
101Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (36)/2013

То, что мы называем началом, 
часто оказывается концом, и когда 

что-то заканчивается, что-то  
одновременно начинается.  

Конец там, где начало.
Т. Эллиот

	
Давно известно, что любой живой 

организм представляет собой сообще-
ство различных клеток. Тело человека, 
например, состоит из приблизительно 
100 трлн собственных клеток плюс 
неисчислимое множество (квадриллио-
ны?!) бактерий, населяющих пищевари-
тельный тракт. Клетки, являясь струк-
турной и функциональной составляю-
щей тканей и органов, контактируют с 
тканевой жидкостью, лимфой и плаз-
мой крови и, очевидно, поэтому каждая 
клетка окружена (защищена) плазмати-
ческой мембраной – оболочкой толщи-
ной 7–10 нм, которая образована двой-
ным молекулярным слоем, состоящим в 
основном из фосфолипидов.

В плазматическую мембрану встрое-
но множество белковых структур. В 
клеточной мембране находятся рецеп-
торы, воспринимающие внешние хими-
ческие сигналы и обеспечивающие 
«общение» клетки с клетками-соседя-
ми, как близкими, так и далекими. 
Мембрану пронизывают также актив-
ные и пассивные транспортные ком-
плексы, с помощью которых клетка 
обменивается веществом со своим окру-
жением. В частности, среди них имеют-
ся так называемые ионные каналы, 
поры, образуемые трансмембранными 
белками, через которые ионы пассивно 
диффундируют в направлении меньшей 
концентрации. Обычно эти поры про-
пускают лишь определенные ионы, 
такие как калий, натрий или кальций. 

Некоторые из ионных каналов сопря-
жены с собственными рецепторами.

Таким образом, в живых системах 
постоянно происходит сопряженный 
перенос вещества и информации через 
клеточные мембраны:

• например, растворимая в липидах 
(липофильная) сигнальная молекула 
(монооксид азота, NO) проходит через 
клеточную мембрану и активирует вну-
триклеточный «рецептор» (раствори-
мую гуанилатциклазу), что приводит, в 
частности, к расслаблению сосудов и 
увеличению кровотока; 

• сигнальная молекула (инсулин) 
связывается с трансмембранным рецеп-
тором и запускает цепь хорошо извест-
ных метаболических превращений;

• или, другая сигнальная молекула 
(ацетилхолин, гамма-аминомасляная 
кислота (ГАМК) или глутамат) взаимо-
действует с соответствующим рецепто-
ром, связанным с ионным каналом. 
Ацетилхолин, связываясь с М- или 
Н-холинорецепторами, приводит к 
освобождению NO из эндотелиальных 
клеток (ЭК) и расслаблению подлежа-
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щих гладкомышечных клеток (ГМК) 
сосудов или же к сокращению гладких 
мышц, в том случае, когда медиатор 
действует прямо на ГМК (в случае 
повреждения эндотелиальной выстил-
ки), снижению частоты сердечных 
сокращений, повышению секреции 
ряда желез и т. п.; ГАМК – является 
основным тормозным медиатором в 
нервной системе позвоночных; глута-
мат – обеспечивает процессы регуля-
ции синаптической пластичности, то 
есть играет важную роль в обучении и 
запоминании/хранении информации;

• передача сигнала может также 
происходить через рецепторы, активи-
рующие тот или иной внутриклеточ-
ный посредник (ангиотензин, cAMP, 
cGMP, IP3, DAG:

1 этап – распознавание сигнальной 
молекулы рецептором; 

2 этап – активизация вторичного 
посредника;

3 этап – модуляция активности ион-
ного канала и/или; 

4 этап – модуляция активности соот-
ветствующего фермента.

Основная проблема современной 
фармакотерапии заключается, прежде 
всего, в ее низкой эффективности, в 
лучшем случае (то есть. при соблюде-
нии принципов доказательной медици-
ны) < 60 %. Несмотря на наличие 
огромного арсенала лекарственных пре-
паратов, заболеваемось и смертность от 
основних заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы, например, артериальной 
гипертонии, постоянко растет. Пациент 
вынужден принимать лекарственные 
препараты при гипертонии или диабете 
пожизненно, так как при их отмене 
болезнь, со всей ее симптоматикой, 
неизбежно возвращается. По сути дела, 
большинство лекарственных препара-
тов в настоящее время играют роль 
своеобразных «фармакологических 
костылей». Забрали «костыли» и чело-
век падает.

