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Активные формы кислорода, азота и серы (ROS, RNS, RSS), возни-

кающие в результате поступления в кровоток газотрансмиттеров (СО2, 

NO, SH2) и окислительно-восстановительных процессов клеточных 

структур (преимущественно митохондрий), формируют внутри- и внекле-

точный редокс-ландшафт, предполагающий не только одно- или двуэлек-

тронные стадии окисления и восстановления, нитрозилирования, сульфу-

рирования или полисульфидирования биологически активных микро-  

и макромолекул, но и радикально-радикальное взаимодействие [6].  

Общепринятое понятие окислительного стресса (ОС), ассоциированное  

с воздействием ROS на биохимическом и микроструктурном уровне, яв-

ляется только элементом, по всей вероятности важнейшим, в интерактоме 
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реактивных видов (Reactive Species Interactome-RSI), в целом, совмеща-

ющем понятие общего адаптационного синдрома Селье и ОС по пред-

ставлению Сиса [4, 7]. Интерактивным показателем RSI, очевидно, явля-

ется «редокс-код», содержащий информацию о доступности в энерго-

продуцирующих структурах восстанавливающих эквивалентов (НАДФН, 

НАДН), и энергетический статус клетки [4]. 
Как следует из многочисленных данных и наблюдений, высокочув-

ствительными органами к RSI и ОС у высших животных и человека  
являются ЦНС и миокард. Основной механизм развития хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) – окислительное повреждение биопо-
лимеров и структуры митохондрий и развивающаяся митохондриальная 
дисфункция. Действие ROS, возникающих в митохондриальной дыха-
тельной цепи или в НАДФН-оксидазных реакциях (NOX 2,4, ксантинок-
сидаза, eNOS и др.), опосредовано модификацией тиолов цистеиновых 
остатков белков или окислением железосерных кластеров [Fe-S], а также 
S-глутатионилированием и S-нитрозилированием белков и пептидов. 
Клеточными сенсорами ROS являются ионные каналы, сигнальные пути, 
инициирующие системное воспаление, структурное ремоделирование, 
фиброз, апоптоз, дилатацию [2]. Процесс сульфидной регуляции, опосре-
дованный H2S, трансформированного в RSS, функционально связан с си-
стемой NO биогенезом гемовых (Fe-содержащих) структур и системой 
антиоксидантов. Основная роль в этом принадлежит сульфагидратации 
(персульфурации) белков с образованием гидроперсульфидов и поли-
сульфидов белков, несомненно, дефицитных при сердечно-сосудистой 
патологии. Это является предпосылкой дисрегуляции редокс-гомеостаза.  

Вероятно, не только снижение H2S в кровообращении кардиологи-
ческих пациентов является причиной нарушения RSI, но и сопутствующее 
падение биодоступности NO. Кардиопротекторный эффект сульфидов 
при реперфузионном синдроме очевиден, как и воздействие H2S на ан-
гиогенез, обеспечение NO-сигналинга и торможение образования проти-
вовоспалительных цитокинов [3]. При этом существенное место занимает 
взаимодействие сульфидов с [Fe-S]-кластерами в процессе восстановле-
ния нитрита в ксантиноксидазной реакции. 

Наряду с модуляцией эффектов NO для RSS свойственно взаимо-
действие с металлопротеинами, ассоциированными с микроэлементами  
и интегрирующими более 30% протеома человека. В сущности, идет речь  
о патохимических аспектах металломики, в частности ключевых ферментах 
антиоксидантной защиты (Cu/Zn-СОД), фередоксинах и железосерных 
белках с высоким восстановительным потенциалом. Обосновывается поло-
жение о функционировании кластеров [Fe-S] как основного сульфидного 
депо. 

Высокая уязвимость [Fe-S] при ОС миокардиоцитов связывается  

с накоплением Fe и высоким уровнем образования ROS, лишь частично 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



 

88 

нейтрализуемых системами глутатиона. Возможным компенсаторным 

механизмом может быть увеличение доступности H2S, воздействующего 

на железо в гемоглобине и препятствующего инактивации эндотелиаль-

ного NO [5]. 

Металлопротеины в антиоксидантной защите представлены СОД 1 

или СОД3 (Cu или Zn), СОД2 (Mn) и обеспечивают клеточную и вне-

клеточную стабилизацию редокс-баланса. До 90% ROS генерируется  

в митохондриях (с таргетным воздействием на ДНК) и основным ограни-

чивающим фактором является активность СОД2 (Mn). Гемсодержащая 

каталаза способна катализировать образование H2S, например из тиоре-

доксина, что проявляется при реперфузионном синдроме на изолирован-

ном миокарде. 

Таким образом, металломика миокарда является предметом повы-

шенного внимания, поскольку недостаток и/или дисбаланс микроэлемен-

тов при ХСН очевиден. Развитие ХСН в процессе ремоделирования мио-

карда, вызванного перенесенным инфарктом, гипертонической гипертро-

фией или кардиомиопатией, опосредовано активацией матриксных  

металлопротеиназ (ММР). Это семейство ферментов, обладающих  

преимущественно коллагеназной активностью, разрушает внеклеточный 

матрикс, активируясь под влиянием противовоспалительных цитокинов/ 

хемокинов, и продуктов ОС, включая наиболее агрессивные формы IRS. 

Ферменты являются цинк- и кальций-зависимыми, причем участие цин-

ка необходимо в протеолитической активности, а кальций обеспечивает 

активирование и стабильность белка. ММР играют ключевую роль в про-

цессе ремоделирования миокарда и стабилизации атеросклеротической 

бляшки и получили распространение (в частности, ММР 2 и 9) как про-

гностические и диагностические маркеры в практической кардиологии. 

Начиная с дефицита Fe и, вероятно, [Fe-S], в процессе развития 

ХСН формируется тотальная дисфункция металлопротеинов и прогрес-

сирующее падение антиоксидантного потенциала миокардиоцитов.  

Это приводит к глубокому дисбалансу RSI, ремоделированию миокарда, 

падению его сократительной функции, фибротическим изменениям.  

По всей вероятности, в металлопротеомном исследовании при ХСН мы 

только в начале пути, поскольку недавние исследования перикардиальной 

жидкости пациентов с систолической дисфункцией выявили 154 метал-

лопротеина (Zn-связывающего белка – 36,5%, Са-связывающего белка – 

32,2%, Fe-связывающего белка – 12,2%) и указывают на связь церуло-

плазмина и серотрансферина с ферроптозом [1]. 
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Введение. Транспортный потенциал крови связан с объемной ско-

ростью кровотока, которая существенно зависит от ее вязкости [4, 5]. 

Вязкость и величина обратная ей – текучесть крови определяется рядом 

факторов, в том числе деформируемостью эритроцитов [3]. При этом 

микрореологические свойства эритроцитов самым существенным обра-

зом влияют на тяжесть протекания сердечно-сосудистых заболеваний [2]. 

Газовые медиаторы – эндогенно синтезируемые сигнальные молекулы 

(NO, CO и H2S) клетками сердечно-сосудистой системы, оказывают поло-

жительное влияние на деформируемость (ДЭ) и агрегацию эритроцитов 

(АЭ) [1]. 
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