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Резюме. Приведены современные данные о некоторых белках семейства TGF-β, потенциально способных оказывать 
протективное действие при патологиях сердца, легких, плаценты, половых желез и поджелудочной железы. Были 
изучены противовоспалительные свойства одного из представителей данного семейства белков  — фоллистатин-по-
добного белка-1 (FSTL-1) на клеточном уровне. Установлено, что FSTL-1 отвечает за регенерацию сердечной мышцы 
у млекопитающих за счет активации ангиогенных факторов. Несмотря на ведущую роль данного белка в регенерации 
миокарда, его концентрация в эпикарде сразу после инфаркта уменьшается, что не позволяет сердцу эффективно са-
мовосстанавливаться. Приведены данные исследований об эффективности внутривенного введения FSTL-1 у крыс 
с инфарктом миокарда. Однако поскольку введение чужеродного белка может вызывать аллергические реакции, бо-
лее рациональным решением стал выбор лекарственного средства, индуцирующего секрецию FSTL-1. Цель работы: 
экспериментальное обоснование возможности применения экзогенной регуляции секреции фоллистатин-подобного 
белка-1. Материалы и методы: исследования концентрации FSTL-1 в плазме крыс проводили методом иммунофер-
ментного анализа до и после курса применения антиоксидантного лекарственного средства этилметилгидроксипири-
дина малата. Антиоксидант вводили 15 здоровым самцам крыс линии Wistar подкожно 3 раза в сутки в дозе 6 мг/сут, 
курсом 14 суток. Кровь отбирали из вены натощак в первые сутки до введения препарата и на 15 сутки. Результаты: 
после курса введения этилметилгидроксипиридин малата концентрация FSTL-1 в плазме крови крыс достоверно 
(р = 0,0011) увеличивалась у экспериментальных животных и составила 0,92 ± 0,11 нг/мл относительно исходного зна-
чения 0,48 ± 0,04 нг/мл. Заключение: экспериментально подтверждены новые свойства этилметилгидроксипиридина 
малата — индукция фоллистатин-подобного белка-1 у здоровых крыс. Предлагается рассмотреть потенциальную воз-
можность применения данного лекарственного средства как индуктора FSTL-1 при ишемии миокарда.
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Abstract. Тhe paper provides current data on some proteins of the TGF-β family which are potentially capable of exerting a protec-
tive effect in diseases of the heart, lungs, placenta, gonads, and pancreas. The study investigated the anti-inflammatory properties 
of follistatin-like protein-1 (FSTL-1), one of the proteins of this family, at the cellular level. It was demonstrated that FSTL-1 is 
responsible for heart muscle regeneration in mammals through activation of angiogenic factors. Despite the fact that this protein 
plays a key role in myocardial regeneration, its concentration in the epicardium decreases immediately after a heart attack, which 
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Фоллистатины относятся к семейству белков 
TGF-β. Функции доменов фоллистатина различ-
ны  [1]. Их основное физиологическое действие  — 
стимуляция роста специфических мышечных клеток 
сердца, подавление воспаления и фиброза легких. 
Фоллистатин ингибирует синтез белков и гормонов: 
активина (липидного регулятора) и фолликулости-
мулирующего гормона. Также фоллистатин играет 
важную роль в процессах стимуляции мышц и по-
давлении воспаления в легких. Фоллистатин син-
тезируется в разных органах и тканях: в мышцах, 
гипофизе, половой системе, сердце, фибробластах, 
дендритных и тучных клетках, макрофагах, эпите-
лии дыхательных путей и Т-клетках, но основным 
источником циркулирующего фоллистатина явля-
ется печень [1].

Семейство фоллистатиновых олигопептидов 
представлено несколькими формами. Первая форма 
состоит из 315 аминокислотных остатков, является 
короткоживущей (период полувыведения  — около 
1,5 ч), циркулирует в крови и там связывает миоста-
тин. Вторая форма состоит из 288 аминокислотных 
остатков и связывается с межклеточным матриксом, 
где, вероятно, она связывает миостатин локально [2].

Синтезированный на рибосомах фоллистатин 
секретируется в эндоплазматическую сеть клет-
ки, где от него отщепляется сигнальный пептид — 
активин-А, представитель семейства TGF-β, содер-
жание которого увеличивается при муковисцидозе 
(МВ) [3]. Эффективность фоллистатина, который 
является естественным антагонистом активина-А, 
была продемонстрирована на трансгенной моде-
ли мыши с МВ, который проявляется в основном 
дыхательной недостаточностью (главная причина 
смерти при МВ) [3].