Главными, но не единственными 
причинами этого печального явления 
являются – генетический полиморфизм 
пациентов и отсутствие достоверной 
информации о надлежащим образом 
идентифицированных фармакологиче-
ских мишенях, то есть клеточных и 

субклеточных структурах, являющих-
ся триггерами патологического процес-
са. Иными словами, вопреки телевизи-
онной рекламе, лекарство далеко не 
всегда точно попадает в цель, 

Итак, в практике здравоохранения 
практически отсутствуют препараты 
направленного/таргетного действия. Что 
делать? Проблему генетического поли-
морфизма в настоящее время можно 
было бы решить довольно просто (совре-
менная наука позволяет сделать это), но 
это потребует от государства огромных 
дополнительных капиталовложений в 
медицину. Пока это не реально.

Поэтому сосредоточим свое внимание 
на фармакологических мишенях. Появ-
ление таргетных препаратов станет воз-
можным только после детального изу-
чения механизмов взаимодействия 
потенциального лекарственного препа-
рата с его потенциальной фармакологи-
ческой мишенью. Но для этого мишень 
еще необходимо идентифицировать в 
процессе детального изучения патоге-
неза заболевания на клеточном и моле-
кулярном уровне. Только таким обра-
зом нам удастся в будущем реализовать 
мечту Пауля Эрлиха о «магической 
пуле» и перейти к низкодозовой таргет-
ной фармакотерапии. А пока еще мы 
«стреляем» в мишень, а уже потом 
рисуем круг, принимая место попада-
ния за центр. 

Потенциальные (далеко не все!) фар-
макологические мишени клетки:

• рецепторы (и связанные с ними 
ионные каналы);

• ионные каналы и помпы/насосы 
клеточных мембран;

• митохондрии (в том числе мито-
хондриальные поры и ионные каналы 
митохондрий);

• сократительный апарат мышечных 
клеток; 

• саркоплазматический ретикулум, 
например, лиганд (ip3) – управляемые 
кальциевые каналы ретикулума;

• ферментативные системи клетки; 
• гены (например, генная терапия 

при артериальной гипертонии – внедре-
ние копий генов, ответственных за 
вазодилатацию, или использование так 
называемых антисмысловых РНК для 
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подавления трансляции или транс-
крипции генов, ответственных за про-
дукцию вазоконстрикторов).

Большая проблема заключается еще 
и в том, что «фармакологическая 
мишень» так же неисчерпаема, как 
«атом». Как только исследователь уста-
новит, что мишенью является, напри-
мер АТФ-зависимый калиевый канал, 
как встанет вопрос о том, какая именно 
его субъдиница является мишенью  
и т. д., и т. п.

Почему это важно и для чего необхо-
димо точно идентифицировать молеку-
лу-мишень? Это нужно, прежде всего, 
для создания «ИДЕАЛЬНОГО» лекар-
ственного препарата («магическая 
пуля» Paul Ehrlish).Только в таком 
случае обеспечивается гарантия достав-
ки «письма адресату» и снижение 
числа и выраженности побочных 
эффектов. Повторюсь еще раз, только 
таким образом, изучив взаимодействие 
лекарственного препарата с идентифи-
цированной надлежащим образом моле-
кулой-мишенью, мы сможем перейти к 
низкодозовой таргетной терапии.

Теперь вернемся собственно к ион-
ным каналам. Оказывается, каналы 
тоже болеют.

Каналопатии – болезни, вызванные 
нарушением функции субъединиц ион-
ного канала или белков, регулирующих 
их деятельность. Они могут быть врож-
денными (вследствие мутации генов, 
кодирующих канал) или приобретен-
ными, как, например, в результате 
аутоиммунной атаки на канал или воз-
действия токсиканта.

Для Украины по-прежнему остается 
актуальной проблема воздействия на 
организм ионизирующей радиации. И 
не только, и даже не столько из-за 
Чернобыля, как по причине широкого 
распространения онкологических забо-
леваний. Тысячи людей в ходе лечения 
подвергаются воздействию радиоизо-
топной и лучевой терапии и погибают 
еще до того, как эта терапия подейству-
ет, от развивающихся осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой системы, 
которые сильно осложняют течение 
основного заболевания.

