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Введение. Причиной смерти лиц старших возрастных групп более чем в 30% является 

патология сердца и сосудов. Одним из направлений для разработки новых методов 

диагностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний является поиск сигнальных 

молекул и определение их роли и значения в патогенезе этой патологии. У лиц старше 60 лет 

в последние десятилетия значительную долю составляет дилатационная кардиомиопатия 

(ДКМП). Среди сигнальных молекул, которые по данным литературы могут иметь 

прогностическое значение и быть высокоинформативными при ДКМП, выделяют белки 

сиртуины (типы 1, 2, 3, 6), белки р16 и р21, Bcl-2-ассоциированный X-белок (ВАХ).  

Цель исследования: определить диагностические маркеры преждевременного старения 

организма на клинической модели дилатационной кардиомиопатии.  

Материалы и методы: экспрессия сигнальных молекул (сиртуины 1,2,3,6, белки р16, р21, 

ВАХ) оценивалась в культурах клеток миокарда («молодая» и «состаренная»). Также 

проведено исследование экспрессии указанных сигнальных молекул в буккальном эпителии 

и аутопсийном материале миокарда людей пожилого, среднего и старческого возраста с 

ДКМП. В качестве контрольной группы использовались материалы, полученные от людей, 

не имевших сердечно-сосудистой патологии.  

Результаты и обсуждение. Выявлен сходный профиль изменения экспрессии сигнальных 

молекул - снижение экспрессии сиртуинов, увеличение р16, р21 и ВАХ в культурах клеток 

миокарда, буккальном эпителии и аутопсийном материале при дилатационной 

кардиомиопатии.  

Выводы. С возрастом наблюдается уменьшение экспрессии сиртуинов 1,2,3,6. 

Одновременно происходит увеличение экспрессии проапоптотических протеинов и маркеров 

клеточного старения р16, р21, р53. В нормальной ткани миокарда и культурах 

кардиомиоцитов этот процесс выражен слабо, тогда как при ускоренном старении, 

вызванном развитием дилатационной кардиомиопатии, эта тенденция нарастает. Это 

позволяет расценивать сиртуины 1,2,3,6, белки р16, р21 и ВАХ в качестве ключевых 

маркеров, отражающих ускоренное старение кардиомиоцитов. 
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Introduction. The cause of death of older age groups in more than 30% is pathology of the heart 

and blood vessels. One of the directions for the development of new methods for the diagnosis and 

treatment of cardiovascular diseases is the search for signaling molecules and the determination of 

their role and significance in the pathogenesis of this pathology. In people over 60 years of age, 

dilated cardiomyopathy (DCMP) has accounted for a significant proportion in recent decades. 

Among the signaling molecules that, according to the literature, may have prognostic value and be 

highly informative in DCMP, sirtuin proteins (types 1, 2, 3, 6), proteins p16 and p21, Bcl-2-

associated X-protein (BAX) are isolated.  

The purpose of the study to determine diagnostic markers of premature aging of the body on a 

clinical model of dilated cardiomyopathy.  

Materials and methods: the expression of signaling molecules (sirtuins 1,2,3,6, proteins p16, p21, 

and BAX) was evaluated in cultures of myocardial cells ("young" and "aged"). The expression of 

these signaling molecules in buccal epithelium and autopsy material of the myocardium of elderly, 

middle-aged and senile people with DCMP was also studied. As a control group, materials obtained 

from people who did not have cardiovascular pathology were used.  

Results and discussion: A similar profile of changes in the expression of signaling molecules was 

revealed - a decrease in the expression of sirtuins, an increase in p16, p21 and BAX in myocardial 

cell cultures, buccal epithelium and autopsy material in dilated cardiomyopathy.  

