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Âîç íèê íî âå íèå è ðàç âè òèå ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè êàê ïðî ÿâ ëå íèå àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ -
ñà èëè ïåð âè÷ íî ãî ïî ðà æå íèÿ êàð äè î ìè î öè òîâ ïðè êàð äè î ìè î ïà òè ÿõ ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ íà êîï ëå íè åì
â êðî âè ýí äî òîê ñè íîâ — êîì ïî íåí òîâ áàê òå ðè à ëü íûõ êëå òîê, â ÷à ñò íî ñòè ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà (ËÏÑ) êëå òî÷ -
íîé ñòåí êè ãðà ìîò ðè öà òå ëü íûõ áàê òå ðèé. ËÏÑ ïðè ñâÿ çû âà íèè ñ TOLL-ïî äîá íû ìè ðå öåï òî ðà ìè (TLR) çà -
ïó ñ êà þò ñèã íà ëü íûå ïó òè, âñëåä ñò âèå ÷å ãî ïðî èñ õî äèò ñèí òåç ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, âû ðà áîò êà
àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà è àçî òà, ðàç âè òèå îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è âîñ ïà ëå íèÿ â ìå ñ òå àòå ðî ñê ëå ðî òè -
÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ. Àê òè âà öèÿ ËÏÑ-TLR4-ñèã íà ëü íûõ ïó òåé â òðîì áî öè òàõ ñïî ñîá ñò âó åò ðàç âè òèþ òðîì -
áî çà. Ïðè èøå ìèè ìè î êàð äà è ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè íà áëþ äà åò ñÿ äèñ áà ëàíñ ìåæ äó îêèñ ëè òå ëü íûì
ñòðåñ ñîì è àí òè îê ñè äàí ò íû ìè ìå õà íèç ìà ìè. Ìè î êàðä èìå åò ýí äî ãåí íûå âîñ ñòà íî âè òå ëü íûå ìå õà íèç ìû,
â òîì ÷èñ ëå ñè ñ òå ìû òè î ðå äîê ñè íà (Trx) è ãëó òà òè î íà (GSH), êî òî ðûå íà ïðàâ ëå íû íà óäà ëå íèå àê òèâ íûõ
ôîðì êèñ ëî ðî äà è âîñ ñòà íîâ ëå íèå îêèñ ëåí íûõ áåë êîâ, ÷àñòü èç êî òî ðûõ ó÷à ñò âó åò â ËÏÑ-TLR4-ñèã íà ëü -
íûõ ïó òÿõ. Íà ïðè ìåð, GSH ñïî ñî áåí ìî äè ôè öè ðî âàòü àäàï òîð íûé áå ëîê MyD88, à Trx ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðÿ ìûì èí -
ãè áè òî ðîì ïðî òå èí êè íà çû ASK1, ñïî ñîá ñò âóÿ ïî äàâ ëå íèþ ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé âî âðåìÿ
îñò ðî ãî âîñ ïà ëå íèÿ â êàð äè î ìè î öè òàõ. Êðî ìå òî ãî, Trx ïðåä îò âðà ùà åò äèñ ôóí ê öèþ ìè òî õîí ä ðèé, óâå ëè -
÷è âà åò ïðî èç âîä ñò âî ÀÒÔ, èí ãè áè ðó åò àïîï òîç è òåì ñà ìûì îêà çû âà åò êàð äè îï ðî òåê òîð íîå äåé ñò âèå.
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LPS-mediated in flam ma tion in car dio vas cu lar dis eases
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Emer gence and de vel op ment of heart fail ure as a man i fes ta tion of atherosclerotic pro cess or pri mary le sion to
cardiomyocytes in cardiomyopathies can be caused by blood ac cu mu la tion of endo tox ins, com po nents of bac te -
rial cells, such as lipopolysaccharide (LPS) of gram-negative bac te rial cell wall. LPS bind ing to TOLL-like re cep -
tors (TLR) trig gers sig nal ing path ways to in duce syn the sis of pro-inflammatory cytokines, pro duc tion of re ac tive
ox y gen and ni tro gen spe cies, and de vel op ment of ox i da tive stress and in flam ma tion at the site of atherosclerotic
le sion. Ac ti va tion of LPS-TLR4-signaling path ways in plate lets con trib utes to de vel op ment of throm bo sis. An im -
bal ance be tween ox i da tive stress and an ti ox i dant mech a nisms is ob served in myo car dial ischemia and heart fail -
ure. The myocardium has en dog e nous re stor ative mech a nisms, in clud ing the sys tems of thioredoxin (Trx) and
glutathione (GSH) de signed for re mov ing ac tive ox y gen spe cies and re duc ing ox i dized pro teins, some of which
are in volved in LPS-TLR4 sig nal ing path ways. For ex am ple, GSH is able to mod ify the adap tor pro tein MyD88 while 
Trx is a di rect in hib i tor of pro tein kinase ASK1, to fa cil i tate sup pres sion of proapoptotic sig nal ing path ways dur ing
acute in flam ma tion in cardiomyocytes. In ad di tion, Trx pre vents mi to chon drial dys func tion, in creases ATP pro -
duc tion, in hib its apoptosis and, thereby, ex erts a cardioprotective ef fect.
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Ââå äå íèå

Ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ (ÑÑÇ) îñòà þò ñÿ âå -
äó ùåé ïðè ÷è íîé ñìåð ò íî ñòè êàê â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà -
öèè, òàê è â áî ëü øèí ñò âå åâ ðî ïåé ñêèõ ïî ïó ëÿ öèé. Ñî -
ãëàñ íî äàí íûì Ðîñ ñòà òà, â 2016 ãî äó ñìåð ò íîñòü îò ÑÑÇ
ñî ñòà âè ëà 615 íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ, à àá ñî ëþò íûå ïî òå ðè
— îêî ëî 900 000 ÷å ëî âåê [1]. Îñíîâ íûì ýòè î ëî ãè ÷å ñêè ìè
ôàê òî ðà ìè ÑÑÇ ÿâ ëÿ þò ñÿ àòå ðî ñê ëå ðîç, êî òî ðûé ïðî ÿâ -
ëÿ åò ñÿ îá ðà çî âà íè åì àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê â ñî ñó -
äè ñòîé ñòåí êå, ÷òî âëå ÷åò çà ñî áîé øè ðî êèé ñïåêòð ðàç -
ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãèé, ñðå äè êî òî ðûõ ìîæ íî âû äå ëèòü èøå -
ìè ÷å ñêóþ áî ëåçíü ñåð ä öà, ãè ïåð òî íè ÷å ñêóþ áî ëåçíü,
èøå ìè ÷å ñêèå ïî ðà æå íèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, à òàê æå ñåð -
äå÷ íóþ íå äî ñòà òî÷ íîñòü, îáó ñëîâ ëåí íóþ ïåð âè÷ íûì ïî -
ðà æå íè åì ñåð äå÷ íîé ìûø öû [2].

Ïà òî ãå íåç àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ ñî ñó äîâ
äî ñòà òî÷ íî ìíî ãî îá ðà çåí, îä íà êî âíóò ðè êëå òî÷ íûå ìå õà -
íèç ìû, îáó ñëîâ ëè âà þ ùèå ðàç âè òèå àòå ðî ñê ëå ðî çà, äî ñèõ
ïîð òðå áó þò äå òà ëü íî ãî èçó ÷å íèÿ. Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ïî ÿ -
âè ëèñü ñî îá ùå íèÿ îá ó÷à ñ òèè â ðàç âè òèè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî -
ëî ãèé áàê òå ðè à ëü íûõ òîê ñè íîâ, ñðå äè êî òî ðûõ íàè áî ëåå
èçó ÷åí ëè ïî ïî ëè ñà õà ðèä (ËÏÑ, LPS) ãðà ìîò ðè öà òå ëü íûõ
áàê òå ðèé [3].