Фоллистатин обладает высоким аффинитетом 
к активину-A, он блокирует связывание рецептора 
активина-А и нейтрализует его действие.

Результаты клинических исследований на взрос-
лых пациентах с муковисцидозом также продемон-
стрировали повышенный уровень активина-А в сы-
воротке с обратной корреляцией с функцией легких 

и индексом массы тела в качестве индекса кахексии. 
Эти результаты указывают, что фоллистатин может 
быть перспективен при лечении заболеваний легких 
у пациентов с МВ [3].

Активин-А также регулирует рост и дифферен-
цировку клеток, имеет иммунорегуляторные функ-
ции, играя важную роль в регуляции легочного 
воспаления и фиброза. Особое значение при вос-
палительных заболеваниях легких имеет индукция 
активином-А провоспалительных цитокинов, та-
ких как интерлейкины IL-1β, IL-6 и фактор некроза 
опухолей (TNF-α) [3].

Результаты исследований показывают, что фол-
листатин, назначенный для профилактики сразу 
после постановки диагноза МВ, предотвращает раз-
витие воспаления и гиперсекреции слизи, а также 
уменьшает тяжесть течения инфекций и ремоде-
лирующего каскада воспалительных реакций, ко-
торый в конечной форме приводит к усугублению 
болезни и смерти [3].

В настоящее время публикуется все больше ре-
зультатов исследований фоллистатин-подобных 
белков, являющихся гликопротеидами, представи-
телями семейства фоллистатина. Белки этого се-
мейства имеют сходное строение с фоллистатином 
и могут использоваться в качестве маркеров вос-
паления. Особое внимание следует уделить фол-
листатин-подобному белку-1, поскольку инфаркт 
миокарда является основной причиной смерти [4] 
в странах с развитой системой здравоохранения, 
включая Российскую Федерацию.

Фоллистатин-подобный белок-1 (FSTL-1) се-
кретируется миоцитами. Его синтез активирует-
ся в ответ на ишемические повреждения. FSTL-1 
не блокирует активин и миостатин, в отличие 
от фоллистатина. Были изучены противовоспали-
тельные свойства FSTL-1 на клеточном уровне [4].

На основании анализа литературы нами уста-
новлено, что FSTL-1 отвечает за регенерацию сер-
дечной мышцы у млекопитающих за счет активации 
ангиогенных факторов (рис.  1). Несмотря на веду-
щую роль данного белка в регенерации миокарда, 

hampers effective self-repair of the heart. The paper summarises the results of studies of the efficacy of intravenous administra-
tion of FSTL-1 in rats with myocardial infarction. However, the administration of a foreign protein can cause allergic reactions, 
therefore a drug that induces FSTL-1 secretion was chosen instead. The aim of the study was to provide experimental substantia-
tion of the possibility of exogenous regulation of FSTL-1 secretion. Materials and methods: FSTL-1 concentration in rat plasma 
was assessed by enzyme immunoassay before and after treatment with the antioxidant drug ethyl methyl hydroxypyridine malate. 
The antioxidant was administered to 15 healthy male Wistar rats subcutaneously 3 times a day at a dose of 6 mg/day for 14 days. 
A fasting blood sample was obtained on the first day before administration of the drug and on day 15. Results: after the period of 
treatment with ethyl methyl hydroxypyridine malate the concentration of FSTL-1 in the plasma of the laboratory rats increased 
significantly (p = 0.0011) to reach 0.92 ± 0.11 ng/mL as compared to the initial concentration of 0.48 ± 0.04 ng/mL. Conclusion: 
the study provided experimental evidence for new properties of ethyl methyl hydroxypyridine malate, i.e. induction of FSTL-1 in 
healthy rats. Further studies are encouraged to assess potential use of this drug as an inductor of FSTL-1 in myocardial ischemia.
Key words: follistatin; follistatin-like protein-1; peroxides; myocardial ischemia; cystic fibrosis; lung cancer
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его концентрация в эпикарде сразу после инфаркта 
уменьшается, что не позволяет сердцу эффективно 
самовосстанавливаться. Увеличить концентрацию 
FSTL-1 в пораженном участке сердца можно при-
менением «заплатки», насыщенной данным про-
теином. При наложении «заплатки» происходит 
постепенное высвобождение FSTL-1, и, достигая 
миокарда, этот белок запускает процесс регенера-
ции. Это существенно улучшало функцию сердца 
животных и увеличивало выживаемость, даже если 
«заплатка» была наложена через неделю после пере-
несенного инфаркта [5]. Данный метод лечения был 
запатентован в 2018 году1. Также было установлено, 
что инъекции FSTL-1 могут предотвращать повреж-
дение миокарда, вызванное ишемией, путем ин-
гибирования апоптоза и воспалительных реакций 
посредством активации AMФ-активируемой проте-
инкиназы и ингибированием ВМР-4 [4].

