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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы большое внимание уделяют L-кар-
ни тину (LC)  – β-гидрокси-γ-триметил аминобутировой 
кислоте. Этот агент участвует и регулирует многочислен-
ные жизненно важные процессы, протекающие в орга-
низме человека [1, 2]. В основе такого интереса лежит ряд 
недавно обнаруженных свойств LC, а также его защитные 
эффекты, выявленные в условиях ишемии/реперфузии и 
при других видах стрессов в сердечно-сосудистой систе-
ме [3]. Установлено, что многие из таких эффектов LC 
связаны со снижением уровней радикалов кислорода как 
во внеклеточной среде и плазме крови, так и непосред-
ственно в цитоплазме и внутриклеточных органеллах, 
включая митохондрии (МХ), саркоплазматический рети-
кулум и ядро [4]. В сердце особое значение имеет влия-
ние LC на внеклеточные радикалы кислорода, продуциру-

емые инфильтрированными фагоцитами крови, а также 
внутриклеточное образование радикалов кислорода, свя-
занное с ферментативными комплексами дыхательной 
цепи МХ кардиомиоцитов. Показано, что LC обладет 
свойствами прямого и опосредованного антиоксиданта, 
который действует на стабильные и нестабилльные ради-
калы кислорода. Антиоксидантный и защитный эффект LC 
носит комплексный характер и обусловлен его способно-
стью удалять уже образовавшиеся радикалы кислорода, 
выступая в качестве ловушки для таких радикалов; пода-
влять активность ферментов, продуцирующих радикалы 
кислорода (НАДФН-оксидазы (НАДФН  – никотинамид 
аденин динуклеотид фосфат восстановленный), ксантин 
оксидазы); образовывать комплексы с ионами Fe2+ и Сu2+; 
ингибировать спонтанное образование гидроксил ради-
калов из пероксида водорода (реакция Фентона); блоки-
ровать активность митохондриальной поры с транзитор-
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ной проницаемостью (mPTP); сохранять структуру и 
активность МХ; подавлять эндогенный механизм запуска 
апоптоза и некроза клеток сердечно-сосудистой системы, 
связанный с МХ; изменять активность редокс-чувстви-
тельных внутриклеточных сигнальных путей; влиять на 
активность факторов транскрипции генов, контроли-
рующих образование антиоксидантных ферментов и 
низкомолекулярных агентов; регулировать активность 
защитных генов, кодирующих образование антиокси-
дантных белков теплового шока (HSPs), сиртуинов, тио-
редоксинов) [1].

Целью данного обзора является краткий анализ новых 
защитных эффектов и механизмов действия LC на клетки 
сердечно-сосудистой системы после повреждений, вызы-
ваемых ишемией/реперфузией и при патологических 
состояниях, в основе которых лежит острый или хрониче-
ский дефицит кислорода, оксидативный стресс и их ней-
трализация LС и его производными. Разбирается способ-
ность LC выступать в качестве регулятора активности МХ. 
Особое внимание будет уделено влиянию LC на факторы 
транскрипции генов, контролирующих антиоксидантную 
защиту и выживаемость клеток в условиях оксидативного 
стресса и воспаления.

ИСТОЧНИКИ LКАРНИТИНА В ОРГАНИЗМЕ 

ЧЕЛОВЕКА, ТРАНСПОРТ LC В КЛЕТКИМИШЕНИ И 

ТРАНСПОРТ АЦИЛКАРНИТИНА В МИТОХОНДРИИ

LC поступает в организм человека из двух источников: 
с пищевыми продуктами, в основном с мясом, и в резуль-
тате синтеза в печени и почках, а удаляется – при раз-
рушении бактериями толстого кишечника и фильтрацией 
крови через почки. Например, в сутки через почки у крыс, 
удаляется примерно 8% от всего содержания LC в орга-
низме. В связи с этим LC должен постоянно восполняться 
в результате синтеза (около 25%) и потребления мясных 
продуктов (в зависимости от условий – до 75%) [2]. Кроме 
того, поддержание уровня LC в организме человека свя-
зано с его выраженной реабсорбцией в почках.

