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Резюме
Введение. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) часто приводит к прогрессирующей дисфункции почек,  
однако стратегии фармакологической защиты, направленные на коррекцию метаболических и окислительных  
нарушений в почечной ткани, остаются недостаточно разработанными. В связи с этим представляется актуальным  
изучение влияния новых соединений, таких как производные малоновой кислоты, в том числе 4-[(3-этокси-3- 
оксопропаноил)амино]бензойная кислота (этмабен), на экспрессию генов, кодирующих ключевые ферменты  
метаболических и антиоксидантных путей в почках при ХСН. Ранее для этмабена было выявлено более выраженное 
нефропротективное действие, нежели для другого малоната – малобена.
Цель. Оценить влияние 4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)амино]бензойной кислоты на экспрессию генов, регулирующих 
ферментативные пути в почках крыс с экспериментальной ХСН. 
Материалы и методы. Исследование проведено на 30 аутбредных белых самцах крыс (300–350 г), содержавшихся  
в стандартных условиях (12-часовой световой режим, температура 22 ± 2  °C, влажность 50–60 %, доступ к корму и  
воде ad libitum). Животные были разделены на три группы. Группа 1 (Контроль–) состояла из здоровых животных 
(n = 10), которые получали очищенную воду (1 мл/кг/сутки, внутрижелудочно). Группа 2 (ХСН–) включала животных  
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН, n = 10), получавших с 30-го дня после операции очищенную  
воду (1  мл/кг/сутки, внутрижелудочно). Группа 3 (ХСН+) состояла из животных с ХСН (n = 10), которым с 30-го дня  
после операции внутрижелудочно вводили этмабен в дозе 60 мг/кг/сутки. Модель ХСН воспроизводили лигированием  
левой коронарной артерии. Успешность модели подтверждали эхокардиографически (фракция выброса <40 %) на  
30-й день после моделирования. Прооперированных животных рандомизировали методом случайного выбора. 
Этмабен или воду вводили ежедневно в течение 30 дней, начиная с 30-го дня после операции. На 61-й день животных  
эвтаназировали, ткани почек гомогенизировали в реактиве «Лира» (ООО «Биолабмикс», Россия). РНК экстрагировали 
с использованием хлороформа, изопропанола и NaOAc, очищали с помощью LiCl. Концентрацию РНК определяли 
на Nanophotometer N60, качество – гель-электрофорезом. Обратную транскрипцию проводили из 1 мкг РНК  
(MMLV-RT-Kit, Eurogen). ПЦР в реальном времени выполняли на QuantStudio 5 с SYBR Green (Eurogen), анализируя 
гены Gpx1, Nrf2, Nox1, Glud1, Hes1, mTOR, Txrnd1, HIF1a, Cpt1b, B2M (референс). Статистическую обработку проводили в  
R-Studio (версия 4.3.3) с использованием пакета RQdeltaCT. Применяли однофакторный дисперсионный анализ ANOVA,  
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тест Краскера – Уоллиса, апостериорные тесты Тьюки и Данна, а также анализ отношения шансов и логистическую 
регрессию. Для анализа экспрессии генов использовали метод 2–ddCt с нормализацией относительно референсного  
гена B2M.
Результаты и обсуждение. Выявлено, что ХСН приводит к значительной активации транскрипционного фактора Nrf2, 
однако уровень экспрессии его целевого гена GPx1 оставался неизменным как при ХСН, так и при лечении этмабеном,  
что указывает на нарушение функционирования данного сигнального пути. Применение 4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)
амино]бензойной кислоты вызывало статистически значимое увеличение экспрессии гена Cpt1b (p < 0,05), что 
свидетельствует о смещении клеточного метаболизма в сторону β-окисления жирных кислот. Кроме того, зафиксированы 
достоверное подавление экспрессии прооксидантного фермента Nox1 и активация гена тиоредоксинредуктазы-1 
(Txnrd1) (p < 0,05) в группах, получавших терапию. Сигнальный путь Notch активировался под воздействием этмабена, 
что проявлялось в повышении экспрессии гена Hes1 (p < 0,05), тогда как значимого влияния на экспрессию гена  
mTOR обнаружено не было.
Заключение. Этмабен функционирует как метаболический модулятор и редокс-регулятор. Его действие не связано с 
прямой антиоксидантной активностью, а обусловлено активацией адаптивных механизмов: уменьшением потребности 
в антиоксидантной защите за счет подавления источников реактивных кислородных форм (Nox1), активацией  
ключевого регулятора антиоксидантного ответа (Nrf2), а также изменением энергетического метаболизма через  
индукцию Cpt1b и Glud1.
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Abstract
