïóëÿöèåé äîíîðñêèõ ÃÌÊ. È ýòî âíóòðåííÿÿ õàðàêòå-
ðèñòèêà ÃÌÊ îò ïàöèåíòîâ ñ ÀÃÀ, êîòîðàÿ âûÿâëÿåòñÿ
äàæå â îòñóòñòâèå íåïîñðåäñòâåííîãî âëèÿíèÿ ÂÊÌ è
äðóãèõ êîìïîíåíòîâ ñòåíêè àîðòû. Â òî æå âðåìÿ ñòåïåíü
èíäóêöèè àïîïòîçà ïîä äåéñòâèåì H2O2 ó ÃÌÊ ïðè ÀÃÀ
ãîâîðèò îá èõ îòíîñèòåëüíîé óñòîé÷èâîñòè ê îêèñëèòåëü-
íîìó ñòðåññó. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè
èññëåäîâàíèÿ (Mohamed åt al., 2010), â êîòîðîì àâòîðû íå
îáíàðóæèëè êîððåëÿöèè ìåæäó äèàìåòðîì àíåâðèç-
ìåííîé àîðòû ïðè íàëè÷èè ÁÀÊ è ñïîñîáíîñòüþ ÃÌÊ
âñòóïàòü â àïîïòîç ïîä äåéñòâèåì H2O2. ×òî êàñàåòñÿ ðàç-
ëè÷èé ìåæäó ÃÌÊ ïðè ÀÃÀ-ÁÀÊ è ÃÌÊ ïðè ÀÃÀ-ÒÀÊ,
òî ïî ñïîñîáíîñòè ê èíäóêöèè àïîïòîçà â îòâåò íà îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ ýòè äâå ãðóïïû ïàöèåíòîâ íå ðàçëè-
÷àþòñÿ.

Îäíîé èç çàäà÷ ðàáîòû áûëî èññëåäîâàòü ñîäåðæàíèå
áåëêîâ ÂÊÌ è àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â îáðàçöàõ
ñòåíêè àîðòû è â âûäåëåííûõ èç àîðòû ÃÌÊ ïðè ÀÃÀ è â
íîðìå, òàê êàê áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîäåðæàíèå èìåííî

Èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ïðè àíåâðèçìå àîðòû 729

Ðèñ. 3. Ñîäåðæàíèå áåëêîâ ÂÊÌ è àêòèâíîñòü ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåàç â òêàíÿõ àîðòû (ÒÀ), ÃÌÊ è â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ
ÃÌÊ (Ñ-ÃÌÊ) ïðè ÀÃÀ è â íîðìå.

Ïî âåðòèêàëè — êîëè÷åñòâî áåëêà (à) è àêòèâíîñòü ÌÌÏ (á), îòí. åä. Çâåçäî÷êîé ïîêàçàíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïðè P < 0.05. Îñòàëüíûå îáîçíà÷å-
íèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



ýòèõ áåëêîâ èçìåíåíî â ñòåíêå àîðòû ó ïàöèåíòîâ ñ àíåâ-
ðèçìîé àîðòû (El-Hamamsy, Yacoub, 2009).

Ïîääåðæàíèå ñîîòíîøåíèÿ áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà, à èìåííî ýëàñòèíà, ôèáðèëëèíà è êîëëàãåíà,
âàæíî ñ òî÷êè çðåíèÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ñòåíêè àîðòû. Ïîýòîìó íàì ïðåäñòàâëÿëîñü âàæíûì ñî-
ïîñòàâèòü óðîâåíü âûøåïåðå÷èñëåííûõ áåëêîâ â íàòèâ-
íîé ñòåíêå àîðòû ñ óðîâíåì, âûÿâëÿåìûì â ÃÌÊ è â ñðå-
äå èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Íàìè âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ
ýëàñòèíà â îáðàçöàõ òêàíåé â îáåèõ èññëåäîâàííûõ ãðóï-
ïàõ àíåâðèçì, îäíàêî â êëåòî÷íûõ ýêñòðàêòàõ è â ñðåäå
êóëüòèâèðîâàíèÿ óäàëîñü âûâèòü ñíèæåíèå óðîâíÿ ýëàñ-
òèíà ëèøü â ãðóïïå ÀÃÀ ñ íîðìàëüíûì êëàïàíîì. Ïî
äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ, íàïðîòèâ, ñîäåðæàíèå ýëàñòèíà
áûëî ñíèæåíî òîëüêî â îáðàçöàõ ñòåíêè àîðòû ïðè ÀÃÀ,
ñîïðîâîæäàåìîé ÁÀÊ, íî íå ÒÀÊ (LeMaire et al., 2005).
Íàáëþäàåìûå ðàçëè÷èÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè
äðóãèìè àâòîðàìè, ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ìû èññëå-
äîâàëè ñîäåðæàíèå èçó÷àåìûõ áåëêîâ ìåòîäîì èììóíîá-
ëîòèíãà, ò. å. àíàëèçèðîâàëè òîòàëüíûé ëèçàò êëåòîê è
ñòåíêè àîðòû, à â öèòèðóåìîé ðàáîòå (LeMaire et al., 2005)
óðîâåíü áåëêîâ îöåíèâàëè âèçóàëüíî íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ
ñðåçàõ ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé îêðàñêå íà ñîîòâåò-
ñòâóþùèå áåëêè.

Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ êîëëàãåíà â ñòåíêå àîðòû
ïðè ÀÃÀ ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ (Ikono-
midis et al., 2007). Ïî íàøèì äàííûì, ñîäåðæàíèå ôèá-
ðèëëèíà ñíèæåíî â ñòåíêàõ àîðòû ïðè àíåâðèçìå; îäíàêî
ýòî ñíèæåíèå íå êîððåëèðóåò ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííû-
ìè äëÿ ÃÌÊ è èõ êóëüòóðàëüíîé ñðåäû.

Èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ âîçíèêàåò âîïðîñ î òîì, íà-
ñêîëüêî ñèíòåç èçó÷àåìûõ áåëêîâ ÂÊÌ îñóùåñòâëÿåòñÿ
ÃÌÊ àîðòû. Ñóùåñòâóþò ëè äðóãèå òèïû êëåòîê, êîòîðûå
ñèíòåçèðóþò êîëëàãåí è äðóãèå áåëêè ìàòðèêñà? Â ÷àñò-
íîñòè, èìååòñÿ ðàáîòà, ïîêàçûâàþùàÿ, ÷òî ýòó ôóíêöèþ
ìîãóò âûïîëíÿòü ôèáðîáëàñòû (Jones et al., 2010). Â ýòîé
ðàáîòå, âûïîëíåííîé íà ìûøàõ, ïîäòâåðæäåíà âûñîêàÿ
ñòåïåíü ñõîäñòâà ìåæäó ôèáðîáëàñòàìè è ÃÌÊ. Åñòü òàê-
æå ðàáîòû, ïîêàçûâàþùèå ïåðåõîä ýòèõ òèïîâ êëåòîê
äðóã â äðóãà (Forte et al., 2010; Jones et al., 2010). Î÷åâèä-
íî, ÷òî äàííûé âîïðîñ íóæäàåòñÿ â áîëåå äåòàëüíîì äàëü-
íåéøåì èññëåäîâàíèè.

Ñîäåðæàíèå ÌÌÏ ïðè àíåâðèçìàõ àîðòû èçó÷àëè è
ðàíåå (ñì. îáçîð: Theruvath et al., 2012), â òîì ÷èñëå è ìû
(Èðòþãà è äð., 2013). Íî íå áûëî èññëåäîâàíèé, ïàðàëëåëü-
íî àíàëèçèðóþùèõ óðîâíè ÌÌÏ è ðàñùåïëÿåìûõ èìè
áåëêîâ (êîëëàãåíà, ýëàñòèíà è ôèáðèëëèíà) â òêàíÿõ àîð-
òû (in vivo) è â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ÃÌÊ, âûäåëåííûõ èç
ñòåíêè àîðòû ïðè ÀÃÀ (in vitro). Â íåêîòîðûõ èññëåäîâà-
íèÿõ ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ÌÌÏ-2 (Ikonomidis et al.,
2007) ïðè àíåâðèçìå àîðòû, òîãäà êàê â äðóãèõ îòìå÷åíî,
÷òî MMÏ-2 ïðè ÀÃÀ-ÒÀÊ íå óâåëè÷èâàåòñÿ (LeMaire et
al., 2005). Íàøè ðåçóëüòàòû â îòíîøåíèè ÌÌÏ-2 ñîâïà-
äàþò ñ äàííûìè èç ëèòåðàòóðû (LeMaire et al., 2005). Ìû
íå íàáëþäàëè ðàçëè÷èé è â óðîâíå àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9 â
òêàíÿõ àîðòû ïðè àíåâðèçìå è â íîðìå. Îäíàêî â íàøåé
ðàáîòå àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9 in vitro âîçðàñòàëà ïðè àíåâ-
ðèçìå êàê â ÃÌÊ, òàê è â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, ÷òî óêà-
çûâàåò íà âîçìîæíîå ó÷àñòèå ÌÌÏ â ïàòîãåíåçå ÀÃÀ.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, ôóíêöèîíàëüíûå
ñâîéñòâà ÃÌÊ ïðè àíåâðèçìå àîðòû èçìåíåíû êàê â ñëó-
÷àå àíåâðèçì, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÁÀÊ, òàê è â ñëó÷àå
èçîëèðîâàííûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ. Ñóùåñòâåííûå ðàçëè-
÷èÿ ñâîéñòâ ÃÌÊ êëåòîê ïàöèåíòîâ ñ ÁÀÊ è ÒÀÊ ïîä-
òâåðæäàþò âûäâèíóòóþ íåäàâíî ãèïîòåçó î òîì, ÷òî ìå-

õàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ àíåâðèçì àîðòû â äâóõ ýòèõ
ãðóïïàõ ðàçëè÷íû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûì âåäó-
ùèì ìåõàíèçìîì ïàòîãåíåçà ÀÃÀ ïðèçíàþò èçìåíåíèÿ â
ôóíêöèîíèðîâàíèè ñèãíàëüíîãî ïóòè TGF-beta (Lindsay,
Dietz, 2011; Ìàëàøè÷åâà è äð., 2013). Èçó÷åíèå îñîáåí-
íîñòåé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè â ÃÌÊ
àîðòû â ñâÿçè ñ äàííûìè íàñòîÿùåé ðàáîòû îòíîñèòåëüíî
èçìåíåíèé ñâîéñòâ ÃÌÊ ïðè àíåâðèçìå ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç äàëüíåéøèõ íàïðàâëåíèé íàøåãî èññëåäîâàíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ â ðàìêàõ ÔÖÏ «Èñ-
ñëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíè-
ÿì ðàçâèòèÿ íàó÷íî-òåõíè÷åñêîãî êîìïëåêñà Ðîññèè íà
2007—2013 ãîäû» (Ãîñ. êîíòðàêò ¹ 11.519.11.2018 îò
21.10.2011) è ÔÖÏ «Êàäðû» (ÃÊ Ï1062 îò 10.03.2011,
ñîãëàøåíèå ¹ 8120 îò 23.10.2012).
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FUNCTIONAL PROPERTIES OF SMOOTH MUSCLE CELLS IN ASCENDING AORTIC ANEURYSM

D. A. Kostina,1 I. V. Voronkina,2 L. V. Smagina,2 N. D. Gavriliuk,1 O. M. Moiseeva,1

O. B. Irtiuga,1 V. E. Uspensky,1 A. A. Kostareva,1 A. B. Malashicheva3, *

1 Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, 2 Institute of Cytology RAS, St. Petersburg, and 3 Depart-

ment of Embryology, St. Petersburg State University; * e-mail: malashicheva_ab@almazovcentre.ru

Thoracic aortic aneurism (TAA) develops as a result of complex series of events that dynamically alter the
structure and composition of the aortic vascular extracellular matrix (ECM). The main elements that alter the
composition of aortic wall are smooth muscle cells (SMC). The purpose of the present work was to study altera-
tion of smooth muscle cell functions derived from the patients with TAA and from healthy donors. As it is sup-
posed that TAA associated with bicuspid aortic valve (BAV) and with tricuspid aortic valve (TAV) differ in
their pathogenesis, we compared the SMC and tissues samples from BAV-, TAV-patients and healthy donors.
We compared TAA patients’ derived tissues and SMC to healthy donors’ ones in several parameters: SMC
growth, migration and apoptotic dynamics; metalloproteinase MMP2 and MMP9 activity (zymography) and
elastin, collagen and fibrillin content (Western blot) in both tissue samples and cultured SMC. Proliferation abi-
lity of both BAV and TAV SMC was decreased comparing to donors cells; migration ability in scratch tests was
increased in TAV-derived SMC comparing to donor cells. BAV-cells migration ability was not changed com-
paring to donor-SMC. Elastin content was decreased in TAA SMC comparing to donor cells whereas the con-
tent of fibrillin and collagen was not altered. At the same time elastin and collagen protein level was significant-
ly higher in tissue samples of TAA patients comparing to donor-derived samples. SMS proliferation and migra-
tion ability is differently affected in TAV and BAV-associated TAA that supports the idea of different nature of
these two groups of TAA. Also our data show that SMC functional properties are altered in TAA patients and
these alterations could play a significant role in the disease pathogenesis.

K e y w o r d s: extracellular matrix, matrix metalloproteases, smooth muscle cells, thoracic aortic aneu-
rysm.
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