Синтез LC в организме человека происходит с исполь-
зованием незаменимых аминокислот, лизина и метиони-
на, поступающих с продуктами питания, а также с участи-
ем ионов железа, аскорбиновой кислоты, витамина В6 и 
ниацина [5]. Этот процесс при неправильном питании 
нарушается, что сопровождается недостатком LC и раз-
личными типами карнитин-зависимых патологий.

Водорастворимый LC транспортируется из крови и 
внеклеточной жидкости в клетки сердца и коронарных 
артерий через плазматические мембраны с помощью 
системы натрий-зависимых переносчиков органических 
катионов (OCTN2). Транспорт LC происходит против соб-
ственного градиента концентрации в результате образо-
вания комплекса LC-переносчик-Na+, который использует 
с этой целью энергию градиента Na+ [6].

В клетках одна из главных функций LC связана с его 
участием в транспорте длинноцепочечных жирных кис-
лот (ДЦ-ЖК) через внутреннюю мембрану (ВММ) в 
матрикс МХ. Этот механизм получил наименование «кар-

нитиновый челнок» [7]. Аналогичный механизм участвует 
в карнитин-зависимом транспорте ДЦ-ЖК в саркоплаз-
матический ретикулум и пероксисосмы клетки, после 
окисления которых образовавшиеся продукты вновь 
поступают в МХ для окончательного их метаболизма.

В матриксе МХ ДЦ-ЖК подвергаются -окислению и 
многократно превращаются в ацетил-КоА, метаболизм 
которого осуществляется в цикле Кребса, где образуются 
высокоэнергоемкие соединения никотинамид аденин 
динуклеотид восстановленный (НАДН+) и флавин аденин 
динуклеотид восстановленный (ФАДН2). Последние отда-
ют свои электроны в дыхательную цепь МХ, которая 
состоит из четырех ферментативных комплексов I–IV 
[8–10]. Следует отметить, что концентрация LC достигает 
самых высоких значений в кардиомиоцитах и скелетных 
мышцах, которые используют в качестве основных энер-
гетических субстратов ДЦ-ЖК. Важно подчеркнуть, что в 
кардиомиоцитах и скелетных мышцах синтез LC не про-
исходит, а снижение его концентрации в крови тормозит 
энергетический обмен, нарушает антиоксидантный ста-
тус, а также сопровождается синдромом слабости, обу-
словленным дефицитом LC в мышечных клетках и паде-
нием уровня аденозинтрифосфата (АТФ).

ОБРАЗОВАНИЕ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА

В КЛЕТКАХ СЕРДЕЧНОСОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Радикалы кислорода генерируются в клетках этой 
системы цитоплазматическими ферментами: ксантин 
оксидазой, разобщенными формами NO-синтаз (NOS), а 
также мембрано-связанными ферментативными ком-
плексами – различными изоформами цитохромов Р-450, 
НАДФН-оксидазным ферментативным комплексом фаго-
цитов, I и III комплексами дыхательной цепи МХ. Главными 
источниками радикалов кислорода в миокарде являются 
НАДФН-оксидаза, которая локализована в основном в 
мигрирующих фагоцитах крови – нейтрофилах, моноци-
тах и в тканевых макрофагах, а также МХ кардиомиоци-
тов. В кислород-зависимых клетках, к которым относятся 
кардиомиоциты, основным потребителем молекулярного 
кислорода являются МХ, которые используют его для 
окислительно-восстановительных реакций, связанных с 
образованием АТФ в процессе окислительного фосфори-
лирования. В результате переноса электронов по дыха-
тельной цепи МХ выделяется энергия, которая расходует-
ся на активный транспорт протонов через ВММ из 
матрикса в межмембранное пространство, что сопрово-
ждается образованием разности электрических потенци-