Сейчас мы уже твердо знаем, что 
одной из основных мишеней для дей-

ствия ионизирующего излучения явля-
ются сосуды и, прежде всего, их вну-
тренняя выстилка, эндотелий. В 
результате воздействия ионизирующего 
излучения среди ликвидаторов Черно-
быльськой катастрофы широкое рас-
пространение получили заболевания 
сердечно-сосудистой системы, в част-
ности, нарушения коронарного кровоо-
бращения и артериальная гиперетен-
зия. Ко всем бедам добавилось сниже-
ние чувствительности их сосудов к 
стандартным вазодилатирующим пре-
паратам, например, нитроглицерину. 
Все это, вместо взятое, заставило нас 
взяться за изучение клеточных меха-
низмов действия радиации на эффек-
торные элементы сосудистой стенки, 
исследовать пусковые факторы артери-
альной гипертензии и сосудистых дис-
функций, индуцированных под воздей-
ствием ионизирующей радиации.

Было установлено, что калиевые 
каналы плазматической мембраны 
(ГМК) и эндотелиальных клеток (ЭК) 
сосудов, одним из основных подтипов 
которых являются так называемые Са2+-
зависимые калиевые каналы большой 
проводимости (BKCa), играют определя-
ющую роль в регуляции мембранного 
потенциала и, следовательно, уровня 
изометрического напряжения ГМК в 
условиях действия ионизирующей ради-
ации, то есть именно они и являются 
основной мишенью ее действия в сосу-
дистой стенке. Как впрочем, и в ЭК, где 
ВКСа опосредовано через изменение 
уровня поляризации мембраны способ-
ствуют входу кальция, активации 
NO-синтазы и выделению NO.

Облучение крыс в нефатальных дозах 
до 6 Gy приводит к подавлению токов 
через ВКСа в ГМК и ЭК (методика patch-
clamp), снижению амплитуды эндоте-
лий-зависимого расслабления (ацетил-
холиновый тест) и увеличению реакции 
сосудов в ответ на действие агонистов 
a-адренорецепторов. Подавление функ-
ции ВКСа коррелирует со снижением 
уровня экспрессии a- и b1-субъединиц 
канала (RT-PCR анализ). Результаты 
синхронной регистрации силы сокра-
щения ГМК и [Ca2+]i (флуоресцентный 
метод) свидетельствуют об увеличении 
коэффициента кальциевой чувстви-
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тельности миофибрилл. Все эти факто-
ры вместе взятые приводят к значи-
тельному приросту артериального дав-
ления (АД). Отмеченное нами компен-
саторное увеличение активности и экс-
прессии других типов калиевых кана-
лов, Kv, KATP, является, очевидно, 
резервным механизмом поддержания 
вазодилататорного потенциала в усло-
виях оксидативного генотоксического 
стресса, вызванного облучением.

siRNA-индуцированный  
сайленсинг генов

Открытие явления РНК-интер
ференции ознаменовало появление 
новых перспектив для таргетной тера-
пии и дало надежду на создание прин-
ципиально новых подходов к лечению 
ангиопатий различного генеза и арте-
риальной гипертензии. Появился 
эффективный механизм для избира-
тельного торможения экспрессии задан-
ного гена на стадиях его трансляции 
или транскрипции. 

Данная технология представляет 
собой один из высокоспецифичных 
современных методов целевой генотера-
пии, суть которого состоит в угнетении 
экспрессии определенного гена на ста-
дии трансляции или в нарушении его 
транскрипции (пост-транскрипционный 
сайленсинг). Реализация этого процесса 
осуществляется с помощью коротких 
(21–23 нуклеотида) 2-х цепочечных 
интерферирующих РНК (siRNA), кото-
рые имея комплементарную последова-
тельность к молекуле-мишени мРНК, 
активируют соответствующие внутри-
клеточные системы (DICER, RISC), с 
помощью которых и обеспечивается 
селективная деградация мишени.

Введение siRNAs, таргетных к 
KCNMA1 (slo1), то есть гену кодирую-
щему экспрессию BKCa, приводит к 
снижению экспрессии и функции кана-
ла и развитию сосудистой дисфункции, 
сходной по своим проявлениям с ради-
ационным поражением сосудов, что 
подтверждает возможность использова-
ния феномена РНК-интерференции для 
коррекции сосудистых нарушений, 
вызванных воздействием радиации. 

Как уже упоминалось выше, наши 
исследования показали, что g-облучение 

подавляет функцию BKCa каналов, 
которые контролируют вход Ca2+ в 
эндотелиальные клетки и, тем самым, 
снижают синтез выделение NO и ампли-
туду эндотелий-зависимого расслабле-
ния. Подавление BKCa каналов в глад-
комышечных клетках приводит к раз-
витию деполяризации мембраны и спо-
собствует увеличению входа через 
L-тип кальциевых каналов. В итоге 
вазодилататорный потенциал сосуди-
стой стенки снижается, а ее способ-
ность к гиперконстрикции, напротив, 
возрастает. 