Conclusions. With age, there is a decrease in the expression of sirtuins 1,2,3,6. At the same time, 

there is an increase in the expression of proapoptotic proteins and markers of cellular aging p16, 

p21, p53. In normal myocardial tissue and cardiomyocyte cultures, this process is poorly expressed, 

whereas with accelerated aging caused by the development of dilated cardiomyopathy, this trend 

increases. This makes it possible to regard sirtuins 1,2,3,6, proteins p16, p21 and BAX as key 

markers reflecting accelerated aging of cardiomyocytes. 

 

Keywords: dilated cardiomyopathy, premature aging, signaling molecules, buccal epithelium, 

sirtuins, BAX, p16, p21.  
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Введение. Несмотря на многочисленные усилия, сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ) являются основной причиной смертности во всем мире: в 2019 году они унесли жизни 

почти 18 миллионов человек [1]. По данным ВОЗ, более чем в 30% случаев причиной смерти 

лиц старших возрастных групп является патология сердца и сосудов. Среди патологий 

сердца у лиц старше 60 лет значительную долю составляет дилатационная кардиомиопатия 

(ДКМП) [2]. 

Одним из направлений для разработки новых методов диагностики и лечения ССЗ 

является поиск сигнальных молекул для выявления у людей разного возраста ДКМП и 

определение их роли и значения в патогенезе этой патологии. Среди сигнальных молекул, 

которые по данным литературы могут иметь прогностическое значение и быть 

высокоинформативными при ДКМП, выделяют белки сиртуины (типы 1, 2, 3, 6), белки р16 и 

р21, Bcl-2-ассоциированный X-белок (ВАХ). Сиртуин-1 (SIRT1) и сиртуин-6 (SIRT6) имеют 

антиатерогенное действие, уменьшают внутрисосудистое воспаление и ремоделирование 

миокарда при различных сердечно-сосудистых заболеваниях [3, 4]. Сиртуин-2 (SIRT2) 

считается действует важнейшим кардиопротектором, значимое снижение его уровня в 

кардиомиоцитах и сосудистой стенке происходит по мере старения, а также у пациентов с 

гипертрофией миокарда, сердечной недостаточностью, эндокринными нарушениями [5, 6, 7]. 

Сиртуин-3 (SIRT3) также защищает кардиомиоциты от воздействия окислительного стресса, 

тормозит развитие гипертрофии, поддерживает уровень АТФ в миокарде и регулирует 

метаболизм углеводов и липидов [3]. Усиление экспрессии белка р16 ассоциировано с 

ускоренным старением клеток, в то время как белок р21 участвует в регуляции 

воспалительного и окислительного стресса [8]. Bcl-2-ассоциированный X-белок (BAX) 

обеспечивает тканевой гомеостаз, участвует в реакциях апоптоза, нарушение его регуляции 

ассоциировано с аберрантной гибелью клеток [9, 10].  

Цель исследования: определить диагностические маркеры преждевременного 

старения организма на клинической модели дилатационной кардиомиопатии. 

Материалы и методы исследования. Для исследования были использованы три вида 

материала: культуры клеток миокарда, буккальный эпителии (БЭ), аутопсийный материал 

миокарда. Во всех материалах оценивалась экспрессия сигнальных молекул SIRT1, SIRT2, 

SIRT3, SIRT6, маркеров старения р16, р21 и маркера апоптоза ВАХ.   

Ткань миокарда человека для создания культур (диаметр 0,2 см, 4 фрагмента) была 

получена из СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2» (г. Санкт-Петербург) 
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при биопсии сердца от 3х пациентов с ДКМП мужского пола среднего возраста (52,3±2,6 

лет). Контролем служила культура нормальных кардиомиоцитов человека (линия Girardi 

Heart, полученная из коллекции клеточных культур Института цитологии РАН (Санкт-

Петербург). Среда для культивирования кардиомиоцитов состояла из 86,5% ЕМЕМ (Eagle's 

minimal essential medium), 10% FBS, 1% NEAA (Essential Amino Acids Amount), 1,5% НЕРЕS, 

1% PES, L-глутамина. Все культуры выращивали до 3 пассажа («молодые» культуры) и до 10 

пассажа («состаренные» культуры). 10 пассаж был выбран в качестве «состаренных» культур 

экспериментально, т.к. при последующих пересевах большая часть клеток культуры вступала 

в апоптоз. 