Áàê òå ðè à ëü íûå ýí äî òîê ñè íû ñïî ñîá íû ïðî íè êàòü èç
êè øå÷ íè êà â êðîâü è ñâÿ çû âà òü ñÿ ñî ñïå öè à ëü íû ìè ðå -
öåï òî ðà ìè íà ïî âåð õ íî ñòè ðàç ëè÷ íûõ êëå òîê, âêëþ ÷àÿ
êàð äè î ìè î öè òû, è âû çû âàòü ðàç âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ â íèõ.
Ñåð ä öå èìå åò îäèí èç ñà ìûõ âû ñî êèõ óðîâ íåé ïî ãëî ùå -
íèÿ êèñ ëî ðî äà â îð ãà íèç ìå ÷å ëî âå êà, ïî òðåá ëÿ þ ùå ãî
îêî ëî 0,1 ìë Î2/ã â ìè íó òó. Äëÿ óäîâ ëåò âî ðå íèÿ ñïðî ñà
íà ñèí òåç ÀÒÔ ïó òåì îêèñ ëè òå ëü íî ãî ìå òà áî ëèç ìà, êàð -
äè î ìè î öè òû îá ëà äà þò ñà ìûì âû ñî êèì ñî äåð æà íè åì ìè -
òî õîí ä ðèé âî âñåì îð ãà íèç ìå, ÿâ ëÿ þò ñÿ ìàê ñè ìà ëü íî
äå òåð ìè íè ðî âàí íû ìè êëåò êà ìè, è, ñëå äî âà òå ëü íî, íàè -
áî ëåå óÿç âè ìû ìè äëÿ òîê ñè íîâ è âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå àê -
öèé [4].

Â íîð ìå ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè êè øå÷ íè êà ôîð ìè ðó -
þò ýô ôåê òèâ íûé ïî ëó ïðî íè öà å ìûé áà ðü åð, êî òî ðûé ïî -
çâî ëÿ åò ïî ãëî ùàòü ïè òà òå ëü íûå âå ùå ñò âà è âî äó, íî îãðà -
íè ÷è âà åò ïðî íèê íî âå íèå òîê ñè íîâ, àë ëåð ãå íîâ è ïà òî ãå -
íîâ èç ïðî ñâå òà êè øå÷ íè êà â òêàíü ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè è
êðî âî òîê. Äëÿ ïîä äåð æà íèÿ áà ðü åð íîé ôóí ê öèè ýïè òå ëè -
à ëü íûõ êëå òîê êè øå÷ íè êà íå îá õî äèì ñòðî ãèé áà ëàíñ
ìåæ äó êëå òî÷ íîé ïðî ëè ôå ðà öèåé è àïîï òî çîì. Îä íà êî
ñòðåñ ñî âûå ñî ñòî ÿ íèÿ, âêëþ ÷àÿ îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ,
ìî ãóò íà ðó øèòü êè øå÷ íûé áà ðü åð è ïðè âå ñ òè ê óâå ëè ÷å -
íèþ ïðî íèê íî âå íèÿ òîê ñè íîâ è àë ëåð ãå íîâ [5].

Íå äàâ íèå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå è êëè íè ÷å ñêèå èñ ñëå -
äî âà íèÿ äî êà çà ëè ó÷à ñ òèå êè øå÷ íîé ìèê ðî áè î òû â ðàç âè -
òèè àòå ðî ñê ëå ðî çà [6]. Â ÷à ñò íî ñòè, óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðî -
äóêò æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè ìèê ðî áíûõ êëå òîê N-îê ñèä-òðè -
ìå òè ëà ìèí, êî òî ðûé îá ðà çó åò ñÿ èç õî ëè íà, ôîñ ôà òè äèë -
õî ëè íà è L-êàð íè òè íà, îá ëà äà åò ïðî à òå ðî ãåí íîé è ïðî -
òðîì áî òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ, ñëå äî âà òå ëü íî, ñâÿ çàí
ñ ðè ñ êîì ÑÑÇ. Äðó ãèå ïðî äóê òû ìèê ðî áè î òû êè øå÷ íè êà, 
òà êèå, êàê LPS, ÿâ ëÿ þò ñÿ îñíîâ íû ìè êîì ïî íåí òà ìè íà -
ðóæ íî ãî ñëîÿ êëå òî÷ íîé ñòåí êè ãðà ìîò ðè öà òå ëü íûõ áàê -
òå ðèé è òàê æå ìî ãóò áûòü âî âëå ÷å íû â ïðî öåññ àòå ðîò ðîì -
áî çà [7].

Â êðî âè çäî ðî âûõ ëþ äåé êîí öåí ò ðà öèè ËÏÑ ñî ñòàâ -
ëÿ åò ïðè áëè çè òå ëü íî 15—200 ïã/ìë [8]. Ðà íåå áû ëî âû -

ñêà çà íî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî ËÏÑ ïî ïà äà þò â êðî âî òîê
÷å ëî âå êà, áëà ãî äà ðÿ ó÷à ñ òèþ àïî ëè ïîï ðî òå è íà Â48 (êîì -
ïî íåí òà õè ëî ìèê ðî íîâ ïëàç ìû êðî âè), ïî ý òî ìó ïî òðåá -
ëå íèå áî ãà òîé ëè ïè äà ìè ïè ùè ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óâå ëè ÷å -
íè åì ñî äåð æà íèÿ ËÏÑ â êðî âè. Êðî ìå òî ãî, ïî âû øåí íîå
ñî äåð æà íèå ËÏÑ â êðî âè íà áëþ äà åò ñÿ ïðè ðÿ äå ïà òî ëî -
ãèé, ñâÿ çàí íûõ ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì, òà êèõ, êàê äèà áåò òè -
ïà II, îæè ðå íèå è ãè ïåð òî íèÿ. Ïðî à òå ðî ãåí íóþ ðîëü ËÏÑ 
ïîä òâåð æ äà þò ýê ñ ïå ðè ìåí òû, äå ìîí ñò ðè ðó þ ùèå ìå íü -
øèå ðàç ìå ðû àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê ó æè âîò íûõ
ñ ãå íå òè ÷å ñêîé äå ëå öèåé TLR4 (Toll-Li ke Re cep tor 4) è
óñêî ðå íèå îá ðà çî âà íèÿ áëÿ øåê ó æè âîò íûõ, êî òî ðûì
ââî äè ëè ËÏÑ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü ãè ïî -
òå òè ÷å ñêóþ âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó ñî äåð æà íè åì ËÏÑ â êðî -
âè è ðàç âè òè åì àòå ðî ñê ëå ðî çà ó ÷å ëî âå êà. Áî ëåå òî ãî,
ËÏÑ ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü òðîì áî òè ÷å ñêî ìó ïðî öåñ ñó
äà æå ïðè íîð ìà ëü íûõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ. Íå äàâ íåå èñ ñëå äî -
âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî ËÏÑ óñè ëè âà þò ðå àê öèþ òðîì áî öè -
òîâ íà îá ùèå àãî íè ñòû ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè ñ ðå öåï òî ðîì 
TLR4 [9]. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïî ïà äàÿ â êðî âî òîê,
ËÏÑ ìî ãóò ïðî íèê íóòü â ñó áýí äî òå ëè à ëü íîå ïðî ñòðàí ñò -
âî è âû çâàòü òàì ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò [7].

Îä íà êî âàæ íî çà ìå òèòü, ÷òî â çäî ðî âûõ àð òå ðè ÿõ íå
îá íà ðó æè âà þò ñÿ àí òè òå ëà ê LPS, ÷òî óêà çû âà åò íà îáÿ çà -
òå ëü íîå ó÷à ñ òèå êîì ï ëåê ñà ìàê ðî ôàã-ËÏÑ â ðàç âè òèè
àòå ðî ñê ëå ðî çà [10]. Ìàð êå ðà ìè àê òè âà öèè ìàê ðî ôà ãîâ ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ, òà êèå, êàê ôîð ìè -
ðî âà íèå ëà ìåë ëè ïî äèé è ôè ëî ïî äèé, íå îá õî äè ìûõ äëÿ
ïðè êðåï ëå íèÿ ê âíå êëå òî÷ íî ìó ìàò ðèê ñó, ïî ñëå äó þ ùåé
àä ãå çèè êëå òîê è ìèã ðà öèè ê ìå ñ òàì âîñ ïà ëå íèÿ [11].

