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СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ является одной из ведущих причин заболеваемости и 

смертности в развитых странах. Считается, что потеря сердечных миоцитов в результате 

апоптоза способствует постоянному снижению функции желудочков при сердечной 

недостаточности. Сердечные миоциты окончательно дифференцируются и не замещаются 

после потери . При меньшем количестве миоцитов снижается способность миокарда 

поддерживать сократительную функцию . Апоптоз вовлечен в гибель сердечных миоцитов при 

кардиомиопатии (65, 79), ишемии-реперфузии миокарда (28, 68, 74) и застойной сердечной 

недостаточности (30, 64). Хотя в нашем понимании гибели клеток достигнут огромный 

прогресс, физиологические и биохимические факторы, которые приводят к потере 

кардиомиоцитов при различных заболеваниях сердца, остаются неясными. Однако лучшее 

понимание процесса апоптоза в миокарде явно важно, поскольку оно может привести к 

выявлению новых терапевтических стратегий. 

 

АПОПТОТИЧЕСКИЕ ПУТИ 

Апоптоз — это строго регулируемая энергозависимая программа самоубийства, при которой 

клетка активирует сигнальный каскад, который приводит к гибели клеток, не вызывая 

воспалительной реакции. Апоптоз опосредован двумя различными эволюционно 

консервативными путями : внешним и внутренним путями гибели клеток (20). Внешний путь 

активируется, когда лиганды смерти, такие как лиганд Fas или TNF-_, связываются со своими 

родственными рецепторами на плазматической мембране. Это вызывает гомотримеризацию 

рецептора и вовлечение специфических адаптерных белков, таких как Fas-ассоциированный 

домен смерти и прокаспаза-8, в сигнальный комплекс, индуцирующий смерть. Это, в свою 

очередь, приводит к активации инициатора каспазы-8, которая впоследствии активирует 

эффекторные каспазы (3, 60). Напротив, во внутреннем пути митохондрии играют 

центральную роль в интеграции и выполнении широкого спектра сигналов апоптоза, включая 

потерю факторов роста, гипоксию, окислительный стресс и повреждение ДНК. Митохондрии 

обеспечивают энергию, необходимую для выполнения программы апоптоза и высвобождения 

проапоптотических белков, таких как цитохром с, эндонуклеаза G и фактор, индуцирующий 

апоптоз. Высвобождение цитохрома с приводит к опосредованной апоптотическим фактором 

активации протеазы (Apaf-1) активации инициатора каспазы-9, которая, в свою очередь, 

активирует эффекторные каспазы (99). Таким образом, внешний и внутренний пути имеют 

разные инициаторные каспазы, но сходятся на уровне эффекторных каспаз. Эндонуклеаза G и 

фактор, индуцирующий апоптоз, перемещаются из митохондрий в ядро во время апоптоза и 

способны индуцировать фрагментацию ДНК независимо от каспаз (53, 80). 
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ЧЛЕНЫ СЕМЬИ BCL-2 

Внутренний путь апоптоза регулируется членами семейства Bcl-2 (рис. 1) . Это семейство 

состоит из про- и антиапоптотических белков, которые имеют до четырех общих 

консервативных областей, известных как домены гомологии Bcl-2 (BH) (1). 

Антиапоптотические члены, такие как Bcl-2 и Bcl-XL, содержат все четыре подтипа доменов 

BH и способствуют выживанию клеток путем ингибирования функции проапоптотических 

белков Bcl-2. Сообщалось, что антиапоптотические белки Bcl-2 защищают клетки от многих 

различных апоптотических стимулов и важны для выживания клеток (58, 62, 69, 86). 

Интересно, что в некоторых обстоятельствах Bcl-2 и Bcl-XL являются мишенями каспаз, и 

расщепление этих белков превращает их из про-выживательных в проапоптотические 

молекулы, которые способны индуцировать высвобождение цитохрома с из митохондрий (13, 

16). Проапоптотические члены можно разделить на два структурно различных подсемейства. 