БЭ и аутопсийный материал были получены у пациентов с установленным диагнозом 

«дилатационная кардиомиопатия», в качестве группы сравнения были выбраны пациенты, не 

имевшие заболеваний сердечно-сосудистой системы. Диагноз ДКПМ устанавливался на 

основе клинико-анамнестических данных, результатов ЭхоКГ, сцинтиграфии, МРТ и 

биопсии миокарда. Взятие материалов для исследования было проведено на базе СПб ГБУЗ 

«Городская больница Святого великомученика Георгия» (г. Санкт-Петербург). Были 

выделены возрастные группы среднего, пожилого и старческого возраста в соответствие с 

классификацией ВОЗ, 2019г. Распределение пациентов, у которых проводилось 

исследование БЭ и аутопсийного материала, по возрасту и наличию ДКМП представлено в 

таблице 1. 

Таблица 1 

Распределение пациентов, у которых проводилось исследование БЭ и аутопсийного 

материала, по возрасту и наличию ДКМП (БЭ/аутопсийный материал миокарда) 

 

Возрастные группы обследуемых 

Средний возраст 

(45-59 лет) 

Пожилой возраст 

(60-74 лет) 

Старческий возраст 

(75-89 лет) 

Норма ДКМП Норма ДКМП Норма ДКМП 

Количество 

пациентов 
22/20 37/35 23/25 34/35 19/18 39/42 

 

Для оценки результатов иммуноцитохимического и иммуногистохимического 

окрашивания проводили морфометрическое исследование с использованием системы 

компьютерного анализа микроскопических изображений, состоящей из микроскопа Olympus 
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BX40, цифровой камеры Olympus, персонального компьютера на базе Intel Pentium 5 и 

программного обеспечения «Vidеotest Morphology 5.2». В каждом случае анализировали 5 

полей зрения при х200. Площадь экспрессии рассчитывалась как отношение площади, 

занимаемой иммунопозитивными клетками, к общей площади клеток в поле зрения и 

выражалась в процентах для маркеров с цитоплазматическим окрашиванием и как 

отношение площади, занимаемой иммунопозитивными ядрами к общей площади ядер в поле 

зрения для маркеров с ядерной экспрессией.  

Статистическая обработка проводилась в программе Statistica 7.0. При помощи 

критерия Шапиро-Уилка (Shapiro-Wilk’s W-test) было установлено, что все выборки 

соответствуют нормальному распределению.  Проверки статистической однородности 

выборок проводилась с использованием непараметрических процедуры однофакторного 

дисперсионного анализа (критерий Крускала–Уоллиса). Критический уровень достоверности 

нулевой гипотезы по критерию Стьюдента (об отсутствии различий) принимали равным 0,01. 

Результаты исследования. В первой части исследования была проведена оценка 

уровня экспрессии основных сигнальных молекул в культурах кардиомиоцитов. Было 

выявлено, что экспрессия SIRT1 в «молодой» культуре миокарда составила 11,35±0,52%, в 

«состаренной» уменьшилась в 2,5 раза и была равна 4,57±0,28%. В культуре клеток 

миокарда, полученных от пациентов, имевших ДКМП, площадь экспрессии в «молодых» 

культурах была в 1,8 раза меньше (6,21±0,71%), в «состаренных» культурах - в 4,1 раза 

меньше (1,09±0,18 %). Экспрессия SIRT2 в «молодой» культуре миокарда составила 

15,29±1,07%, в «состаренной» уменьшилась в 2,3 раза (6,58±0,78%). В культуре клеток 

миокарда, полученных от пациентов, имевших ДКМП, площадь экспрессии в «молодых» 