Pan day ñ êîë ëå ãà ìè ñî îá ùè ëè, ÷òî â àê òè âè ðî âàí íûõ
ËÏÑ ìî íî öè òàõ çà ïó ñ êà þò ñÿ TLR4-ñèã íà ëü íûå ïó òè, ïî -
âû øà þ ùèå ðå ãó ëÿ öèþ Nox2, êî òî ðàÿ, êàê èç âå ñò íî, ÿâ ëÿ -
åò ñÿ îä íèì èç íàè áî ëåå âàæ íûõ êëå òî÷ íûõ ïðî äó öåí òîâ
ñó ïåð îê ñèä-ðà äè êà ëà [7, 12]. Ïî ñëåä íèé âû çû âà åò îêèñ -
ëè òå ëü íîå ïî âðåæ äå íèå ìíî ãèõ ìî ëå êóë, âêëþ ÷àÿ ËÏÍÏ. 
Òà êèì îá ðà çîì, ËÏÑ êëå òî÷ íîé ñòåí êè êè øå÷ íîé ïà ëî÷ -
êè îïî ñðå äî âàí íî ÷å ðåç TLR4-ñèã íà ëü íûå ïó òè âû çû âà åò
îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ â ìå ñ òå àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî -
ðà æå íèÿ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ËÏÑ-TLR4-îïî ñðå äî âàí íîå âîñ -
ïà ëå íèå ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê íî âûé ïî òåí öè à ëü íûé
ìàð êåð ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà [7].

TLR4-ñèã íà ëü íûå ïó òè

Ïåð âîé ôóí ê öèåé, îïè ñàí íîé äëÿ TLR4, áû ëî ðàñ ïî -
çíà âà íèå ýê çî ãåí íûõ ìî ëå êóë, â ÷à ñò íî ñòè ìî ëå êó ëû
ËÏÑ ãðà ìîò ðè öà òå ëü íûõ áàê òå ðèé. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó ìî ìåí -
òó âû ÿâ ëåí øè ðî êèé ñïåêòð ëè ãàí äîâ TLR4. Ñðå äè íèõ
ìîæ íî âû äå ëèòü êàê ýê çî ãåí íûå âå ùå ñò âà áàê òå ðè à ëü íî -
ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ, òàê è ýí äî ãåí íûå ìî ëå êó ëû, âêëþ ÷àÿ
êîì ïî íåí òû âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, áåë êè òåï ëî âî ãî

øî êà, ôèá ðè íî ãåí, êà ëü öè íåâ ðèí Â, àìè ëî èä-b è äðó ãèå
[13].

TLR4 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ íà ïî âåð õ íî ñòè êàê ãå ìà òî ïî ý òè -
÷å ñêèõ, òàê è íå ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêèõ êëå òîê, âêëþ ÷àÿ ýí äî òå -
ëè à ëü íûå êëåò êè [14], êàð äè î ìè î öè òû [15] è êëåò êè öåí ò ðà -
ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû (ÖÍÑ) [16]. TLR4 ñî ñòî èò èç âíå -
êëå òî÷ íî ãî äî ìå íà, âêëþ ÷à þ ùå ãî 608 îñòàò êîâ, è âíóò ðè -
êëå òî÷ íî ãî äî ìå íà, ñî äåð æà ùå ãî 187 îñòàò êîâ, êî òî ðûå
ó÷à ñò âó þò âî âíóò ðè êëå òî÷ íîì ñèã íà ëü íîì êà ñ êà äå. Áû ëî
ïî êà çà íî, ÷òî òðàíñ ôåê öèè TLR4 íå äî ñòà òî÷ íî äëÿ ðàñ ïî -
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çíà âà íèÿ LPS è ôè çè ÷å ñêîé àñ ñî öè à öèè TLR4 ñ áåë êîì
MD2 íà ïî âåð õ íî ñòè êëåò êè. MD2 ëè øåí òðàíñ ìåì á ðàí -
íûõ è âíóò ðè êëå òî÷ íûõ äî ìå íîâ è íå êî âà ëåí ò íî ñâÿ çàí
ñ âíå êëå òî÷ íûì äî ìå íîì TLR4 ÷å ðåç âçàè ìî äåé ñò âèå
ñ ËÏÑ, îá ðà çóÿ ðå öåï òîð íûé êîì ï ëåêñ TLR4/MD2 [13].

Äðó ãèå âñïî ìî ãà òå ëü íûå ìî ëå êó ëû, êî òî ðûå óñè ëè âà -
þò ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ËÏÑ, ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé LPS-ñâÿ -
çû âà þ ùèé áå ëîê (LBP) è CD14, ñïî ñîá ñò âó þ ùèå ïå ðå íî -
ñó ìî íî ìå ðîâ ËÏÑ â MD2 è TLR4 [17]. Ïî ñëå ñâÿ çû âà íèÿ 
ËÏÑ ïðî èñ õî äèò äè ìå ðè çà öèÿ äâóõ êîì ï ëåê ñîâ
TLR4/MD2, ïðè âî äÿ ê êîí ôîð ìà öè îí íûì èç ìå íå íè ÿì
ãî ìî äè ìå ðà TLR4 ñ ïî ñëå äó þ ùèì âî âëå ÷å íè åì àäàï òîð -
íûõ áåë êîâ, ñî äåð æà ùèõ ðå öåï òîð-ïî äîá íûå äî ìå íû
Toll/èí òåð ëåé êèí-1 (TIR). Ýòè àäàï òî ðû àñ ñî öè è ðó þò ñÿ
ñ êëà ñ òå ðîì TLR4 ÷å ðåç ãî ìî ôè ëü íûå âçàè ìî äåé ñò âèÿ
ìåæ äó äî ìå íà ìè TIR â öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêèé õâîñò TLR4.
Ê íà ñòî ÿ ùå ìó ìî ìåí òó îïè ñà íû ÷å òû ðå àäàï òîð íûõ áåë -
êà, ó÷à ñò âó þ ùèõ â äâóõ ðàç ëè÷ íûõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã -
íà ëü íûõ ïó òÿõ: áå ëîê ïåð âè÷ íî ãî îò âå òà ìè å ëî èä íîé
äèô ôå ðåí öè à öèè 88 (MyD88), MyD88-ïî äîá íûé àäàï -
òîð íûé áå ëîê (MAL), òàê æå èç âå ñò íûé êàê äî ìåí TIR-ñî -
äåð æà ùèé àäàï òîð íûé áå ëîê (TIRAP), àäàï òîð, ñî äåð æà -

ùèé TIR-äî ìåí, èí äó öè ðó þ ùèé èí òåð ôå ðîí-b (TRIF),
òàê æå èç âå ñò íûé êàê TIR-ñî äåð æà ùàÿ àäàï òîð íàÿ ìî ëå -
êó ëà-1 (TICAM-1), è ñâÿ çàí íàÿ ñ TRIF àäàï òîð íàÿ ìî ëå -
êó ëà (TRAM). Ñèã íà ëü íûé ïóòü MyD88 ïðî èñ õî äèò, ãëàâ -
íûì îá ðà çîì, â öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå è âêëþ ÷à -
åò áû ñò ðîå âî âëå ÷å íèå áåë êîâ MyD88 è MAL [13]. Ó÷à ñ -
òèå ýòèõ àäàï òîð íûõ ìî ëå êóë ñòè ìó ëè ðó åò àê òè âà öèþ èí -
òåð ëåé êèí-1R-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ êè íàç (IRAKs) ïó òåì
ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ, ñâÿ çû âà íèå ôàê òî ðà, àñ ñî öè è ðî âàí -
íî ãî ñ TNF-ðå öåï òî ðîì 6 (TNF-re cep tor-as so ci a ted fac tor,
TRAF6) è ïî ñëå äó þ ùóþ àê òè âà öèþ òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùå ãî