Introduction. Chronic heart failure (CHF) often leads to progressive renal dysfunction; however, pharmacological protection 
strategies aimed at correcting metabolic and oxidative disturbances in renal tissue remain underdeveloped. In this regard, it  
seems relevant to study the effect of new compounds, such as malonic acid derivatives, including 4-[(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)
amino]benzoic acid (etmaben), on the expression of genes encoding key enzymes of metabolic and antioxidant pathways in  
the kidneys in CHF. Previously, a more pronounced nephroprotective effect was detected for etmaben than for another  
malonate, maloben.
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Aim. To evaluate the effect of 4-[(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)amino]benzoic acid on the expression of genes regulating  
enzymatic pathways in the kidneys of rats with experimental CHF.
Материалы и методы. The study was conducted on 30 outbred white male rats (300–350 g) housed under standard  
conditions (12-hour light/dark cycle, temperature 22 ± 2  °C, humidity 50–60 %, with ad libitum access to food and water).  
The animals were divided into three groups. Group 1 (Control–) consisted of healthy animals (n = 10) that received purified  
water (1 mL/kg/day, intragastrically). Group 2 (CHF–) included animals with chronic heart failure (CHF, n = 10) that were  
administered purified water (1 mL/kg/day, intragastrically) starting from day 30 after the surgery. Group 3 (CHF+) was composed  
of animals with CHF (n = 10) that received etmaben (60 mg/kg/day, intragastrically) starting from day 30 after the surgery.  
CHF was modeled by ligation of the left coronary artery. Successful model induction was confirmed echocardiographically  
(ejection fraction <40 %). Operated animals were randomized using a random selection method. Etmaben or water was 
administered daily for 30 days, starting from day 30 after surgery. On day 61, the animals were euthanized, and kidney tissues 
were homogenized in Lira reagent (LLC "Biolabmix", Russia). RNA was extracted using chloroform, isopropanol, and NaOAc, and  
purified with LiCl. RNA concentration was measured on a Nanophotometer N60, and quality was assessed by gel electrophoresis. 
Reverse transcription was performed from 1 µg of RNA (MMLV-RT-Kit, Eurogen). Real-time PCR was run on a QuantStudio 5 
with SYBR Green (Eurogen), analyzing the genes Gpx1, Nrf2, Nox1, Glud1, Hes1, mTOR, Txnrd1, Hif1a, Cpt1b, and B2M  
(reference). Statistical analysis was performed in R-Studio (version 4.3.3) using the RQdeltaCT package. One-way ANOVA, the  
Kruskal – Wallis test, post-hoc Tukey and Dunn tests, as well as odds ratio analysis and logistic regression were applied.  
Gene expression analysis was performed using the 2–ddCt method with normalization to the reference gene B2M.
Results and discussion. It was found that CHF led to significant activation of the transcription factor Nrf2; however, the  
expression level of its target gene, GPx1, remained unchanged both in CHF and after etmaben treatment, indicating  
impaired functioning of this signaling pathway. Administration of 4-[(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)amino]benzoic acid caused  
a statistically significant increase in the expression of the Cpt1b gene (p < 0.05), suggesting a shift in cellular metabolism  
towards fatty acid β-oxidation. Furthermore, significant suppression of the pro-oxidant enzyme Nox1 and activation of the 
thioredoxin reductase 1 (Txnrd1) gene (p < 0.05) were recorded in the treatment groups. The Notch signaling pathway was  
activated by etmaben, as evidenced by increased expression of the Hes1 gene (p < 0.05), while no significant effect on  
the expression of the mTOR gene was detected.
Conclusion. Etmaben functions as a metabolic modulator and redox regulator. Its action is not associated with direct  
antioxidant activity but is due to the activation of adaptive mechanisms: reducing the demand for antioxidant defense  
by suppressing sources of reactive oxygen species (Nox1), activating a key regulator of the antioxidant response (Nrf2), and  
altering energy metabolism through the induction of Cpt1b and Glud1.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  
является системным патологическим состоянием, час- 
то осложняющимся развитием почечной дисфункции 
в рамках кардиоренального синдрома. В основе это- 
го осложнения лежат комплексные нарушения гемо-