Они структурно подобны нтиапоптотическим белкам (1, 81). 2 ) Белки «только BH3», которые 

включают Bnip3, Nix/Bnip3L, Bid, Noxa, Puma и Bad, имеют общий только домен BH3 и 

структурно разнообразны (39). Большинство членов семейства Bcl-2 содержат 

трансмембранный домен на СООН-конце, что важно для их нацеливания на внутриклеточные 

мембраны. Анти- и проапоптотические белки Bcl-2 , митохондрии и ядерная оболочка (24, 26, 

54, 97). Белки, содержащие только BH3, действуют как сенсоры сигналов смерти в клетке и 

играют важную роль в передаче сигналов из цитозоля в митохондрии. У млекопитающих 

идентифицировано _10 различных белков, содержащих только BH3, которые различаются по 

характеру экспрессии и способу активации . Их проапоптотическая активность регулируется 

транскрипцией и/или посттрансляционной модификацией, и они избирательно отвечают на 

специфические сигналы смерти в путях, которые они контролируют (рис. 2). Например, Noxa 

и Puma находятся под контролем транскрипции, опосредованной p53, активируя внутренний 

путь, включая стауроспорин, УФ-свет и лишение фактора роста (90). Клетки, лишенные только 

Bax или Bak, не были устойчивы к этим стимулам, что указывает на функциональное 

дублирование между Bax и Bak. Более того, эти клетки были полностью устойчивы к 

высвобождению цитохрома с и апоптозу , индуцированному tBid (90). Аналогично , 

верэкспрессия Bim или Bad не смогла вызвать апоптоз в этих клетках, тогда как экспрессия 

Bax восстанавливала восприимчивость клеток к Bim и Bad (98). В нормальных условиях Bax 

локализуется в цитозоле, но в ответ на стимулы смерти Bax претерпевает конформационные 

изменения, которые запускают его транслокацию и встраивание во внешнюю 

митохондриальную мембрану. Это приводит к пермеабилизации внешней митохондриальной 

мембраны и высвобождению проапоптотических белков. Неясно, как Bax сохраняется в 

неактивном состоянии в цитозоле и что контролирует конформационные изменения Bax в 

ответ на стресс. Однако сообщалось, что функция Bax напрямую ингибируется Bcl-XL и Mcl-

доменом рекрутирования ассоциации каспаз (33, 63), гуманин (31), Ku70. (75) и белок 

теплового шока 60 (32). Напротив, Bak всегда локализуется в митохондриях как интегральный 

мембранный белок и, как сообщается, поддерживается в неактивной конформации 

антиапоптотическими белками семейства Bcl-2 (92) или потенциал-зависимым анионным 

каналом 2 типа (VDAC) (14). . Митохондрии — это динамические органеллы, которые 

постоянно подвергаются делению и слиянию, чтобы адаптироваться к изменяющимся 

условиям клетки. В нескольких недавних исследованиях сообщалось, что морфология 

митохондрий изменяется во время апоптоза, что приводит к образованию небольших круглых 
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митохондриальных фрагментов (23, 43, 46 ). Сообщалось, что проапоптотические белки Bcl-2 

опосредуют апоптоз через путь деления митохондрий. Карбовский и др. (46) сообщили, что 

Bax колокализуется с dynamin-родственным белком-1 (Drp-1), который участвует в 

расщеплении митохондрий, в определенных очагах на митохондриальной мембране в начале 

апоптоза. Что еще более важно, доминантно-негативная форма Drp-1 ингибировала 

фрагментацию и апоптоз, но не транслокацию Bax в очаги в ответ на лечение стауроспорином. 

У Caenorhabditiselegans опосредованная Drp-1 фрагментация митохондрий индуцировалась 

белком EGL-1, содержащим только BH3, во время апоптоза развития (43), а сверхэкспрессия 

белков, содержащих только BH3, Bnip3 и Bik, как сообщалось, индуцировала фрагментацию в 

клетках млекопитающих (26 , 34). Появляется новая роль белков семейства Bcl-2 в качестве 

регуляторов митохондриальной энергетики. Например, во время ишемии, когда 

митохондриальный транспорт электронов и выработка митохондриального АТФ подавляются 

из-за недостатка кислорода, F1F0-АТФаза работает в обратном направлении и выкачивает 

протоны из матрикса, в то время как гликолитический АТФ расходуется и активируется в ответ 

на воздействие ДНК. урон (61, 67). Bnip3 активируется в ответ на гипоксию посредством 

индуцируемой гипоксией фактор-1_-зависимой транскрипции (6, 71) и, как сообщается, 

активируется в кислых условиях (48). Фосфорилированный Bad секвестрируется белками 14-