ôàê òî ðà ðî ñ òà b-àê òè âè ðî âàí íîé êè íà çû 1 (tran s for ming

growth fac tor b-ac ti va ted ki na se 1, TAK1), îïî ñðå äî âàí íî ãî
àäàï òîð íû ìè áåë êà ìè, TAK1-ñâÿ çû âà þ ùèì áåë êîì 2 è
TAK1-ñâÿ çû âà þ ùèì áåë êîì 3 (TAB2 è TAB3). TAK1,
â ñâîþ î÷å ðåäü, àê òè âè ðó åò ìè òî ãåí-àê òè âè ðî âàí íûå
ïðî òå èí êè íà çû (mi to gen-ac ti va ted pro te in ki na ses, MAPK),
JUN N-òåð ìè íà ëü íàÿ êè íà çà (JNK), p38, âíå êëå òî÷ íûé
ñèã íàë-ðå ãó ëè ðó å ìûå êè íà çû (ERK1/2) è êè íàç íûé êîì -
ï ëåêñ IkB (IKK), âå äó ùèé ê àê òè âà öèè âàæ íûõ ôàê òî ðîâ

òðàíñ êðèï öèè, â ÷à ñò íî ñòè ÿäåð íûé ôàê òîð-kB (NF-kB)
è àê òè âà òîð íûé áå ëîê-1 (AP-1), êî òî ðûå ñïî ñîá ñò âó þò
ïðî èç âîä ñò âó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê

öè òî êè íû, õå ìî êè íû, TNFa, NO-ñèí òà çà (NOS),
ÍÀÄÔÍ-îê ñè äà çà (NOX), öèê ëî îê ñè ãå íà çû (ÑÎÕ) è ëè -
ïîê ñè ãå íà çû (LOX) (ðè ñó íîê).

Àê òèâ íîñòü MAP-êè íà çû ðå ãó ëè ðó åò ñÿ òè î ðå äîê ñè -
íîì (Trx1) è ãëó òà ðå äîê ñè íîì (Grx1) è â êî íå÷ íîì èòî ãå
àê òè âè ðó åò òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð AP1, êî òî ðûé
èìå åò äâà Cys-îñòàò êà â åãî ÄÍÊ-ñâÿ çû âà þ ùåì äî ìå íå,
äëÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ êî òî ðûõ òðå áó åò ñÿ Trx1. Ñóáú å äè íè -

öû NFkB (p50 è p60) õðà íÿò ñÿ â èí ãè áè ðó þ ùåì

ikB/NFkB-êîì ï ëåê ñå â öè òî çî ëå. Âîñ ñòà íîâ ëåí íûé Trx1
èí ãè áè ðó åò äèñ ñî öè à öèþ ýòî ãî êîì ï ëåê ñà. Ïðè äèñ ñî öè -

à öèè ikB ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ñÿ è ðàç ðó øà åò ñÿ ïðî òå à ñî ìîé.

NF-kB òðàíñ ëî öè ðó åò â ÿä ðî, ãäå îí ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ÄÍÊ.
Ýòîò ïðî öåññ çà âè ñèò îò âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ Cys62 è ðå ãó ëè -
ðó åò ñÿ Trx1, Grx1 è/èëè Nrx.

Â TLR4-ñèã íà ëü íîì ïó òè ñó ùå ñò âó åò äî ïîë íè òå ëü íûé 
ïóòü, âêëþ ÷à þ ùèé àïîï òîç íóþ ñèã íà ëü íóþ êè íà çó 1

(Apop to sis sig nal-re gu la ting ki na se 1, ASK1). ASK1 õðà íèò ñÿ
â íå àê òèâ íîì êîì ï ëåê ñå ñ Trx1. Ïðè àê òè âà öèè TLR Trx1
îêèñ ëÿ åò ñÿ, êîì ï ëåêñ äèñ ñî öè è ðó åò è àê òèâ íûé ASK1 ðå -
ãó ëè ðó åò àê òèâ íîñòü JNK (ðè ñó íîê) [18].

Àê òè âà öèÿ MyD88-íå çà âè ñè ìî ãî ïó òè ïðî èñ õî äèò
â ýí äî ñî ìà ëü íîì êîì ïàð ò ìåí òå ïî ñëå èí òåð íà ëè çà öèè
êîì ï ëåê ñà TLR4-MD2.

Ñëå äî âà òå ëü íî, æå ñò êàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ
TLR4 âàæ íà äëÿ ãî ìå îñòà çà òêà íåé, ÷òî áû èç áå æàòü ÷ðåç -
ìåð íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ è âû çâàòü âîñ ñòà íîâ ëå íèå òêà íåé ïî -
ñëå èí ôåê öèè èëè òðàâ ìû. TLR4-ñèã íà ëèíã õà ðàê òå ðåí è
äëÿ òðîì áî öè òîâ, õî òÿ ýòîò ñèã íà ëü íûé ïóòü â òðîì áî öè -
òàõ èìå åò ðÿä îñî áåí íî ñòåé.

ËÏÑ-îáó ñëîâ ëåí íîå òðîì áî îá ðà çî âà íèå

ËÏÑ-TLR4-ñèã íà ëü íûå ïó òè â òðîì áî öè òàõ ñïî ñîá ñò -
âó þò îá ðà çî âà íèþ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîé áëÿø êè è ðàç âè -
òèþ òðîì áî çà. Òðîì áû ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé çíà ÷è òå ëü íûé 
ñè ñ òåì íûé ðèñê, ïî ñêî ëü êó èõ îá ðà çî âà íèå â ñó æåí íîì
êðî âå íîñ íîì ñî ñó äå ìî æåò ïî âëå÷ü çà ñî áîé ïîë íóþ çà êó -
ïîð êó ñî ñó äà è âû çâàòü èí ôàðêò ìè î êàð äà èëè èøå ìè ÷å -
ñêèé èí ñóëüò. Âå äó ùóþ ðîëü â ãå ìî ñòà çå è òðîì áî çå èã ðà -
þò òðîì áî öè òû, êî òî ðûå ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé íå áî ëü øèå, 
áåçú ÿ äåð íûå è íå äîë ãî âå÷ íûå êëåò êè êðî âè [19].

Òðîì áî öè òû ñî äåð æàò âñå áåë êè (íà ïðè ìåð, MyD88 è
ðå ãó ëÿ òîð íûé ôàê òîð 3 èí òåð ôå ðî íà (IRF3)), íå îá õî äè -
ìûå äëÿ òðàíñ äóê öèè ñèã íà ëà ÷å ðåç TLR4, è ïî ý òî ìó íà
ïåð âûé âçãëÿä êà æåò ñÿ, ÷òî òðîì áî öè òû èñ ïî ëü çó þò òå æå 
ìå õà íèç ìû, ÷òî è ÿäåð íûå êëåò êè. Îä íà êî â òðîì áî öè òàõ
ðå à ëè çà öèÿ TLR4-ñèã íà ëà íå âîç ìîæ íà, ïî ñêî ëü êó êî íå÷ -
íûì èòî ãîì ñèã íà ëü íî ãî ïó òè ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òè âà öèÿ è ÿäåð -
íàÿ òðàíñ ëî êà öèÿ ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè, è ýòîò øàã íå -
âîç ìî æåí â áåçú ÿ äåð íûõ òðîì áî öè òàõ [19, 20].