В сердце особое значение имеет влияние LC
на внеклеточные радикалы кислорода, 
продуцируемые инфильтрированными 
фагоцитами крови, а также внутриклеточное 
образование радикалов кислорода, связанное
с ферментативными комплексами дыхательной 
цепи МХ кардиомиоцитов
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алов и градиента рН, которые используются V фермента-
тивным комплексом  – ферментом АТФ-синтетазой для 
транспорта протонов в МХ и синтеза АТФ. В физиологиче-
ских условиях от 0,5 до 1,5% кислорода, который попада-
ет в МХ, расходуется на одноэлектронное восстановле-
ние молекулярного кислорода на I и III ферментативных 
комплексах и его превращение в супероксид анион 
радикал. Эти радикалы играют роль внутриклеточных 
вторичных мессенджеров, влияющих на радикал-чувстви-
тельные ферментативные сигнальные системы, необхо-
димые для нормальной жизнедеятельности и активности 
клеток [9, 10]. При ишемии генерация радикалов кисло-
рода в МХ резко возрастает, формируется оксидативный 
стресс, радикалы повреждают белки, вызывают перокси-
дирование липидов, нарушают структуру ДНК МХ. Все это 
приводит в конечном итоге к нарушению структуры и 
падению активности МХ [11] и гибели клеток [12].

ВЛИЯНИЕ LКАРНИТИНА НА ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС

Влияние LC на оксидативный стресс в значительной 
степени зависит от используемых концентраций и про-
должительности действия этого агента на клетки. В опы-
тах in vitro было установлено, что высокие концентрации 
(10–80 мМ) LC и его производных выступали как прямые 
антиоксиданты [13, 14]. Они снижали уровни образовав-
шихся радикалов кислорода, продуцируемых в клетках 
различных видов, включая миоциты сердца, эндотелиаль-
ные клетки коронарных сосудов, макрофагах, мигрирую-
щих в сердце моноцитах и нейтрофилах и других типах 
клеток миокарда [13]. В краткосрочных опытах более 
низкие концентрации LC не оказывали защитных эффек-
тов. Позднее эти результаты были расширены в исследо-
ваниях, проведенных на других типах клеток человека, 
включая скелетные мышцы, эпителиальные клетки почек, 
гепатоциты, белки плазмы, в т. ч. липопротеины низкой 
плотности. В опытах in vitro на изолированных клетках 
при увеличении продолжительности воздействия были 
зарегистрированы антиоксидантные эффекты более низ-
ких концентраций LC. Антиоксидантные эффекты LC вос-
произведены как на стабильных, длительно живущих 
свободных радикалах (1,1-дифенил-2-пикрилгидразила), 
так и на короткоживущих, нестабильных радикалах (супе-
роксид анионы, пероксиды липидов, гидроксил радика-
лы) и пероксиде водорода. В этих опытах LC вел себя как 
ловушка радикалов и по силе защитного действия пре-
восходил эффекты стандартных антиоксидантов (альфа-
токоферола и водорастворимого аналога токоферола  – 
тролокса) примерно в одинаковых дозах (15–30–45 мкг/
мл), подавляя на 94,6, 95,4 и 97,1% образование липид-
ных пероксидов в эмульсии линоленовой кислоты, в то 
время, как максимальный ингибиторный эффект для аль-
фа-токоферола и тролокса составлял 88,8 и 86,2% соот-
ветственно [15, 16]. В этих же исследованиях было заре-
гистрировано связывание и образование хелатных ком-
плексов LC с ионами железа, необходимыми для реакции 
Фентона, что вызывало падение уровня гидроксил ради-
калов. Определение антиоксидантных свойств LC (в обла-

сти концентраций 0,1–100 мкМ) при его добавлении к 
плазме крови на фоне действия сильного оксидативного 
и нитрадативного агента  – пероксинитрита (100 мкМ 
ONOO-) показало снижение маркеров оксидативного 
стресса – карбонильных групп, пероксидирования липи-
дов (образование малонилдиальдегида), суммарного 
падения свободных тиоловых групп белков плазмы, уве-
личение тиолов низкого молекулярного веса (глютатиона, 
цистеина и гомоцистеина), а также снижение уровня 
нитротирозина. Эти результаты свидетельствуют о нали-
чии защитных эффектов в отношении белков плазмы у LC 
не только при оксидативном, но и нитрадативном виде 
стресса [17].