3-3 в нормальных условиях , а лишение фактора роста приводит к дефосфорилированию и 

активации Bad (88, 94). Сообщается, что Бим контролирует целостность цитоскелета в 

некоторых типах клеток и связывается с сетью микротрубочек. Нарушение функции 

микротрубочек приводит к высвобождению Bim и активации апоптоза (70). Bid подвергается 

протеолитическому расщеплению каспазой-8, гранзимом B или кальпаином, а укороченный 

высвобождению проапоптотических факторов (10, 52, 55, 56). Белки, содержащие только BH3, 

инициируют гибель клеток посредством активации Bax и Bak. Исследования с использованием 

клеток, полученных от нокаутных мышей, у которых отсутствуют как Bax, так и Bak, 

продемонстрировали , что Bax и Bak необходимы для инициации гибели клеток по 

внутреннему пути. Например, клетки, лишенные как Bax, так и Bak, полностью устойчивы к 

апоптотическим стимулам, которые пытаются восстановить потенциал митохондриальной 

мембраны (73). Было продемонстрировано, что Bcl-2 снижает скорость потребления АТФ во 

время ишемии путем ингибирования F1F0-АТФазы (42). Более того, сообщалось, что белок 

Bad, содержащий только BH3, существует в митохондриальном комплексе, который включает 

глюкокиназу. Клетки печени мышей с нокаутом Bad лишены этого комплекса и демонстрируют 

снижение митохондриального дыхания с глюкозой в качестве субстрата, что указывает на то, 

что Bad играет роль в регуляции активности глюкокиназы (19). Транспорт адениновых 

нуклеотидов через митохондриальные мембраны является важной частью процесса 

митохондриальной энергетики. VDAC вместе с транслокатором адениновых нуклеотидов 

сообщается , модулируют активность VDAC и ANT. Было обнаружено, что сверхэкспрессия 

Bcl-2 или Bcl-XL поддерживает обмен ATPADP и митохондриальное дыхание во время 

депривации факторов роста (84), указывая тем самым, что Bcl- 2 и Bcl-XL функционируют, 

способствуя открытой конформации VDAC. Напротив, сообщалось , что Bcl-2 ингибирует 

активность ANT и способствует закрытию VDAC, тогда как Bax усиливает открытие VDAC 

(4, 78). В другом исследовании сообщалось, что tBid индуцировал закрытие VDAC, тогда как 

Bax не имел никакого эффекта (72). Очевидно, что функция белков Bcl-2 в транспорте 
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АТФ/АДФ противоречива, и необходимы дальнейшие исследования для определения роли 

белков Bcl-2 в митохондриальной энергетике. 

РЕГУЛЯЦИЯ АПОПТОЗА 

Как именно белки семейства Bcl-2 регулируют апоптоз, до сих пор неясно, но в литературе 

появились по крайней мере три различные модели регуляции. В первой модели 

проапоптотические Bax и Bak поддерживаются в неактивной конформации за счет прямых 

взаимодействий с одним или двумя различными антиапоптотическими белками Bcl-2. В ответ 

на апоптотический стимул белки, содержащие только BH3, связываются с 

антиапоптотическими белками Bcl-2 и нейтрализуют их, тем самым высвобождая Bax и Bak 

(фиг. 3А ) . Сообщалось, что сверхэкспрессия Bcl-2 или Bcl-XL предотвращает транслокацию 

и активацию Bax (22, 85, 95), а Bak секвестрируется Bcl-XL и Mcl-1 в митохондриях в 

нормальных условиях (92 ). Кроме того, сообщалось , что некоторые белки, содержащие только 

BH3, избирательно связываются со специфическими антиапоптотическими членами 

семейства Bcl-2. Например, сообщалось, что Bad взаимодействует с Bcl-2 и Bcl-XL, но не с 

Mcl-1, тогда как Noxa связывается с Mcl-1, но не с Bcl-2 и Bcl-XL (9). Это указывает на то, что, 

в зависимости от стимула смерти, может потребоваться активация более чем одного белка, 

содержащего только BH3, для высвобождения проапоптотического белка для инициации 

апоптоза, что позволяет жестко контролировать апоптоз. Это было продемонстрировано 

Уиллисом и др. (92), которые обнаружили, что высвобождение Bak из Bcl-XL и Mcl-1 и его 

последующая активация требуют сверхэкспрессии Bad и Noxa; Bad и Noxa не оказывали 

никакого эффекта, когда любой из них применялся отдельно. Напротив, сверхэкспрессия Puma, 

которая, как сообщается , имеет одинаково высокое сродство ко всем антиапоптотическим 

белкам Bcl-2, была достаточной, чтобы вызвать Bak-опосредованную гибель клеток. 