Таким образом, можно выделить три основных 
действия FSTL-1 при поражениях сердца:

1) ингибирование активности костного морфо-
генетического белка 4, из-за чего нарушается обра-
зование рубцов через снижение фосфорилирования 
SMAD-белков [4];

2)  активация AMФ-активируемой протеинки-
назы (АМФК) с последующим ингибированием 
апоптоза [4];

3)  активация фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и рост миофибрилл сердца, что содействует 
регенерации сердечной мышцы [5].

Кроме действия на мышцы сердца, FSTL-1 
влияет на легочную ткань [9, 10]. Показано, 
что уменьшение содержания FSTL-1 у мышей при-
водит к постнатальной летальности в результате 
респираторной недостаточности. Также показано, 

что FSTL-1 необходим для формирования хряща 
трахеи и альвеолярного созревания. Удаление гена 
FSTL-1 приводит к образованию поврежденных ко-
лец трахеи, проявляющихся в виде остановленных 
в развитии колец и уменьшенного количества сфор-
мированных колец [6].

J. Chiou и соавт. было установлено, что FSTL-1 
играет важную роль в развитии рака легких. Резуль-
таты исследования показали, что низкая экспрессия 
FSTL-1 коррелировала с плохим прогнозом при раке 
легких, а пациенты с аденокарциномой легких и с низ-
кой экспрессией ВМР-4 или SMAD4 также показали 
тенденцию к неблагоприятному прогнозу. Низкая экс-
прессия FSTL-1, BMP-4 и SMAD4 чаще наблюдалась 
у курящих пациентов с аденокарциномой. Отмечено, 
что FSTL-1 ослабляет индуцированную никотином 
пролиферацию этих же клеток и может предотвратить 
пролиферацию клеток рака легкого, вызванную ни-
котином [7]. В связи с тем что ишемия способна по-
вреждать центры синтеза FSTL-1, в разных странах 
предпринимаются попытки его синтезировать, чтобы 
получить и применять экзогенный FSTL-1 у больных 
с хронической сердечной недостаточностью. При этом 
необходимо учитывать, что введение чужеродного 
белка может вызывать аллергические реакции. Нами 
предпринята попытка поиска лекарственного сред-
ства-активатора, которое может повысить уровень эн-
догенного FSTL-1.

Цель работы  — экспериментальное обоснова-
ние возможности применения экзогенной регуля-
ции секреции фоллистатин-подобного белка-1.

Для достижения поставленной цели необходи-
мо было решить следующие задачи: проанализи-
ровать данные литературы по применению FSTL-1 
в доклинических исследованиях у животных; 
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Рис. 1. Роль FSTL-1 при поражениях сердца

Fig. 1. FSTL-1 role in heart diseases

1 Patent WO-2018052374-A1. Modulation of TJP1 expression to regulate regeneration of heart cells.
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экспериментально оценить влияние вероятного эк-
зогенного модулятора на динамику концентрации 
FSTL-1 в плазме крови животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Индукцию синтеза FSTL-1 изучали после при-
менения лекарственного средства этилметилги-
дроксипиридина малата (ЭМГПМ). Исследования 
концентрации FSTL-1 в плазме крыс проводили 
до и после курса ЭМГПМ методом иммунофермент-
ного анализа с использованием набора реагентов 
производства «Cloud-Clone Corp.» (USA) для опре-
деления FSTL-1 у крыс.

Для экспериментальной проверки полученных 
результатов ЭМГПМ вводили 15 здоровым самцам 
крыс линии Wistar подкожно 3 раза в сутки в дозе 
6 мг/сут курсом 14 суток (при массе животного 250 г 
суточная доза составляла 24  мг/кг). Для улучшения 
всасывания и повышения точности дозирования 
препарат разводили физиологическим раствором 
таким образом, чтобы разовый объем введения со-
ставлял 200 мкл. Кровь отбирали из вены натощак 
в первые сутки до введения препарата и на 15 сутки, 
центрифугировали 10 мин при 1500g, плазму перено-
сили в пластиковые пробирки и хранили при –20 °С.