В качестве прямого антиоксиданта может выступать 
не только LC, но и его производные, например пропионил-
L-карнитин. Под влиянием фермента карнитин ацетил-
трансферазы этот эфир превращается в свободный LC и 
пропионил-КоА (коэнзим А) в матриксе МХ, где послед-
ний подвергается -окислению. Показано, что пропионил-
L-карнитин, подобно LC, оказывает защитное действие от 
повреждений, вызываемых ишемией/реперфузией, кото-
рое обусловлено снижением продукции гидроксил ради-
калов в реакции Фентона в результате связывания ионов 
железа. Этот агент нейтрализует образовавшиеся супе-
роксид анион радикалы, а также подавляет индуцирован-
ное расщепление ДНК и липопероксидирование линоле-
вой кислоты [18]. Таким образом, LC и его производные 
являются ловушкой для образовавшихся радикалов кис-
лорода, что сопровождается их разрушением и снижени-
ем их уровеня (прямой антиоксидантный эффект).

LC не только является прямым антиоксидантом, но и 
опосредовано подавляет генерацию радикалов кисло-
рода в результате образования комплексов со свобод-
ными ионами железа и меди, а также с этими катионами 
в каталитических центрах ферментов, продуцирующих 
активные формы кислорода (АФК, радикалы кислорода 
+ Н2О2). Благодаря такому эффекту LC падает активность 
радикал-образующих ферментов в цитоплазме клеток и 
в мембрано-фиксированных формах, включая МХ, сар-
коплазматический ретикулум, плазматические и внутри-
клеточные мембраны (опосредуемый антиоксидантный 
эффект) [13–16].

ВЛИЯНИЕ LКАРНИТИНА НА ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ 

РЕДОКСЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ

И ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ

LC влияет на внутриклеточные редокс-чувствитель-
ные сигнальные каскады и их мишени – систему факто-

Показано, что пропионил-L-карнитин,
подобно LC, оказывает защитное действие
от повреждений, вызываемых ишемией/
реперфузией, которое обусловлено снижением 
продукции гидроксил радикалов в реакции 
Фентона в результате связывания ионов железа
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ров транскрипции генов PPARα, NF-κB и других (PPAR – 
рецепторы, активируемые пролифератором пероксисом, 
NF-κB  – ядерный фактор каппа В), через которую LC 
регулирует экспрессию генов, в т. ч. антиоксидантных 
эндогенных ферментов, тем самым усиливая защитные 
эффекты последних.

Один из механизмов редокс-сигнализации, на кото-
рый действует LC благодаря измению уровней АФК,  – 
супероксид анионы, гидроксил анионы и пероксид водо-
рода, включает окисление цистеиновых остатков сигналь-
ных белков [19]. Чаще всего на внутриклеточные сигналь-
ные пути влияет пероксид водорода, что связано с его 
физико-химическими свойствами и более продолжитель-
ным временем жизни. Пероксид водорода образуется из 
супероксид анионов, генерируемых в сердце, главным 
образом НАДФН-оксидазами фагоцитов и МХ кардиоми-
оцитов. В ферментах при физиологических значениях рН 
цистеиновые остатки находятся в форме тиолат анионов 
(Cys-S-), которые более чувствительны к окислению по 
сравнению с протонированными тиолами цистеина (Cys-
SH). При редокс-сигнализации пероксид водорода окис-
ляет анионы тиолата, при этом образуются Cys-SOH, что 
вызывает изменение конформации белка и его ответов 
на присоединение фосфатных групп под влиянием про-
теинкиназ сигнального каскада. Под влиянием фермен-
тов дисульфид редуктазы тиоредоксина (Trx) и дисульфид 
редуктазы глютаредоксина (Grx) происходит восстанов-
ление этих групп до исходной формы Cys-S-, а белок воз-
вращается в исходное редокс-чувствительное состояние 
[20-23]. Такая обратимость состояния белков лежит в 
основе редокс-регуляции протеинкиназ сигнальных 
каскадов [24].