Альтернативно было показано , что некоторые белки, содержащие только BH3, могут 

взаимодействовать с проапоптотическими белками и запускать апоптоз путем связывания 

непосредственно с Bax и Bak (фиг. 3B ) . Сообщалось , что tBid и Bim могут напрямую 

взаимодействовать с Bax (8, 36). Более того, tBid, а также пептиды, соответствующие доменам 

взаимодействовали с Bax, были неэффективны в активации апоптоза (8, 89), что позволяет 

предположить, что прямое взаимодействие между tBid и Bax необходим для активации Bax и 

индукции апоптоза. Интересно, что визуализация флуоресцентно меченных Bax и tBid 

показала, что эти белки не колокализуются во время апоптоза. Bax связывается с отдельными 

кластерами на митохондриях во время апоптоза, тогда как tBid ограничивает 

митохондриальную мембрану (66). Таким образом, эти исследования показывают, что, хотя для 

активации Bax может потребоваться прямое взаимодействие между tBid и Bax, это 

взаимодействие происходит временно, и как только Bax активируется, tBid высвобождается . 

Наконец, недавние данные свидетельствуют о том, что антиапоптотические члены семейства 

Bcl-2 секвестрируют BH3- белки , предотвращая активацию проапоптотических Bax и Bak 

(Рис. 3C ) . В конце концов, активированный белок, содержащий только BH3, преодолеет 

антиапоптотический белок Bcl-2, тем самым запуская процесс смерти путем прямой активации 

митохондриях, необходимого для активации Bax/Bak. . Эта модель подтверждается 

исследованием Cheng et al. (15), которые обнаружили, что Bcl-2 или Bcl-XL могут изолировать 

поступающие только BH3-белки, такие как tBid и Bad, в стабильный комплекс в митохондриях, 

предотвращая активацию Bax и Bak. Более того, обнаружено, что Bim тесно связан с Mcl-1 в 

жизнеспособных клетках миеломы (27), а Mcl-1 эффективно ингибирует опосредованное Bim 
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высвобождение митохондриального цитохрома с (35). Взаимодействие между Bim и Mcl-1 

нарушается при индуцировании апоптоза (27). Аналогично, недавно сообщалось, что Mcl-1 

взаимодействует с tBid, ингибируя высвобождение цитохрома с (17). Очевидно, что эти 

исследования демонстрируют, что белки Bcl-2, вероятно, регулируются множеством 

механизмов, которые могут различаться в зависимости от типа клеток или внутри одной и той 

же клетки, реагируя на разные стимулы. (49, 50). Мутировавший Bax, неспособный 

связываться с tBid, не опосредовал гибель клеток, вызванную tBid (8), а мутанты Bid, которые 

не взаимодействовали с Bax, были неэффективны в активации апоптоза (8, 89), что позволяет 

предположить, что прямое взаимодействие между tBid и Bax необходим для активации Bax и 

индукции апоптоза. Интересно, что визуализация флуоресцентно меченных Bax и tBid 

показала, что эти белки не колокализуются во время апоптоза. Bax связывается с отдельными 

кластерами на митохондриях во время апоптоза, тогда как tBid ограничивает 

митохондриальную мембрану (66). Таким образом, эти исследования показывают, что, хотя для 

активации Bax может потребоваться прямое взаимодействие между tBid и Bax, это 

взаимодействие происходит временно, и как только Bax активируется, tBid высвобождается. 