культурах была в 2 раза меньше (7,34±0,65%), в «состаренных» культурах - в 2,4 раза меньше 

(2,75±0,41 %). Экспрессия SIRT3 в «молодой» культуре миокарда составила 24,13±1,07%, в 

«состаренной» 12,32±0,93%. В культуре миокарда, полученной от пациентов с ДКМП, 

площадь экспрессии уменьшилась в «молодых» культурах в 1,4 раза (16,72±0,65%), в 

«состаренных» - в 3,4 раза (3,58±0,35%). Экспрессия SIRT6 в «молодой» культуре миокарда 

составила 15,85±1,34%, в «состаренной» культуре 10,35±0,75%. В культуре миокарда, 

полученной от пациентов с ДКМП, площадь экспрессии уменьшилась в «молодых» 

культурах в 2 раза (7,64±0,47%), в «состаренных» культурах - в 1,7 раза (5,97±0,65%). 

Площадь экспрессии р16 в «молодой» культуре кардиомиоцитов в норме была равна 

25,64±1,77%, а в «состаренной» культуре в 1,5 раза больше (39,92±2,08%), в то время как 
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экспрессия р21 в аналогичных культурах была практически сопоставима (9,54±0,12% и 

12,36±0,11% соответственно). При ДКМП площадь экспрессии р16 в «молодой» культуре 

кардиомиоцитов превышала таковую в нормальной культуре 1,3 раза (33,75±1,79%), 

площадь экспрессии р21 была в 1,2 раза выше (11,32±0,16%). В «состаренной» культуре 

кардиомиоцитов, полученных от пациентов с ДКМП, экспрессия р16 увеличилась в 1,1 раза 

по сравнению с нормой и составила 45,68±2,16%, площадь экспрессии р21 увеличилась в 1,4 

раза (17,45±0,14%). 

Площадь экспрессии BAX «состаренной» культуре в 1,7 раза превышала таковую в 

«молодой» культуре (30,06±2,12% и 17,35±1,51% соответственно). При ДКМП площадь 

экспрессии BAX в «молодой» культуре кардиомиоцитов была больше в 1,3 раза 

(23,54±1,45%), в «состаренной» - в 1,2 раза (35,78 ±2,23%).  

Во второй части исследования были проведены оценка экспрессии исследуемых 

сигнальных молекул у людей, не имевших ДКМП, в зависимости от возраста и сравнение 

полученных данных с пациентами соответствующих возрастных групп, имевшими ДКМП. 

Согласно полученным данным, экспрессия сиртуинов с возрастом имеет тенденцию к 

уменьшению, более выраженное снижение отмечено у пациентов, имевших ДКМП, во всех 

возрастных группах. При исследовании БЭ площадь экспрессии SIRT1 у людей пожилого 

возраста была в 1,7 раза меньше, у людей старческого возраста в 3,3 раза меньше в 

сравнении обследуемыми среднего возраста. У пациентов с ДКМП экспрессия SIRT1 была 

статистически значимо ниже в сравнении с контрольной группой, по мере старения степень 

выраженности различий усиливалась.  При исследовании аутопсийного материала миокарда 

была отмечена сходная тенденция. У обследуемых пожилого и старческого возраста 

экспрессия SIRT1 была ниже в 1,4 раза в пожилом возрасте и в 3 раза ниже в старческом 

возрасте. У пациентов, имевших ДКМП, отмечалась сходная тенденция в отношении более 

низкого уровня экспрессии SIRT1 с возрастом, при этом площадь экспрессии была в 2-2,6 

раза меньше в сравнении с контрольными группами соответствующего возраста. Данные 

представлены в таблице 2. 