Ðà íåå ñî îá ùà ëîñü, ÷òî êî ëè ÷å ñò âî TLR4 íà ïî âåð õ íî -
ñòè òðîì áî öè òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïå ðå ìåí íûì [19, 21]. Áî ëü øàÿ
ðàç íè öà â ñèã íà ëèí ãå TLR4 ìåæ äó òðîì áî öè òà ìè è ÿäåð -
íû ìè êëåò êà ìè çà êëþ ÷à åò ñÿ â îò ñóò ñò âèè â òðîì áî öè òàõ
íå êî òî ðûõ âíå êëå òî÷ íûõ êîì ïî íåí òîâ (íà ïðè ìåð, CD14) 
[19, 20]. Ìåì á ðàí íûé CD14 îò ñóò ñò âó åò â òðîì áî öè òàõ,
íî åãî êîí öåí ò ðà öèÿ â ïëàç ìå êðî âè äî ñòà òî÷ íàÿ. Áî ëåå
òî ãî, îò ñóò ñò âèå ìåì á ðàí-ñâÿ çàí íî ãî CD14, òàê æå ìî æåò
âëè ÿòü íà íå çà âè ñè ìóþ îò MyD88 ñèã íà ëè çà öèþ, êî òî ðàÿ
òðå áó åò CD14 äëÿ ýí äî öè òî çà TLR4 è LPS [19].

Clark ñ ñîàâòîðàìè ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, ÷òî âû ñî êèå
êîí öåí ò ðà öèè ËÏÑ ïðè âî äè ëè ê âçàè ìî äåé ñò âèþ ìåæ äó
òðîì áî öè òà ìè è íåé òðî ôè ëà ìè, ñïî ñîá ñò âóÿ îá ðà çî âà -
íèþ íåé òðî ôè ëü íûõ âíå êëå òî÷ íûõ ëî âó øåê [22]. Âçàè ìî -
äåé ñò âèå òðîì áî öè òîâ ñ ËÏÑ ñòè ìó ëè ðó åò âû ñâî áîæ äå -

íèå ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëè a (TNF-a), ìî ëå êó ëû, îá ðà -
çó þ ùåé ñÿ â MyD88-çà âè ñè ìîì ïó òè â ÿäåð íûõ êëåò êàõ
[19, 23]. Õî òÿ ó òðîì áî öè òîâ îò ñóò ñò âó åò ãå íîì íàÿ ÄÍÊ,
îíè âñå åùå ñî äåð æàò òðàíñ êðèï òû ìÐÍÊ, êî òî ðûå ìî ãóò
áûòü ñïëàé ñè ðî âà íû ïîñ ëå ñòè ìó ëÿ öèè òðîì áî öè òîâ
ËÏÑ èëè òðîì áè íîì [24]. Â ÷à ñò íî ñòè, ýòî ìî ãóò áûòü

òðàíñ êðèï òû IL-1b (ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî öè òî êè íà) è
öèê ëî îê ñè ãå íà çû-2 (ïðî äó öè ðó åò àãî íèñò òðîì áî öè òîâ,

TxA 2) [24]. Òàê æå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìÐÍÊ IL-1b ñïëàé -
ñè ðó åò ñÿ â òðîì áî öè òàõ TLR4-çà âè ñè ìûì îá ðà çîì ñ JNK
è ïðî òå èí êè íà çîé B (PKB) (íè æå ëå æà ùå ãî êîì ïî íåí òà
MyD88-çà âè ñè ìî ãî ïó òè) [25]. Íà ïðî òèâ, ñïëàé ñèíã
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IL-1b óìå íü øà åò ñÿ â ïðè ñóò ñò âèè èí ãè áè òî ðîâ JNK èëè
ïðî òå íè êè íà çû Â (PKB). [19, 25].

Íå ÿñ íî, âëèÿ þò ëè ëè ãàí äû TLR4-ñèã íà ëü íûõ ïó òåé
íà ôóí ê öèþ òðîì áî öè òîâ. Â îïû òàõ íà ìó òàí ò íûõ ïî
MyD88 -/- ìû øè íûõ òðîì áî öè òàõ ïî êà çà íî, ÷òî ýòîò áå -
ëîê íå îá õî äèì äëÿ óñè ëå íèÿ àã ðå ãà öèè è ñåê ðå öèè ãðà íóë 
â òðîì áî öè òàõ. Êðî ìå òî ãî, íå êî òî ðûå ýô ôåê òû MyD88
îïî ñðå äó þò ñÿ ãó à íè ëàò öèê ëàç íûì ñèã íà ëü íûì ïó òåì ïðè 
ó÷à ñ òèè öèê ëè ÷å ñêî ãî ãó à íî çèí ìî íî ôîñ ôà òà (cGMP,
öÃÌÔ) [26]. Îä íà êî íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ äî êà çà ëè,
÷òî MyD88 ïðàê òè ÷å ñêè íå èã ðà åò ðî ëè â ìî äó ëÿ öèè ôóí -
ê öèè òðîì áî öè òîâ ïðè ãðà ìîò ðè öà òå ëü íîé (Kleb si el la
pne u mo niae) áàê òå ðè à ëü íîé èí ôåê öèè [19, 27].

Ñëå äî âà òå ëü íî, òðîì áî öè òû ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé êëåò -
êè êðî âè, ó÷à ñò âó þ ùèå â øè ðî êîì ñïåê ò ðå ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêèõ è ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé. Îä íà êî èõ îñíîâ íàÿ
ðîëü çà êëþ ÷à åò ñÿ â îïî ñðå äî âà íèè ãå ìî ñòà çà è òðîì áî çà.

Â äî ïîë íå íèå ê ýòèì êëàñ ñè ÷å ñêèì ôóí ê öè ÿì, òðîì áî öè -
òû ñòà ëè âàæ íû ìè ó÷à ñò íè êà ìè âðîæ äåí íîé èì ìóí íîé
ñè ñ òå ìû. Â ÷à ñò íî ñòè, îíè âçàè ìî äåé ñò âó þò ñ ëåé êî öè òà -
ìè, âû äå ëÿ þò ïðî- è ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ôàê òî ðû, à
òàê æå ñèí òå çè ðó þò øè ðî êèé ñïåêòð âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå -
öåï òî ðîâ, âêëþ ÷àÿ TLR4. Ïî ñëåä íèé ðàñ ïî çíà åò ËÏÑ è
ñïî ñî áåí çà ïó ñ êàòü êàê MyD88-çà âè ñè ìûå, òàê è
MyD88-íå çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè. Òà êèì îá ðà çîì,
TLR4 îêà çû âà åò çà ìåò íîå ôóí ê öè î íà ëü íîå âëè ÿ íèå íà
àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ, ãå ìî ñòàç è òðîì áîç.

Ðîëü TLR4 â ìè îð êàð äå

TLR ðàñ ïî çíà þò ýí äî ãåí íûå, ñâÿ çàí íûå ñ ïî âðåæ äå -
íè åì ìî ëå êó ëÿð íûå ñòðóê òó ðû, òà êèå, êàê ðå äîêñ-ðå ãó ëè -
ðó å ìûé áå ëîê ãðóï ïû âû ñî êîé ïî äâèæ íî ñ òè 1 (HMGB1)
èëè ìå òà áî ëè òû, íà ïðè ìåð, ÀÒÔ, êî òî ðûé òàê æå èç âå -
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TLR4 âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè. Ñâÿ çû âà íèå ËÏÑ ñ ðå öåï òî ðîì èíè öè è ðó åò äè ìå ðè çà öèþ ðå öåï òî ðîâ TLR4 è MD2. Ïðî èñ õî äèò îá ðà çî -
âà íèå àê òèâ íî ãî êîì ï ëåê ñà, ñî äåð æà ùå ãî äî ìå íû TIR TLR4, áåë êè-àäàï òî ðû äî ìå íà TIR MyD88 è MAL (MyD88-çà âè ñè ìûé ïóòü) èëè TRIF è TRAM
(MyD88-íå çà âè ñè ìûé ïóòü). MyD88-çà âè ñè ìûé ïóòü âêëþ ÷à åò â ñå áÿ íà áîð è àê òè âà öèþ IRAK (IRAK1, IRAK2 è IRAK4) è TRAF6, êî òî ðûå èí äó öè ðó -
þò àê òè âà öèþ TAK1. TAK1, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè MAP-êè íàç (p38, JNK è ERK1/2) è àê òè âà öèè êîì ï ëåê ñà IKK. MAPK è IKK èí äó öè -

ðó þò àê òè âà öèþ è òðàíñ ëî êà öèþ â ÿä ðî òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, òà êèõ, êàê NF-kB è AP-1. MyD88-íå çà âè ñè ìûé ïóòü âêëþ ÷à åò TRIF è

TRAM-ïå ðå õîä íûå áåë êè, à ÷å ðåç TRAF3 — íà áîð TBK1/IKKe, çà êî òî ðûì ñëå äó åò àê òè âà öèÿ è òðàíñ ëî êà öèÿ â ÿä ðî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà
IRF3. MyD88-çà âè ñè ìûé ïóòü èí äó öè ðó åò ïðî èç âîä ñò âî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, à MyD88-íå çà âè ñè ìûé ïóòü ñïî ñîá ñò âó åò îá ðà çî âà íèþ
èí òåð ôå ðî íîâ I òè ïà. Àäàï òè ðî âà íî íà ðóñ ñêèé ÿçûê ïî [13, 54].