Среди редокс-чуствительных мишеней, на которые 
действуют АФК, находятся два типа ключевых фермен-
тов – протеин тирозин киназы (РТК), которые осущест-
вляют перенос фосфатной группы (фосфорилирование) 
на остаки тирозина в белках сигнальных каскадов, и 
протеин тирозин фосфатазы (РТР), удаляющие фосфат-
ные группы с тирозинов. Таким образом, редокс регуля-
ция способна модулировать сигнал активации, переда-
ваемый по каскаду как в результате прямого влияния 
радикалов на тирозин киназную активность (РТК), так и 
вследствие опосредованного измения активности этого 
фермента, при влиянии радикалов на второй регулятор-
ный фермент  – тирозин фосфатазу (РТР). Например, 
было показано, что в сигнальном редокс-чувствитель-
ном пути, состоящим из митоген-активированных про-
теинкиназ (МАРК) и киназы, регулируемой внеклеточ-
ным сигналом-2 (Erk2) [сигнальный путь МАРК/ Erk2], 
под влиянием пероксида водорода происходит инакти-
вация регуляторных тирозиновых фосфатаз МАРК [25], а 
активность Erk-2 изменяется при прямом окислении 2 из 
5 остатков цистеина в этой киназе [26].

Приведенные примеры показывают, что АФК играют 
важную роль во внутриклеточной сигнализации, посколь-
ку они не только контролируют длительность и усиление 
сигнала фосфорилирования, осуществляемого протеин-
киназами данного каскада, но могут подавлять такие 

сигналы при патологических состояниях, связанных с 
оксидативным стрессом [27].

В настоящее время считается, что LC является одним из 
главных компонентов интегральной антиоксидантной 
системы. Кроме того, LC входит в систему адаптации кле-
ток сердца и сосудов к неблагоприятным условиям и 
разным видам стрессов, а также влияет на внутриклеточ-
ные редокс-чувствитеьные сигнальные процессы, мише-
нью действия которых выступают ключевые факторы 
транскрипции генов, ответственные за активацию или 
ингибирование экспрессии генов, продукты которых регу-
лируют в т. ч. состояние оксидативного стресса при хрони-
ческих патологиях сердца и сосудов. Все это свительствует 
о широком круге активности LC и его производных, 
использование которых является одним из новых подхо-
дов регуляции активности клеток сердца и сосудов при 
ишемии/реперфузии и других видах стрессов [28, 29].

ВЛИЯНИЕ LC НА ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ 

В последние годы было установлено, что ведущей 
мишенью антиоксидантного действия LC и его эфиров с 
жирными кислотами являются внутриклеточные факторы 
транскрипции генов, к которым относятся:

 ■ ядерный фактор κB (NF-κB);
 ■ фактор-2, связанный с эритроидным ядерным фак-

тором (Nrf2) [Nuclear factor-erythroid-2 (NF-E2) related 
factor-2];

 ■ рецепторы, активируемые пролифераторами перокси-
сом (PPARs);

 ■ активаторный белок-1 (АР-1).
Ядерные рецепторы в неактивной форме локализуют-

ся в цитоплазме, часто в виде комплексов с различного 
вида ингибиторами. Под влиянием лигандов, взаимодей-
ствующих с такими рецепторами, а также в результате 
фосфорилирования молекул-ингибиторов, осуществляе-
мого конечными протеинкиназами внутриклеточных 
редокс-чувствительных сигнальных путей, подобные фак-
торы транскрипции генов переходят в активную форму и 
образует гетеродимер с другим ядерным рецептором. 
Гетеродимер активируется и переносится в ядро только 
после взаимодействия с молекулами-коактиваторами, 
которые могут связываться с несколькими типами ядер-
ных рецепторов. Благодаря наличию общих коактивато-
ров различные ядерные рецепторы конкурируют за свя-
зывание с коактиваторами. В результате образуется сеть 
ядерных рецепторов, в которой активация одного типа 
рецепторов, связывающих коактиватор, неизбежно ска-
зывается на активности других ядерных рецепторов. 