Наконец, недавние данные свидетельствуют о том, что антиапоптотические члены семейства 

Bcl-2 секвестрируют белки, содержащие только BH3, предотвращая активацию 

проапоптотических Bax и Bak (Рис. 3C ) . В конце концов, активированный белок, содержащий 

только BH3, преодолеет антиапоптотический белок Bcl-2, тем самым запуская процесс смерти 

путем прямой активации Bax/Bak или, возможно, активации какого-либо другого неизвестного 

фактора в цитозоле или митохондриях, необходимого для активации Bax/Bak. . Эта модель 

подтверждается исследованием Cheng et al. (15), которые обнаружили, что Bcl-2 или Bcl-XL 

могут изолировать поступающие только BH3-белки, такие как tBid и Bad, в стабильный 

комплекс в митохондриях, предотвращая активацию Bax и Bak. Более того, обнаружено, что 

Bim тесно связан с Mcl-1 в жизнеспособных клетках миеломы (27), а Mcl-1 эффективно 

ингибирует опосредованное Bim высвобождение митохондриального цитохрома с (35). 

Взаимодействие между Bim и Mcl-1 нарушается при индуцировании апоптоза (27). 

Аналогичным образом, недавно сообщалось, что Mcl-1 взаимодействует с tBid, ингибируя 

высвобождение цитохрома с (17). Очевидно, что эти исследования демонстрируют, что белки 

Bcl-2, вероятно, регулируются множеством механизмов, которые могут различаться в 

зависимости от типа клеток или внутри одной и той же клетки, реагируя на разные стимулы. 

РОЛЬ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА BCL-2 В МИОКАРДЕ 

Становится очевидным, что белки семейства Bcl-2 играют центральную роль в регуляции 

апоптоза сердечно-сосудистой системы. Про- и антиапоптотические белки Bcl-2 

экспрессируются в миокарде во время развития и в сердце взрослых. Было показано, что в 

сердце человека соотношение про- и антиапоптотических белков Bcl-2 смещается в сторону 

проапоптотического при различных патологических процессах, таких как инфаркт миокарда, 

дилатационная кардиомиопатия и ишемическая болезнь сердца (2, 21, 51 ). 

Антиапоптотические белки Bcl-2 обладают терапевтическим потенциалом при заболеваниях 

сердца, поскольку было показано, что они защищают клетки миокарда от различных стрессов. 

Было показано, что Bcl-2 блокирует p53-опосредованный апоптоз в сердечных миоцитах (47), 

увеличивает порог кальция для открытия переходных пор проницаемости в митохондриях 

сердца (96) и ингибирует апоптоз, индуцированный гипоксией-реоксигенацией, в 

изолированных взрослых сердечных миоцитах (45). Более того, трансгенные мыши, 

сверхэкспрессирующие Bcl-2 в сердце, имели меньше апоптотических клеток, уменьшали 

размер инфаркта, улучшали восстановление сердечной функции после ишемии-реперфузии (5, 
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12, 42) и ослабляли фенотип на животной модели кардиомиопатии (91). Следствием ишемии 

является ингибирование транспорта электронов и образования митохондриальной АТФ, а 

АТФ (73, 87). Интересно, что Имахаши и др. (41) сообщили, что трансгенные мыши, 

сверхэкспрессирующие Bcl-2 в сердце, демонстрируют снижение скорости снижения АТФ во 

время ишемии, а также снижение закисления, что позволяет предположить, что Bcl-2 может 

обеспечивать защиту миокарда путем ингибирования потребления гликолитически 

генерируемого АТФ с помощью F1F0-АТФазы. . Повышенная экспрессия Bcl-XL за счет 

переноса аденовирусного гена или перфузии сердца пептидом BH4, полученным из Bcl-XL, 

связанным с доменом трансдукции белка (TAT-BH4), снижает ишемию-реперфузию в сердцах 

крыс in vivo и ex vivo (11, 40). Кроме того, сообщалось, что Bcl-2 играет важную роль в 

прекондиционировании. Воздействие на сердце коротких циклов ишемии-реперфузии 

приводило к значительной индукции экспрессии Bcl-2 (57), тогда как снижение уровней Bcl-2 

с помощью антисмысловых олигонуклеотидов устраняло отсроченное ишемическое 

прекондиционирование (37). Проапоптотические белки Bcl-2 вовлечены в патогенез 

различных заболеваний сердца, включая гипертрофию миокарда, инфаркт миокарда и 

сердечную недостаточность. Например, хроническая гипоксия, растяжение и хроническая 

перегрузка давлением вызывали значительный апоптоз в сердцах крыс, что коррелировало с 

повышением уровня Bax и снижением уровня Bcl-2 (18, 44). Более того, сообщалось, что Bax 

активируется в сердечных клетках в ответ на окислительный стресс (33) и во время ишемии 

зависит от AMP-активируемой протеинкиназы и p38 MAPK в неонатальных кардиомиоцитах. 