ñòåí êàê ñèã íàë îïàñ íî ñòè. TLR ó÷à ñò âó þò â ïðî èç âîä ñò âå 
àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ, ROS). Èí òå ðåñ íî, ÷òî
ËÏÑ-àê òè âè ðî âàí íûå íåé òðî ôè ëû ïðî äó öè ðó þò H2O2,
êî òî ðûé èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ TLR â ýí äî òå ëè à ëü íûõ
êëåò êàõ, ñïî ñîá ñò âóÿ èì ìóí íîé çà ùè òå ïî ñðåä ñò âîì ðå -
äîêñ-ðå ãó ëè ðó å ìûõ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ [28]. H2O2 îá ðà -
çó åò ñÿ èç ñó ïåð îê ñèä-ðà äè êà ëà, ïî ñòàâ ùè êîì êî òî ðî ãî
ñëó æèò ÍÀÄÔÍ-îê ñè äà çà (Nox). Ðàç ëè÷ íûå êîì ïî íåí òû
ýòî ãî ïó òè âîñ ïðè èì ÷è âû ê îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè -
òåëü íîé ðå ãó ëÿ öèè ïðè ó÷à ñ òèè áåë êîâ ñå ìåé ñò âà òè î ðå -
äîê ñè íîâ (Trx, ÒÐ). Ê ðå äîêñ-ðå ãó ëè ðó å ìûì áåë êàì ìîæ -

íî îò íå ñ òè NFkB, ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè, êî òî ðûé êîí ò -
ðî ëè ðó åò, íà ïðè ìåð, ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè -
òî êè íîâ, õå ìî êè íîâ, ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, ïðî ñòàã ëàí äè íîâ,
ìî ëå êóë àä ãå çèè, à òàê æå ôåð ìåí òîâ ÍÀÄÔÍ-îê ñè äà çó
(Nox2) è NO-ñèí òà çó (iNOS è nNOS) (ðè ñó íîê), ñïî ñîá -
ñò âóÿ ðåê ðó òè ðî âà íèþ ëåé êî öè òîâ è àê òè âà öèè îêðó æà þ -
ùåé òêà íè [29, 30].

Ñðå äè ñåê ðå òè ðó å ìûõ áåë êîâ áû ëè îá íà ðó æå íû òè î -
ðå äîê ñè íû Trx1, Trx80, ïå ðîê ñè ðå äîê ñè íû Prx1 è Prx2,
êî òî ðûå èìå þò öè òî êè íî âûå è/èëè õå ìî êè íî ïî äîá íûå
ôóí ê öèè [17]. Íå äàâ íî áûë îïè ñàí ãëó òà òè î íè ëè ðî âàí -
íûé ïå ðîê ñè ðå äîê ñèí Prx2, ôóí ê öè î íè ðó þ ùèé êàê ñèã -
íàë îïàñ íî ñòè. Ïî ìè ìî ýòî ãî, ñâÿ çàí íûé ñ ìàê ðî ôà ãîì
ôàê òîð èí ãè áè ðî âà íèÿ (MIF-1) îá ëà äà åò èì ìó íî ìî äó ëè -
ðó þ ùè ìè ôóí ê öè ÿ ìè [18, 31—33].

Ïî âû øåí íîå îá ðà çî âà íèå àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà
è àçî òà (ÀÔÊ è ÀÔÀ) âû çû âà åò ðå äîêñ-ñòðåññ â êëåò êàõ è
ñïî ñîá ñò âó åò ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íîé îêèñ ëè òå ëü íîé ìî äè -
ôè êà öèè áåë êîâ, ïðè âî äÿ ê èç ìå íå íè ÿì â èõ ñòðóê òó ðå è
ôóí ê öè ÿõ. Ýòî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ìî æåò íà ðó øèòü íîð ìà -
ëü íîå ôóí ê öè î íè ðî âà íèå êëåò êè è â äà ëü íåé øåì ïðè âå ñ -
òè ê åå ãè áå ëè ïó òåì íå êðî çà, àïîï òî çà, àóòî çà è íå êðîï -
òî çà [34]. Â êëåò êå ïðè ñóò ñò âó åò íå ñêî ëü êî ýí äî ãåí íûõ
âîñ ñòà íî âè òå ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ äëÿ ïðî òè âî äåé ñò âèÿ ýòî -
ìó îêèñ ëè òå ëü íî ìó ïî âðåæ äå íèþ, âêëþ ÷àÿ ñè ñ òå ìû òè î -
ðå äîê ñè íà (Trx) è ãëó òà òè î íà [35]. Êëþ ÷å âûì áåë êîì, êî -
òî ðûé ðå ãó ëè ðó åò îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ â ñåð ä öå, ÿâ ëÿ åò -
ñÿ òè î ðå äîê ñèí Trx [36].

Ïðè èøå ìèè/ðå ïåð ôó çèè ìè î êàð äà è ñåð äå÷ íîé íå äî -
ñòà òî÷ íî ñòè íà áëþ äà åò ñÿ äèñ áà ëàíñ ìåæ äó îêèñ ëè òå ëü -
íûì ñòðåñ ñîì è àí òè îê ñè äàí ò íû ìè ìå õà íèç ìà ìè. Ìè î -
êàðä èìå åò ýí äî ãåí íûå âîñ ñòà íî âè òå ëü íûå ìå õà íèç ìû,
â òîì ÷èñ ëå ñè ñ òå ìû òè î ðå äîê ñè íà (Trx) è ãëó òà òè î íà, êî -
òî ðûå äåé ñò âó þò äëÿ óäà ëå íèÿ ÀÔÊ (ROS) è âîñ ñòà íîâ ëå -
íèÿ îêèñ ëåí íûõ áåë êîâ. Ñè ñ òå ìà Trx ñî ñòî èò èç Trx,
Trx-ðå äóê òà çû (TrxR) è ýëåê ò ðîí íî ãî äî íî ðà NADPH, ãäå 
Trx ïîä äåð æè âà åò ñÿ â âîñ ñòà íîâ ëåí íîì ñî ñòî ÿ íèè â ïðè -
ñóò ñò âèè TrxR è NADPH. Trx1, îñíîâ íàÿ èçî ôîð ìà Trx,
îáè ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ñåð ä öå è ïðî ÿâ ëÿ åò ñâîþ àê -
òèâ íîñòü îê ñè äî ðå äóê òà çû ÷å ðåç êîí ñåð âà òèâ íûå îñòàò êè
öè ñ òå è íà Cys32 è Cys35, âîñ ñòà íàâ ëè âàÿ èõ äî ñó ëü ôãèä -
ðè ëü íûõ ãðóïï â îêèñ ëåí íûõ áåë êàõ [36].