Тенденция к снижению экспрессии с возрастом отмечалась и в отношении остальных 

исследуемых сиртуинов. В буккальном эпителии у людей пожилого возраста экспрессия 

SIRT2 была ниже в 2,3 раза, SIRT 3 в 1,9 раза, SIRT 6 в 2,2 раза в сравнении с обследуемыми 

среднего возраста; у людей пожилого возраста отмечено снижение данных сигнальных 

молекул в 4,1 раза, 3,2 раза и 2,6 раза соответственно. В аутопсийном материале экспрессия 
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SIRT2 была ниже в 1,3 раза в пожилом возрасте и в 1,8 раза в старческом возрасте при 

сравнении с контрольными группами соответствующего возраста; экспрессия SIRT3 ниже в 

1,6 и 2,3 раза; экспрессия SIRT 6 в 1,3 и 1,7 раза ниже соответственно. 

Таблица 2 

Площадь экспрессии SIRT1 (%) в зависимости от возраста и наличия ДКМП 

Возрастная группа Буккальный эпителий Аутопсийный материал 

ДКМП Контрольная 

группа 

ДКМП Контрольная 

группа 

Средний возраст 6,23±0,95 12,48±1,08 14,28±1,35 31,54±2,23 

Пожилой возраст 3,09±0,42 7,17±0,82 8,31±0,42 22,12±1,85 

Старческий возраст 0,87±0,02 3,74±0,32 5,41±0,53 10,54±1,28 

 

Статистически достоверное уменьшение сиртуинов 2,3,6 отмечено у пациентов, 

имевших ДКМП. В буккальном эпителии у людей с ДКМП экспрессия SIRT2, SIRT3, SIRT6 

была статистически значимо ниже в сравнении с контрольной группой, по мере старения 

степень выраженности различий усиливалась.  При исследовании аутопсийного материала 

миокарда у пациентов, имевших ДКМП, отмечалась сходная тенденция в отношении более 

низкого уровня экспрессии SIRT2 с возрастом, при этом площадь экспрессии была в среднем 

в 2 раза меньше в сравнении с контрольными группами соответствующего возраста. Более 

существенное снижение экспрессии было выявлено в отношении SIRT3: в 1,3 раза меньше у 

пациентов среднего возраста, в 2,5 раза меньше у пациентов пожилого возраста и в 5,6 раза 

меньше у пациентов старческого возраста. Экспрессия SIRT6 у пациентов среднего и 

пожилого возраста была в 1,6 раза меньше, старческого возраста – в 2 раза меньше в 

сравнении с соответствующими контрольными возрастными группами. Показатели 

экспрессии сиртуинов 2, 3, 6 в аутипсийном материале и буккальном эпителии в различных 

возрастных группах представлены в таблице 3. 

Площадь экспрессии p21 в БЭ постепенно повышалась с возрастом, достигнув 

достоверных различий у пациентов старческого возраста. У людей среднего возраста данный 

показатель составил 6,11±0,75%, у людей пожилого возраста 8,07±1,12%, старческого 

возраста - 11,38±1,85%. Экспрессия р21 у людей с ДКМП была сопоставима в среднем и 

пожилом возрасте, достигая уровня статистической значимости у людей 75-89 лет. При 

исследовании аутопсийного материала миокарда отмечена сходная тенденция: площадь 

экспрессии р21 в среднем возрасте составляла 12,42±1,07%, в пожилом 16,09±0,17%, в 
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старческом 17,31±1,20%, различи со средним возрастом были статистически значимы. При 

ДКПМ отмечена тенденция к увеличению р21: площадь экспрессии р21 была соответственно 

в 1,18, 1,02 и 1,05 раза больше по сравнению с данным показателем в норме в среднем, 

пожилом и старческом возрасте соответственно, однако значимых возрастных различий 

между возрастными группами пациентов с ДКМП выявлено не было.  