динамики, нейрогормональной регуляции и метабо-
лизма почечной ткани [1]. 

На ранних стадиях ХСН имеет место увеличе-
ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) за счет  
компенсаторных механизмов организма, направлен-
ных на поддержание объема циркулирующей крови 
(ОЦК) и артериального давления в условиях снижен-
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ного сердечного выброса. В частности, активируются 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) 
и симпатическая нервная система (СНС), способству- 
ющие вазоконстрикции, задержке натрия и воды, а 
также увеличению ОЦК. Однако по мере прогресси-
рования сердечной недостаточности данные меха-
низмы теряют эффективность, что ведет к снижению 
СКФ [2].

Расстройства гемодинамики являются ключевыми  
в патогенезе развития почечной дисфункции при ХСН. 
Наблюдается уменьшение сердечного выброса, при-
водящее к снижению почечного перфузионного дав-
ления и СКФ, в то время как повышение венозного 
давления способствует развитию почечного застоя и 
гиперемии сосудистого русла [3]. 

Гиперактивация РААС и СНС вызывает вазоконст- 
рикцию афферентных и эфферентных артериол по-
чечных клубочков, что усугубляет гипоперфузию па-
ренхимы и способствует задержке натрия и воды  
в организме. Эти механизмы создают патологиче-
ский цикл, усиливающий как прогрессирование сер-
дечной недостаточности, так и развитие почечной 
дисфункции  [2]. Важную роль в этом процессе играет  
метаболический стресс, связанный с нарушением 
энергетического баланса в клетках почек, которые 
обладают высоким уровнем метаболизма и зависи-
мы от аэробного производства АТФ [4]. Нарушение 
доставки кислорода и субстратов приводит к мито-
хондриальной дисфункции, оксидативному стрессу 
и метаболическому ремоделированию, что в конеч-
ном итоге способствует прогрессированию болез-
ни [5, 6].

Перспективным направлением фармакотерапии 
является поиск соединений, способных модулиро-
вать метаболические пути и снижать оксидативный 
стресс в почечной ткани. 4-[(3-этокси-3-оксопропа-
ноил)амино]бензойная кислота (этмабен), производ-
ное малоновой кислоты, является ингибитором сук-
цинатдегидрогеназы (СДГ) – ключевого фермента 
II  комплекса дыхательной цепи митохондрий и цик-
ла Кребса  [7]. Известно, что производные малоновой  
кислоты обладают широким спектром биологической 
активности, включающим кардиопротективный эф-
фект [8, 9]. 

В связи с этим возникает вопрос о возможности 
экстраполяции полученных результатов на другие 
производные малоновой кислоты, имеющие схожую 
химическую структуру и потенциально аналогичные 
механизмы действия. Одним из таких соединений  
является малобен, также производное малоновой 
кислоты, обладающее высокой растворимостью в во- 
де, что, возможно, может обеспечить улучшенные 
фармакокинетические характеристики. Исходя из 
этого, можно предположить, что общая химическая 
структура консервативна и определяет типовые мо- 
лекулярные мишени, включая СДГ, что ведет к схо-
жей модификации экспрессии генов, участвующих в 
метаболическом перепрограммировании и антиок-
сидантной защите.

Целью настоящего исследования стала оценка 
влияния этмабена на экспрессию генов, кодирующих 
ферменты, связанные с метаболическими и антиокси-
дантными процессами в почках крыс с моделью ХСН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проводили на 30 крысах самцах 

(300–350 г). Животные содержались в стандартных 
условиях (12-часовой световой режим, температура  
22 ± 2  °C, влажность 50–60 %, доступ к корму и во-
де ad libitum). Исследования были проведены в соот-
ветствии с принципами гуманного обращения с ла-
бораторными животными и одобрены биоэтической 
комиссией ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России (про- 
токол заседания № Rat-03 от 10.10.2024).