Ðîëü Trx â ñåð ä öå in vi vo

Ñè ñ òå ìû òè î ðå äîê ñè íà è ãëó òà ðå äîê ñè íà îá ëà äà þò
øè ðî êèì ñïåê òðîì áèî ëî ãè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè â êëåò êàõ
ìëå êî ïè òà þ ùèõ, âêëþ ÷àÿ çà ùè òó îò îêèñ ëè òå ëü íî ãî
ñòðåñ ñà, ðå ãó ëÿ öèþ ñèí òå çà ÄÍÊ, êëå òî÷ íî ãî öèê ëà è
îïî ñðå äî âà íèå àïîï òî çà. Ñè ñ òå ìà òè î ðå äîê ñè íà, ñî ñòî ÿ -
ùàÿ èç NADPH, òè î ðå äîê ñèí ðå äóê òà çû (TrxR) è òè î ðå -
äîê ñè íà (Trx), ïðî ÿâ ëÿ åò ñâîþ àê òèâ íîñòü ïî ñðåä ñò âîì

îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íîé ðå àê öèè ïî ìå ñ òó ñó ëü -
ôãèä ðè ëü íûõ ãðóïï (äè ñó ëü ôèä-äè òè îë) [37].

Ðå äîêñ àê òèâ íîñòü öè òî çî ëü íî ãî Trx1 ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî -
áîé ýí äî ãåí íûé ìå õà íèçì äëÿ çà ùè òû ñåð ä öà îò èøå ìèè
ìè î êàð äà. [38]. Trx1 ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ìè øå íÿ ìè è îêà çû âà åò 
êàð äè îï ðî òåê òîð íîå äåé ñò âèå, ïðåä îò âðà ùàÿ äèñ ôóí ê -
öèþ ìè òî õîí ä ðèé, óâå ëè ÷è âàÿ ïðî èç âîä ñò âî ÀÒÔ è áèî -
ãå íåç ìè òî õîí ä ðèé, èí ãè áè ðóÿ àïîï òîç è ïðåä îò âðà ùàÿ
ñåð äå÷ íóþ ãè ïåð ò ðî ôèþ è ñåð äå÷ íûé ôèá ðîç. Îñíîâ íûì
ìå õà íèç ìîì ðå ãó ëÿ öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèå äè ñó ëü -
ôèä íûõ ñâÿ çåé â ìî ëå êó ëàõ-ìè øå íÿõ. Îä íà êî Trx1 òàê æå
ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü â äðó ãèõ ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìî äè -
ôè êà öè ÿõ, òà êèõ, êàê S-íè òðî çè ëè ðî âà íèå è ìå òè ëè ðî âà -
íèå [36].

Áî ëåå ðàí íèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, ÷òî
ó ìó òàí ò íûõ ìû øåé ñ ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé Trx1 ïðè
èøå ìè ÷å ñêîì ïî âðåæ äå íèè ìè î êàð äà îá íà ðó æåí çíà ÷è -
òå ëü íî ìå íü øèé ðàç ìåð èí ôàð ê òà ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå ìó -
òàí ò íû ìè ìû øà ìè [36, 39, 40]. Òà êèì îá ðà çîì, âïîë íå
âå ðî ÿò íî, ÷òî Trx1 îïî ñðå äó åò ýí äî ãåí íûé ìå õà íèçì çà -
ùè òû îò èøå ìèè ìè î êàð äà. Ïî ëó ÷åí íûå ðà íåå ðå çó ëü òà -
òû ïî êà çû âà þò, ÷òî Trx1 ÿâ ëÿ åò ñÿ îò ðè öà òå ëü íûì ðå ãó ëÿ -
òî ðîì ñåð äå÷ íîé ãè ïåð ò ðî ôèè [36, 41].

Òè î ðå äîê ñèí 2 (Trx2) ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì ìè òî õîí ä ðè -
à ëü íûì áåë êîì, êî òî ðûé ðå ãó ëè ðó åò îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ -
ñòà íî âè òå ëü íóþ ñèã íà ëè çà öèþ. Ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé Trx2
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ ïî âñå ìå ñò íî, íî åãî êîí öåí ò ðà öèÿ ìàê -
ñè ìà ëü íà â ìå òà áî ëè ÷å ñêè àê òèâ íûõ òêà íÿõ, òà êèõ, êàê
ñåð ä öå. Ïî ý òî ìó Trx2 íå îá õî äèì äëÿ ïîä äåð æà íèÿ ñåð -
äå÷ íîé ôóí ê öèè ïó òåì ïî äàâ ëå íèÿ ãå íå ðà öèè ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íûõ ÀÔÊ è èí ãè áè ðî âà íèÿ ASK1-çà âè ñè ìî ãî àïîï -
òî çà ïðè ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè [42, 43].

Trx2 ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ASK1 â ìè òî õîí ä ðè ÿõ, ïðåä îò âðà -
ùàÿ òðàíñ ëî êà öèþ ASK1 â ÿä ðî è ïî ñëå äó þ ùóþ ñòè ìó ëÿ -
öèþ àïîï òî òè ÷å ñêèõ ïó òåé. Â ðå çó ëü òà òå ñâåðõ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
Trx2 ìî æåò óâå ëè ÷èòü ïðî ëè ôå ðà öèþ êëå òîê ïó òåì èí ãè -
áè ðî âà íèÿ ASK1 è ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêîé ñèã íà ëè çà öèè
[44—46].

Îñíî âîé êëå òî÷ íîé àí òè îê ñè äàí ò íîé è àí òè àïîï òî -
òè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû ÿâ ëÿ åò ñÿ òè î ðå äîê ñèí-âçàè ìî äåé ñò âó -
þ ùèé áå ëîê (TXNIP), äåé ñò âó þ ùèé êàê ýí äî ãåí íûé èí -
ãè áè òîð è ðå ãó ëÿ òîð òè î ðå äîê ñè íà (Trx). TXNIP ìî æåò
ñâÿ çû âàòü Trx è òåì ñà ìûì ðå ãó ëè ðî âàòü åãî ýê ñ ï ðåñ ñèþ è 
àí òè îê ñè äàí ò íóþ àê òèâ íîñòü in vi vo [47, 48]. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ãå íà TXNIP ìî æåò áûòü âû çâà íà ìíî ãè ìè ôàê òî ðà ìè
ñòðåñ ñà, òà êè ìè êàê ïî âû øåí íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ ïå ðîê ñè -
äà âî äî ðî äà, òåï ëî âîé øîê è ãî ëî äà íèå. Êðî ìå òî ãî, ýê ñ -
ï ðåñ ñèþ TXNIP ìî ãóò èí ãè áè ðî âàòü îê ñèä àçî òà, èí ñó ëèí 
è òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð FOXO1 [49, 50].

Íå äàâ íåå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî Âå ðà ïà ìèë (ïðå -
ïà ðàò, îêà çû âà þ ùèé àí òè àí ãè íà ëü íîå, àí òè ãè ïåð òåí çèâ -
íîå, àí òè àðèò ìè ÷å ñêîå äåé ñò âèå) ïðåä îò âðà ùà åò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ TXNIP è ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå MAPK p38, ïî äàâ ëÿÿ,
òåì ñà ìûì ðàç âè òèå ðå äîêñ-ñòðåñ ñà è âîñ ïà ëå íèÿ â êàð äè -
î ìè î öè òàõ [51].

Das è êîë ëå ãè ñî îá ùè ëè î ñíè æå íèè òÿ æå ñòè è äëè òå -
ëü íî ñòè ãè ïåð òåí çèè ó ìû øåé ñ ïî âû øåí íûì óðîâ íåì
Trx çà ñ÷åò ïîä äåð æà íèÿ ñî ñó äè ñòî ãî ðå äîêñ-ãî ìå îñòà çà è
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ íà òèâ íîé ôóí ê öèè âà çî ðå ãó ëÿ òîð íûõ
áåë êîâ [52].