Биологический материал предоставлен 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 

на безвозмездной основе. Исследование проводи-
лось в соответствии с правилами основных докумен-
тов, регламентирующих проведение экспериментов 
на лабораторных животных и условия их содержа-
ния: «Правила надлежащей лабораторной практи-
ки», утвержденные приказом Минздрава России 
№ 199н от 1 апреля 2016 г., и Директива 2010/63/EU 
Европейского Парламента и Совета Европейского 
Союза от 22 сентября 2010  г. по охране животных, 
используемых в научных целях. Хирургические ма-
нипуляции и процедуры эвтаназии, разработанные 
в соответствии с национальными и европейскими 
директивами, были одобрены управлением по этике 
и уходу за животными (ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России, разрешение № 385.06.2009).

Анализ результатов проводили с помощью па-
кета прикладных программ STATISTICA. Достовер-
ность различий оценивалась с помощью критерия 
Стьюдента и коэффициента корреляции Пирсона, 
статистически достоверными считали результаты 
с уровнем значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После курса введения ЭМГПМ концентрация 
FSTL-1 достоверно (р = 0,0011) увеличивалась у 13 
из 15 животных. Исходная концентрация FSTL-1 
в плазме крови крыс составила 0,48 ± 0,04  нг/мл, 

Таблица 1. Концентрация фоллистатин-подобного белка-1 (FSTL-1) в плазме крови крыс до и после курсового введе-
ния этилметилгидроксипиридина малата (ЭМГПМ)

Table 1. Concentration of follistatin-like protein-1 (FSTL-1) in rat plasma before and after a course of treatment with ethyl 
methyl hydroxypyridine malate (EMHPM)

№ живот-
ного

Animal No.

Концентрация FSTL-1 до введения ЭМГПМ, нг/мл
FSTL-1 concentration before administration 

of EMHPM, ng/mL

Концентрация FSTL-1 после курса введения ЭМГПМ, нг/мл
FSTL-1 concentration after the course of treatment 

with EMHPM, ng/mL

1 0,544 0,966

2 0,628 2,203

3 0,248 0,563

4 0,392 1,192

5 0,905 0,765

6 0,498 1,208

7 0,467 0,451

8 0,432 0,707

9 0,346 0,401

10 0,585 0,794

11 0,397 1,022

12 0,585 1,139

13 0,426 1,035

14 0,420 0,608

15 0,409 0,839

М
ср

0,48 0,92

SEM 0,04 0,11

Примечание. М
ср

 — среднее значение; SEM — стандартная ошибка среднего.
Note. М

ср
 — mean value; SEM — standard error of the mean.
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а после курса введения ЭМГПМ — 0,92 ± 0,11 нг/мл 
(табл. 1).

Определен диапазон разброса концентраций 
FSTL-1: у интактных крыс он составил 0,25–0,58 нг/мл, 
у получавших ЭМГПМ — 0,45–2,20 нг/мл (рис. 2).

Полученные данные отчасти могут объяснять-
ся механизмом действия антиоксидантов, в т.ч. 
ЭМГПМ, приводящим к росту содержания АТФ, 
повышению сократительной способности скелет-
ных мышц и кардиомиоцитов, что косвенно могло 
привести к повышению концентрации FSTL-1 [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, экспериментально подтверж-
дена возможность экзогенной индукции фолли-
статин-подобного белка-1 у здоровых крыс после 
курсового применения лекарственного средства 
этилметилгидроксипиридина малата. Однако для  
подтверждения возможности данного эффекта пре-
парата при ишемии необходимо проведение даль-
нейших исследований.
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Рис. 2. Концентрация FSTL-1 в плазме до и после курса введения 
этилметилгидроксипиридина малата (ЭМГПМ). Вертикаль­
ными отрезками обозначен диапазон разброса концентраций

Fig. 2. FSTL-1 concentration in plasma after a course of treatment 
with ethyl methyl hydroxypyridine malate (EMHPM). The verti­
cal bars show the concentration range

file:///D:/Work/zhurnaly/Vedomosti-4-2019/javascript:;
file:///D:/Work/zhurnaly/Vedomosti-4-2019/javascript:;
file:///D:/Work/zhurnaly/Vedomosti-4-2019/javascript:;
https://orcid.org/0000-0002-8309-0018