Один из механизмов редокс-сигнализации,
на который действует LC благодаря измению 
уровней АФК, – супероксид анионы, гидроксил 
анионы и пероксид водорода, включает 
окисление цистеиновых остатков
сигнальных белков
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Вследствие взаимодействия одного типа ядерных рецеп-
торов с определенными группами генов увеличение экс-
прессии таких генов изменяет, стимулирует или подавля-
ет активность других групп генов.

ВЛИЯНИЕ LC НА ФАКТОР ТРАНСКРИПЦИИ NRF2

Фактор транскриции Nrf2 ответственен за адапата-
цию и выживание клеток в условиях стрессов [28]. Этот 
фактор регулирует активность генов, кодирующих цито-
протективные белки, в т. ч. антиоксидантные, антивоспа-
лительные и цитопротективные ферменты и белки, уча-
ствующие в репарации или удалении поврежденных 
молекул. Nrf2 играет ведущую роль в сохранении и под-
держании редокс-гомеостаза клеток в результате регуля-
ции биосинтеза, использования и регенерации глютатио-
на, тиоредоксина и НАДФН, а также вследствие контроля 
над продукцией АФК митохондриями и НАДФН-
оксидазами. В физиологических условиях Nrf2 влияет на 
мембранный потенциал МХ, окисление жирных кислот и 
доступность субстратов (НАДН, ФАДН2 и сукцината) для 
дыхательной цепи МХ и синтеза АТФ. В условиях стресса 
или стимуляции факторами роста активация Nrf2 влияет 
на увеличенное образование радикалов кислорода в МХ 
через усиление транскрипции белка-разобщителя-3, а 
также воздействия на биогенез МХ благодаря увеличе-
нию уровней ядерного дыхательного фактора-1 и коакти-
ватора 1 рецептора- активируемого пролифератором 
пероксисом (PPAR-), а также усиления синтеза пурино-
вых нуклеотидов. Фармакологические активаторы Nrf2, 
например изотиоцианат сульфорафана (isothiocyanate 
sulforaphane), ингибирует оксидант-зависимое открыва-
ние mPTP и тем самым предупреждает набухание и раз-
рушение МХ [29], а также последующую гибель клетки. 
Важно отметить, что по существу Nrf2 выступает в каче-
стве сенсора оксидативного стресса в клетке. Таким обра-
зом, фактор Nrf2 ответственен за поддержание неизмен-
ности структуры и сохранение функциональной активно-
сти МХ, а его активация имеет особо важное значение 
для сохранения жизнедеятельности клетки при наличии 
стрессов.

Механизм активации Nrf2 
В физиологических условиях Nrf2 находится в цито-

плазме клеток в неактивном состоянии благодря образо-
ванию комплекса с его ингибитором  – белком Keap-1 
(Kelch like-ECH-assotiated protein 1 – Keap1). Такой ком-
плекс подвергается воздействию фермента Е3-лигазы, 
которая катализирует присоединение нескольких моле-
кул низкомолекулярного белка убиквитина к Nrf2. В 
результате подобной структурной модификации, ком-
плекс Keap-1-Nrf2 поступает на протеасому и разрушает-
ся. Nrf2 относится к короткоживущим белкам с временем 
жизни около 40 мин. При оксидативном стрессе тиолы 
цистеинов ингибиторного белка Keap-1 подвергаются 
окислению, что подавляет присоединение молекул убик-
витина и блокирует разрушение Nrf2. Другой путь актива-
ции Nrf2 связан с его фосфорилированием по остаткам 

серина и/или тирозина, что также вызывает диссоциацию 
комплекса Keap-1-Nrf2. Освободившийся Nrf2 образует 
гетеродимерный комплекс с белком Maf, который дей-
ствует на регуляторную часть различных генов, кодирую-
щих разнообразные антиоксидантные белки, тиоловые 
молекулы и другие протективные агенты, в т. ч. ферменты 
первой линии антиоксидантной защиты [30, 31].