Ñëå äî âà òå ëü íî, â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ íèç êèå
êîí öåí ò ðà öèè ðå àê öè îí íîñ ïî ñîá íûõ âè äîâ êèñ ëî ðî äà è
àçî òà (ÀÔÊ è ÀÔÀ), ïîä äåð æè âà å ìûå àê òèâ íî ñòüþ ýí äî -
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ãåí íîé àí òè îê ñè äàí ò íîé ñè ñ òå ìû, äî ïó ñ êà þò îá ðà òè ìûå
îêèñ ëè òå ëü íî-íè òðî ñà òèâ íûå ìî äè ôè êà öèè êëþ ÷å âûõ
ðå äîêñ-÷óâ ñò âè òå ëü íûõ îñòàò êîâ â ðå ãó ëÿ òîð íûõ áåë êàõ.
Îá ðà òè ìîñòü îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûõ ìî äè ôè -
êà öèé, òà êèõ êàê S-ñó ëü ôå íè ðî âà íèå/S-ãëó òà òè î íè ëè ðî -
âà íèå/S-íè òðî çè ëè ðî âà íèå/S-ïåð ñó ëü ôè äà öèÿ ïî îñòàò -
êàì öè ñ òå è íà è îá ðà çî âà íèå äè ñó ëü ôèä íîé ñâÿ çè, èëè íè -
òðî âà íèå îñòàò êà òè ðî çè íà, êî òî ðûå ïðî èñ õî äÿò ïî ñðåä -
ñò âîì ýëåê ò ðî ôè ëü íîé àòà êè ÀÔÊ è ÀÔÀ íà íóê ëå î ôè ëü -
íûå ãðóï ïû â àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êàõ, îáåñ ïå ÷è âà þò
ðå äîêñ-ïå ðå êëþ ÷à òå ëè â àê òèâ íî ñòè ñèã íà ëü íûõ áåë êîâ.
Îñíîâ íûì òðå áî âà íè åì äëÿ âêëþ ÷å íèÿ îêèñ ëè òåëü -
íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûõ ìî äè ôè êà öèé â ñèã íà ëè çà öèþ
ÀÔÊ è ÀÔÀ, â ÷à ñò íî ñòè, ñèã íà ëè çà öèþ ÀÔÊ-MAPK,

ÀÔÊ-PI3K/Akt è ÀÔÀ-TNF-a/NF-kB, ÿâ ëÿ åò ñÿ èõ ñïå -
öè ôè÷ íîñòü, îáåñ ïå ÷è âà å ìàÿ ìèê ðî îê ðó æå íè åì îñòàò êîâ
è êè íå òè êîé ðå àê öèè. Ãëó òà òè îí, ãëó òà òè îí ïå ðîê ñè äà çû,
ïå ðîê ñè ðå äîê ñè íû, òè î ðå äîê ñèí, ãëó òà òè îí ðå äóê òà çû è
ãëó òà ðå äîê ñè íû ìî äó ëè ðó þò óðî âåíü ÀÔÊ è ÀÔÀ è êëå -
òî÷ íóþ ñèã íà ëè çà öèþ, â òî âðåìÿ êàê íå êî òî ðûå èç ìî äó -
ëÿ òî ðîâ (ãëó òà òè îí, ãëó òà òè îí ïå ðîê ñè äà çû è ïå ðîê ñè ðå -
äîê ñè íû) ñà ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ìè øå íÿ ìè äëÿ îêèñ ëè òå ëü -
íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûõ ìî äè ôè êà öèé. Êðî ìå òî ãî, ãåí íàÿ 
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ, àê òèâ íîñòü òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ è
ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ïó òè òàê æå ðå ãó ëè ðó þò ñÿ îêèñ ëè òå ëü -
íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íû ìè ðå àê öè ÿ ìè [53].

In to ñ ñî àâ òî ðà ìè [54] îá íà ðó æè ëè, ÷òî ãëó òà òè îí
(GSH) ñïî ñî áåí ìî äè ôè öè ðî âàòü íè òðî çè ëè ðî âàí íûå
ôîð ìû àäàï òîð íî ãî áåë êà MyD88 â TLR4-ñèã íà ëü íûõ ïó -
òÿõ âî âðåìÿ îñò ðî ãî âîñ ïà ëå íèÿ è ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ 
ýê ñ ï ðåñ ñèè IL-8 è IL-6. Êðî ìå òî ãî, ASK1 ïðåä ñòàâ ëÿ åò
ñî áîé ïðî ìå æó òî÷ íîå ñî å äè íå íèå MAPK, êî òî ðàÿ àê òè -
âè ðó åò ïî ñëå äó þ ùèå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå è ïðî à ïîï òî òè -
÷å ñêèå ñèã íà ëü íûå êà ñ êà äû [55]. Trx ìëå êî ïè òà þ ùèõ ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ïðÿ ìûì èí ãè áè òî ðîì êè íà çû ASK1 è îò ðè öà òå ëü -
íûì ðå ãó ëÿ òî ðîì ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ASK1 (ðè ñó íîê) [54].
Áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî âçàè ìî äåé ñò âèå ìåæ äó ASK1 è Trx
ñè ëü íî çà âè ñèò îò îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî ñòà -
òó ñà, ïî ñêî ëü êó îêèñ ëå íèå Trx ñ ïî ìî ùüþ ÀÔÊ ïðè âî äèò 
ê àê òè âà öèè ASK1. Íà ïðî òèâ, âîñ ñòà íîâ ëåí íûé Trx áëî -
êè ðó åò ASK1-çà âè ñè ìóþ ñèã íà ëè çà öèþ, óêà çû âàÿ íà çà -
ùèò íóþ ðîëü Trx â ðå ãó ëÿ öèè àïîï òî çà âî âðå ìÿ îêèñ ëè -
òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà [56].

Â ñâÿ çè ñ ýòèì ìîæ íî çà êëþ ÷èòü, ÷òî òè î ðå äîê ñèí
(ÒÐ) — âàæ íûé ðå ãó ëÿ òîð ýê ñ ï ðåñ ñèè ìíî ãèõ òðàíñ êðèï -
öè îí íûõ ôàê òî ðîâ â êàð äè î ìè öè òàõ, áëà ãî äà ðÿ ÷å ìó ÒÐ
ïðåä îò âðà ùà åò äèñ ôóí ê öèþ ìè òî õîí ä ðèé, óâå ëè ÷è âà åò
ïðî èç âîä ñò âî ÀÒÔ è áèî ãå íåç ìè òî õîí ä ðèé, èí ãè áè ðó åò
àïîï òîç è òåì ñà ìûì ïðåä îò âðà ùà åò ñåð äå÷ íóþ ãè ïåð ò ðî -
ôèþ è ñåð äå÷ íûé ôèá ðîç.

Çà êëþ ÷å íèå

Ñëå äî âà òå ëü íî, ËÏÑ-TLR4-ñèã íà ëü íûé ïóòü ñïî ñîá -
ñò âó åò îá ðà çî âà íèþ ÀÔÊ, ðàç âè òèþ âîñ ïà ëå íèÿ è àïîï -
òî çà, êî òî ðûå óñè ëè âà þò ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëà ïî
ËÏÑ-TLR4-ñèã íà ëü íî ìó ïó òè, çà ìû êàÿ ïî ðî÷ íûé êðóã
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è âîñ ïà ëå íèÿ êàê â ìå ñ òå àòå ðî -
ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ, òàê è â êàð äè î ìè î öè òàõ.
Âìå ñ òå ñ òåì, àí òè îê ñè äàí òû, òà êèå, êàê òè î ðå äîê ñèí è
ãëó òà òè îí ïî äàâ ëÿ þò îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ, ó÷à ñò âó þò
â ðå äîêñ-ðå ãó ëÿ öèè áåë êîâ TLR4-ñèã íà ëü íî ãî ïó òè, äåé -
ñò âó þò êàê ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïå ðå êëþ ÷à òå ëè è ïî -

òî ìó ñïî ñîá íû ïðåä îò âðà òèòü ðàç âè òèå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòîé ïà òî ëî ãèè.
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