Важно отметить факт увеличения 
экспрессии дельта-изоформы протеин-
киназы С (С-киназы) в ГМК при облу-
чении и при развитии синдрома арте-
риальной гипертензии у крыс с генети-
чески детерминированной гипертензи-
ей. Использование блокаторов С-киназы 
in vitro в значительной степени норма-
лизуют функцию облученных сосудов. 
Учитывая связь изменений активности 
С-киназ с образованием реактивных 
форм кислорода, мы использовали 
также антиоксидант кверцетин, заклю-
ченный в липосомы. Показано, что 
липосомальный кверцетин (кверцетин, 
кстати, наряду с антиоксидантными 
свойствами обладает также и способно-
стью тормозить активность С-киназ!), 
применяемый в условиях in vitro и in 
vivo, эффективно восстанавливает 
активность ВКСа каналов в облучен-
ных ГМК.

В настоящее время стала известна 
структура генов и мРНК, которые 
ответственны за развитие той или иной 
патологии. Так, нами была установлена 
определяющая роль активации С-киназ 
при развитии артериальной гипертен-
зии. Следовательно, заблокировав 
мРНК этих известных молекул-мише-
ней с помощью siRNA, можно повли-
ять на развитие заболевания.

Нами была предпринята первая 
попытка использовать феномен РНК 
интерференции для снижения артери-
ального давления у крыс с генетически 
детерминированной и индуцированной 
воздействием радиации гипертензией. 
Введение siRNA для специфического 
сайленсинга генов, кодирующих экс-
прессию С-киназ, в хвостовую вену 
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крыс с генетически детерминированной 
гипертензией способствовало восстанов-
лению эндотелий-зависимого рассла-
бления сосудов, увеличению амплиту-
ды тока через Са2+-зависимые калиевые 
каналы большой проводимости и дли-
тельному (до 10 дней) снижению арте-
риального давления. 

Другое направление исследований в 
области разработки таргетных препара-
тов связано с так называемыми Са2+-
десенситайзерами, то есть соединения-
ми, обладающими способностью прямо 
воздействовать на сократительный 
аппарат ГМК и расслаблять сосуды в 
отсутствии соответствующего сниже-
ния [Сa2+]i Установлено, что таким 
свойством обладают блокаторы Rho и  
C – киназ. Такого рода соединения ока-
зались эффективными в эксперименте 
при лечении диабетических сосудистых 
ангиопатий, при сосудистых расстрой-
ствах, связанных с воздействием ради-
ации и при гипертензиях различного 
генеза. 

Взрослые мезенхимальные стволовые 
клетки (ВМСК) человека 

Использование стволовых клеток 
человека для лечения сосудистой пато-
логии у крыс является, по сути, первой 
в Украине, попыткой проведения их 
доклинических испытаний. Эти иссле-
дования важны и с фундаментальной 
точки зрения, так они помогают понять 
механизмы действия ВСМК при лече-
нии других заболеваний. ВМСК челове-
ка были тестированы на крысах с арте-
риальной гипертензией, индуцирован-
ной воздействием ионизирующего облу-

чения, и на крысах с генетически детер-
минированной гипертензией и экспери-
ментальным диабетом. Однократное 
введение крысам ВМСК после облуче-
ния в количестве 16–20 · 106 клеток 
приводило к нормализации нарушенно-
го эндотелий-зависимого расслабления 
сосудов, восстановлению функции Са2+-
зависимых калиевых каналов большой 
проводимости в ГМК и нормализации 
повышенного артериального давления. 
К сожалению, введение ВМСК крысам с 
экспериментальным стретозотоциновым 
диабетом практически не повлияло на 
функциональное состояние их сосуди-
стого русла.

Дистанционный контроль функции 
потенциалзависимых ионных каналов

Использование явления плазмонного 
резонанса на поверхности наночастиц 
золота для управления ионными кана-
лами пока еще является довольно-таки 
экзотическим способом контроля их 
функционирования и находится в ста-
дии экспериментальной разработки. 
Тем не менее, нам удалось получить 
убедительные данные, что плазмонные 
наночастицы золота обладают способ-
ностью открывать калиевые каналы в 
плазматической мембране клеток, не 
вступая с ними в какого-либо рода 
химическое взамодействие. Это проис-
ходит за счет взаимодействия электрон-
ного облака на поверхности наночастиц 
с сенсором напряжения канала, и этот 
эффект усиливается при облучении 
клетки лазером определенной длины 
волны за счет явления плазмонного 
резонанса.
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