ЗАЩИТНЫЕ ЭФЕКТЫ LКАРНИТИНА, СВЯЗАННЫЕ

С АКТИВНОСТЬЮ ФАКТОРОВ ТРАНСКРИЦИИ

Установлено, что основные протективные эффекты LC 
и ацетил-LC (ALC) связаны с сохранением и увеличением 
активности антиоксидантных ферментов и образованием 
восстановленного глютатиона (GSH) в тканях, подверг-
шихся оксидативному стрессу. В условиях in vitro на изо-
лированных клетках ALC (30–100 мкМ) индуцировал 
активацию фактора транскрипции гем оксигеназы (НО-1) 
дозо- и время-зависимым образом, и такое воздействие 
сопровождадлось увеличением экспрессии белка тепло-
вого шока-60 (HSP60), а также увеличивало выраженным 
образом экспрессию Nrf2 и его активацию, после которой 
он подвергался переносу в ядро клеток. Культивирование 
адипоцитов в присутствии LC и/или ALC (0,1; 1 и 10 мкМ 
в течение 24 ч) также характеризовалось увеличением 
экспрессии и активности Nrf2 (29). ALC вызывал увеличе-
ние экспрессии Nrf2 в ядрах клеток крыс, что сопрово-
ждалось снижением уровня этого фактора транскрипции 
в цитозоле. Более того, ALC увеличивал биогенез МХ в 
результате действия на ядерный фактор дыхания-1. 
Образование этого фактора регулируется сочетанным 
влиянием внеклеточных киназ (ERK) и Nrf2. LC достовер-
но защищал клетки от повреждений, вызываемых ишеми-
ей/реперфузией, что происходило на фоне увеличения 
уровня фактора транскрипции НО-1, индуцированного 
активацией сигнального пути с участием Nrf-2 [32]. Под 
влиянием LC и его производных наблюдалось изменение 
образования и активности других факторов транскрип-
ции, включая NF-kB и PPARs [33].

Таким образом, экспериментальные данные, полу-
ченные на клетках различных тканей и органов, свиде-
тельствуют о том, что LC и его производные влияют на 
экспрессию и активность не только фактора транскрип-
ции Nrf2, но и других факторов транскрипции, в т. ч. 
NF-kB и PPARs [29].

ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ PPARS

Рецепторы, активируемые пролифератором перокси-
сом (PPARs), – группа ядерных рецепторов, состоящая из 

Вследствие взаимодействия одного типа 
ядерных рецепторов с определенными группами 
генов увеличение экспрессии таких генов 
изменяет, стимулирует или подавляет 
активность других групп генов
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трех белков: PPARα, PPARγ, PPARδ/β. Все эти рецепторы 
селективно активируются лигандами и являются фактора-
ми транскрипции, ответственными за экспрессию опре-
деленных групп генов в результате связывания PPAR с 
ядерным рецептором ретиноевой кислоты (Х), с последу-
ющим взаимодействием такого гетеродимера с регуля-
торной частью разных генов. Эти рецепторы и гены кон-
тролируют деление и дифференцировку клеток, а также 
активацию апоптоза. Помимо этого, PPARs участвуют в 
активации генов, продукты которых связаны с метаболиз-
мом липидов и углеводов, а также с энергетическим 
обменом [34]. Например, PPARγ ответственен за обмен 
липидов, а PPARα контролирует метаболизм ЖК в МХ 
кардиомиоцитов. Изменение активности этих рецепторов 
происходит не только под влиянием лигандов, но и в 
результате фосфорилирования их структур [34].

Таким образом, факторы транскрипции PPARs отлича-
ются по структуре, распределению по органам и тканям, 
видам активности контролируемых ими генов и физио-
логическим ответам.

СОЧЕТАННОЕ ВЛИЯНИЕ LКАРНИТИНА

НА ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ 

На моделях лабораторных животных показано, что 
PPARα регулирует трансмембранный транспорт и био-
синтез LC в результате влияния на синтез мембранных 
молекул-переносчиков и ферменты синтеза [6]. В то же 
время молекулярные механизмы действия LC, включая 
антиоксидазную активность, также связаны с влиянием 
на PPARs: содержание PPARα в ядре клеток-мишеней 
возрастает после воздействия LC [35]. 