Таблица 3 

Площадь экспрессии сиртуинов 2, 3, 6 (%) в аутопсийном материале и буккальном 

эпителии в различных возрастных группах в зависимости от наличия ДКМП 

Сигнальная 

молекула 

Возрастная группа Буккальный эпителий Аутопсийный материал 

ДКМП Контрольная 

группа 

ДКМП Контрольная 

группа 

SIRT2 Средний возраст 5,01±0,77 8,68±0,74 20,13±2,12 40,75±2,35 

Пожилой возраст 1,83±0,21 4,27±0,34 13,56±1,95 31,24±2,73 

Старческий 

возраст 

0,75±0,09 2,12±0,05 9,54±1,08 22,37±1,85 

SIRT3 Средний возраст 5,44±1,03 11,78±1,71 40,74±2,08 54,32±2,68 

Пожилой возраст 2,81±0,31 6,25±0,85 12,81±1,55 32,58±2,25 

Старческий 

возраст 

1,15±0,08 3,72±0,44 4,15±0,78 23,55±2,05 

SIRT6 Средний возраст 3,18±1,23 7,28±1,13 27,51±1,85 45,63±2,44 

Пожилой возраст 1,62±0,24 3,29±0,56 20,73±1,72 34,57±2,37 

Старческий 

возраст 

0,54±0,03 2,75±0,35 12,35±1,12 25,54±2,35 

 

В отношении экспрессии р16 в БЭ и аутопсийном материале было отмечено 

достоверное увеличение по мере старения у лиц, не имевших сердечно-сосудистых 

заболеваний, в 1,3-1,4 раза в пожилом возрасте и в 1,6-1,7 раза в старческом возрасте. У 

пациентов с ДКМП отмечен более низкий уровень экспрессии р16 в БЭ и аутопсийном 

материале во всех возрастных группах в сравнении с группами контроля; также отмечена 

тенденция к повышению экспрессии рё6 с возрастом – данные представлены в таблице 4. 

Экспрессия BAX в БЭ у людей среднего возраста, не имевших ДКМП, составила 

3,15±0,94%, увеличиваясь в 1,6 раза у людей пожилого возраста и в 2,2 раза у людей 

старческого возраста.  При исследовании аутопсийного материала отмечено увеличение 

экспрессии ВАХ в 1,5 и 1,8 раза соответственно. При ДКМП экспрессия BAX в БЭ у людей 

среднего, пожилого и старческого возраста в 0,6, 0,7 и 0,8 раза соответственно превышала 
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таковую в контрольных группах соответствующего возраста. В аутопсийном материале 

миокарда при ДКМП отмечено более значимое увеличение в сравнении с контрольными 

группами: в 1,7, 1,4 и 1,3 раза соответственно. Данные представлены в таблице 5. 

Таблица 4 

Площадь экспрессии р16 в аутопсийном материале и буккальном эпителии в различных 

возрастных группах в зависимости от наличия ДКМП 

Возрастная группа Буккальный эпителий Аутопсийный материал 

ДКМП Контрольная 

группа 

ДКМП Контрольная 

группа 

Средний возраст 8,77±1,03 7,49±1,14 32,37±2,17 25,53±1,17 

Пожилой возраст 11,82±1,42 9,54±1,26 41,59±1,95 37,21±1,55 

Старческий возраст 15,45±1,13 12,02±2,31 67,35±2,12 44,98±1,89 

 

Таблица 5 

Площадь экспрессии ВАХ в аутопсийном материале и буккальном эпителии в различных 

возрастных группах в зависимости от наличия ДКМП 

Возрастная группа Буккальный эпителий Аутопсийный материал 

ДКМП Контрольная 

группа 

ДКМП Контрольная 

группа 

Средний возраст 5,11±0,94 3,15±0,94 31,57±2,12 18,76±1,34 

Пожилой возраст 6,71 ±1,05 5,02±0,77 40,92±2,75 28,09±1,05 

Старческий возраст 7,91±1,23 6,84 ±1,24 47,18±2,07 34,72 ±1,78 

 

Обсуждение. С патофизиологических позиций, ДКМП представляет собой 

окончательный общий морфологический результат различных биологических инсультов. 