Митохондриальное повреждение было уменьшено , а размер инфаркта уменьшился после 

ишемии-реперфузии в сердцах мышей с дефицитом Bax по сравнению с животными дикого 

типа, что указывает на то, что Bax является основным игроком в ишемически-реперфузионном 

повреждении (38). Среди белков, содержащих только BH3, Bnip3, Nix/Bnip3L, Puma, Bid и Bad 

участвуют в гибели сердечных миоцитов. Например, сообщалось, что Bid подвергается 

ротеолитическому расщеплению во время ишемии-реперфузии миокарда, что приводит к 

высвобождению цитохрома с в цитозоль (10, 11, 76 ). Мюрриэль и др. (59) сообщили, что 

ишемия-реперфузия вызывала значительное увеличение уровней проапоптотического белка 

Bad, но снижение уровней антиапоптотических белков Bcl-2 и Bcl-XL. Puma индуцировалась 

в кардиальных миоцитах, подвергнутых гипоксиареоксигенации, тогда как делеция Puma 

приводила к уменьшению размера инфаркта и улучшению сердечной функции после ишемии-

реперфузии (82). Двумя важными белками, содержащими только BH3, которые связаны с 

митохондриальной дисфункцией и гибелью клеток миокарда, являются Bnip3 и его гомолог 

стрессы. Например, было показано, что Bnip3 способствует ишемически-реперфузионному 

повреждению, и было обнаружено, что его активация повышается при сердечной 

недостаточности (29, 34, 71), тогда как Nix/Bnip3L участвует в гипертрофии сердца и развитии 

кардиомиопатии (93). Было продемонстрировано, что эти два белка активируются двумя 

разными путями в сердце: Nix - с помощью Gq_-опосредованных стимулов, таких как 

фенилэфрин (25), и Bnip3 - с помощью гипоксии (6, 25, 48, 71 ). Подобно другим белкам, 

содержащим только BH3, сверхэкспрессия Nix приводит к высвобождению цитохрома с и 

активации каспазы-3 (93). Напротив, механизм, с помощью которого Bnip3 способствует 

гибели клеток, неясен и несколько спорен. Путь гибели клеток, опосредованный Bnip3, 

необычен по нескольким причинам: он может инициировать апоптотическую или 
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некротическую гибель клеток через открытие порта перехода проницаемости митохондрий, а 

также может вызывать каспазозависимую и -независимую гибель клеток (34, 48, 71, 83). ). При 

гибели клеток, вызванной гипоксией/ацидозом, уровни АТФ и целостность плазматической 

мембраны сохранялись в неонатальных кардиомиоцитах, что указывает на апоптотическую 

гибель; однако предварительная обработка ингибиторами каспаз широкого спектра действия 

не блокировала гибель клеток, а поли( АДФ-рибоза) полимераза, субстрат каспазы-3, не 

подвергалась заметному расщеплению (48). Напротив, сообщалось , что Bnip3-

опосредованная гибель клеток снижалась в присутствии ингибитора каспаз в кардиомиоцитах 

(34, 71). Таким образом, неясно, обусловлены ли эти различия в гибели клеток, 

опосредованной Bnip3, различиями в системах, используемых для изучения Bnip3, или они 

отражают клеточно-специфическую регуляцию Bnip3. Недавно сообщалось, что Bnip3 

вызывает обширную фрагментацию митохондриальной сети (34), что позволяет 

предположить, что Bnip3 может опосредовать митохондриальную дисфункцию и гибель 

клеток через путь деления митохондрий. Более того, сообщалось , что Bnip3 индуцирует 

аутофагию в сердечных миоцитах HL-1 и способствует усилению регуляции аутофагии во 

время ишемии-реперфузии (34). В заключение отметим, что в нашем понимании гибели клеток 

достигнут огромный прогресс; однако до сих пор существуют значительные пробелы в 

знаниях относительно конкретных процессов, вызывающих гибель клеток миоцитов. 

Основным фактором, способствующим инициированию и прогрессированию многих 

сердечно-сосудистых заболеваний, является гибель клеток миокарда в результате апоптоза. 

Таким образом, представляет клинический интерес изучение различных стратегий 

предотвращения потери кардиомиоцитов. 
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