Подавление апоптоза клеток разных видов под влия-
нием LC обусловлено увеличением активности PPARα 
более чем в 5 раз. Показано, что LC предупреждает апоп-
тоз, индуцированный разными агентами, вследствие 
активации PPARα [36]. Помимо этого, LC регулирует мета-
болизм кардиомиоцитов вследствие усиления экспрес-
сии PPARα при алкогольной кардиомиопатии. Уменьшение 
уровня PPARα наблюдалось при гипертензии у крыс, 
обусловленной падением уровня NO в сосудах почек. 
Введение LC увеличивало содержание белка PPARα, воз-
растал уровень оксида азота и снижалось артериальное 
давление [37]. Защитный эффект LC носит комплексный 
характер и связан с увеличением содержания и актив-
ности антиоксидантных ферментов и эндотелиальной 
NOS, а также подавлением образования радикалов кис-
лорода, генерируемых НАДФН-оксидазой, стимулирован-
ной АнгII.

LC, ВОСПАЛЕНИЕ И NFKB

LC не только обладает антирадикальной, но и антивос-
палительной активностью при различных патологических 
состояниях. Этот вид активности LC связан с его влиянием 
на функциональную активность провоспалительных кле-
ток, важным этапом активации которых выступает стиму-
ляция образования индуцибельной NOS (iNOS) –провос-
палительного фермента, генерирующего большие коли-
чества радикалов NO, оказывающих цитотоксическое 
действие на чужеродные и собственные клетки человека.

В опытах in vitro на перевиваемых макрофагах линии 
RAW 264-7, стимулированных одним из наиболее сильных 
индукторов iNOS,  – липополисахаридным эндотоксином 
грамотрицательных бактерий (LPS), было изучено влияние 
LC на образование NO и активность фактора транскрип-
ции NF-kB, контролирующего ген iNOS. Было показано, что 
LC концентрационно-зависимым образом подавлял обра-
зование NO, снижал экспрессию белка iNOS и тормозил 
активность NF-kB. Ингибиторное влияние LC на образова-
ние белка iNOS происходило на уровне его транскрипции 
[37]. Кроме того, LC достоверно снижал экспрессию про-
воспалительных цитокинов TNF-α и IL-6 и увеличивал 
экспрессию защитного белка PPARα, а также блокировал 
развитие апоптоза по этому механизму [38]. Эти результа-
ты свидетельствуют о тесной связи антивоспалительного 
действия LC с его способностью изменять активность фак-
торов транскрипции NF-kB и PPARs.

Подавление апоптоза клеток разных видов
под влиянием LC обусловлено увеличением 
активности PPARα более чем в 5 раз.
Показано, что LC предупреждает апоптоз, 
индуцированный разными агентами, вследствие 
активации PPARα
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На основе рассмотрения приведенных результатов и 
публикаций можно заключить, что в основе цитопротектив-
ных эффектов LC лежит сложный комплекс процессов, свя-
занных со снижением уровня АФК в экстремальных состо-
яниях клеток, который обусловлен системным увеличением 
антиоксидантной защиты, осуществляемой на разных уров-
нях, по разным механизмам. LC является прямым и опосре-
дованным антиоксидантом, увеличивает экспрессию, син-
тез и активность антиоксидазных ферментов, а также про-
тективных агентов (GSH, сиртуины, HSPs и др.). Подавляет 
активность ферментов, образующих АФК, в результате свя-
зывания металлов с переменной валентностью (Fe2+, Cu2+) 

в их активных центрах. Прерывает и предупреждает обра-
зование АФК в цепных реакциях, выступая в качестве лову-
шек начальных радикалов. LC разлагает пероксиды и пре-
вращает их в неактивные, нетоксические продукты. 
Участвует в репарации и восстановлении поврежденных 
макромолекул и тем самым сохраняет жизнеспособность 
клеток в условиях оксидативного стресса. Центральным 
механизмом действия LC является его влияние на клеточ-
ную редокс-сигнализацию и совокупность факторов транс-
крипции генов, контролирующих антиоксидантные и анти-
воспалительные процессы, снижение активности которых 
спасает клетки сердечно-сосудистой системы от поврежде-
ний и гибели, вызываемой различными видами стрессов, 
включая оксидантный стресс.
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