Сочетание повреждения миоцитов и некроза, связанного с фиброзом миокарда, приводит к 

нарушению механической функции. Фиброз миокарда представляет собой одно из наиболее 

часто встречающихся патофизиологических явлений, сопутствующих ДКМП. В его основе 

лежит активация фибробластов, которые в норме входят в структуру клеточных элементов 

сердечной мышцы. Современные исследования показали основополагающее значение 

посттрансляционной регуляции процессов соединительно-тканной перестройки миокарда в 

развитии сердечной недостаточности при ДКМП [11]. 

В проведенном исследовании выявлено, что в культуре «молодых» кардиомиоцитов 

при дилатационной кардиомиопатии достоверно уменьшилась площадь экспрессии SIRT1, 

SIRT3 в 1,4-1,8 раза; SIRT2, SIRT6 в 2 раза; в культуре «состаренных» кардиомиоцитов при 
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дилатационной кардиомиопатии достоверно уменьшилась площадь экспрессии SIRT6 – в 1,7 

раза, SIRT2 – в 2,4 раза, SIRT3 – в 3,4 раза, SIRT1 – в 4,1 раза. Патогенетически это 

объяснимо существенной ролью сиртуинов в уменьшении окислительных процессов на 

клеточном уровне, повышении толерантности к оксидативному стрессу, что может 

способствовать уменьшению ремоделирования миокарда [12, 13, 14, 15, 16, 17]. Результаты 

исследования площади экспрессии сиртуинов в буккальном эпителии и аутопсийном 

материале также подтверждают указанные литературные данные.  

В ходе исследования отмечено достоверное увеличение площади экспрессии маркеров 

старения р16, р21 и маркера апоптоза ВАХ в культурах кардиомиоцитов, а также в 

буккальном эпителии и аутопсийном материале миокарда. Это объясняется тем, что согласно 

проведенным ранее исследованиям, длительная экспрессия p16 подталкивает клетки к 

старению, необратимой остановке клеточного цикла, что способствует клеточному старению 

[18]. Например, высокий уровень экспрессии p16 связан с старением эндотелиальных клеток 

роговицы человека [19]. Участие p21 в качестве регулятора/ингибитора таких процессов как 

транскрипция, апоптоз, репарация ДНК является важным моментом в патогенезе клеточного 

старения [20]. BAX является регулятором внутреннего (митохондриально регулируемого) 

пути клеточной гибели. Под действием апоптотических стимулов он активирует процесс 

клеточного апоптоза [21]. 

Дилатационная кардиомиопатия сопровождается развитием старения по 

патологическому типу, на фоне увеличения общей продолжительности жизни пациентов с 

этим заболеванием. Соответственно, ДКМП может рассматриваться как клиническая модель 

преждевременного старения организма человека.  

Молекулярное понимание патогенеза ДКМП, наряду с диагностическими 

возможностями, открывает новые перспективы не только для персонализированной 

медицины, но и для разработки новых лечебных стратегий. 

Выводы. С возрастом наблюдается уменьшение экспрессии маркеров SIRT1,2,3,6. 

Одновременно происходит увеличение экспрессии проапоптотических протеинов и маркеров 

клеточного старения р16, р21, р53. При отсутствии сердечно-сосудистой патологии в тканях 

миокарда и культурах кардиомиоцитов этот процесс выражен слабо, тогда как при 

ускоренном старении, ассоциированным с дилатационной кардиомиопатией, эта тенденция 

нарастает. Полученные данные показали, что при сердечно-сосудистой патологии 

происходит нарастание процессов клеточной гибели, что, в дальнейшем, приводит к 
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усилению выраженности признаков дисфункции миокарда. Это позволяет расценивать 

сиртуины 1,2,3,6, белки р16, р21 и ВАХ в качестве ключевых маркеров, отражающих 

ускоренное старение кардиомиоцитов. 
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