ХСН моделировали путем торакотомии и лиги-
рования левой коронарной артерии под ингаляци-
онным изофлурановым наркозом [1]. Через 30  дней 
после операции для верификации ХСН проводили 
эхокардиографическое исследование (MyLabTouchSL 
3116, Essaot; Италия) для верификации систоличе-
ской дисфункции левого желудочка (ЛЖ). В качестве 
ключевого параметра оценки использовали фрак-
цию выброса ЛЖ, рассчитанную по методу Teicholz. В 
последующий анализ включали животных со сниже-
нием фракции выброса ЛЖ до значений менее 40 %. 
Успешно прооперированные животные были рандо-
мизированы на 2 группы по 10 животных (группы 2 и 3  
соответственно). 

Дизайн экспериментальных групп

Животные были рандомизированы на 3 группы.
1. Группа 1 (здоровые + вода, n = 10): животные, по-

лучавшие очищенную воду внутрижелудочно в 
объеме 1 мл/кг/сутки.

2. Группа 2 (ХСН + вода, n = 10): животные с ХСН,
получавшие очищенную воду внутрижелудочно в 
объеме 1 мл/кг/сутки.

3. Группа 3 (ХСН + этмабен, n = 10): животные с ХСН,
получавшие этмабен в дозе 60 мг/кг/сутки.
Выбор доз обоснован ранее проведенными иссле-

дованиями, продемонстрировавшими эффективность 
данной дозы при ХСН [10]. Препарат или вода вводи-
лись ежедневно в течение 30 дней, начиная с 30-го  
дня после операции. На 61-й день животных выводи- 
ли из эксперимента. Почки извлекали, фрагменты  
коркового вещества немедленно замораживали и хра-
нили при –80  °C для последующего молекулярно-био-
логического анализа.

Молекулярно-биологический анализ

Тотальную РНК выделяли из гомогенизированной  
почечной ткани с использованием реактива «Лира» 
(«Биолабмикс», Россия). Для экстракции РНК гомоге-
низаты были смешаны с хлороформом в соотноше- 
нии 1 : 5, после чего проводилось центрифугирова-
ние при 10 000 RCF при температуре 4  °C в течение  
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10  мин. Полученный водный супернатант был ото-
бран и смешан с изопропанолом в соотношении 1 : 1, 
а также с ацетатом натрия до достижения конечной 
концентрации соли 0,3 М. Полученная смесь вновь 
центрифугировалась при 10 000 RCF при комнатной 
температуре в течение 10 мин. После центрифуги-
рования супернатант удаляли, а осадок промывали  
80%-м раствором этанола. Затем осадок снова цент- 
рифугировали 10 мин, супернатант удаляли, а осадок  
РНК растворяли в 50  мкл стерильной дистиллиро- 
ванной воды. 

Для удаления возможных примесей геномной ДНК  
из каждого образца была выполнена обработка али- 
квоты раствора РНК инкубацией с термолабильной 
ДНКазой (ООО «Биолабмикс», Россия) при темпера-
туре 37 °C в течение 1 ч. После завершения инкуба-
ционной стадии был выполнен этап окончательной 
очистки РНК посредством осаждения с использова- 
нием 7,5  М раствора лития хлорида. Очищенную РНК 
ресуспендировали в стерильной воде до концент- 
рации 100  нг/мкл. Концентрация нуклеиновых кис-
лот определялась с помощью нанофотометрическо-
го анализа на приборе Implen NanoPhotometer N60. 
Контроль качества и целостности РНК осуществлял-
ся методом денатурирующего гель-электрофореза в 
агарозе (55 В, 2 ч) c добавлением формальдегида до  
конечной концентрации 0,4 М.

Для проведения обратной транскрипции из каж- 
дой пробы отбирали аликвоту раствора РНК с сум-
марной массой 1 мкг. Обратную транскрипцию осу-
ществляли с использованием набора MMLV-RT-Kit 
(Eurogen) согласно протоколу производителя. Коли-
чественная полимеразная цепная реакция в реаль-
ном времени (qPCR) проводилась на термоциклере 

QuantStudio 5 (Applied Biosystems) с применением 
набора 5х qPCR-HS SYBR (Eurogen). Каждая иссле-
дуемая проба анализировалась в двух технических 
репликах.

Анализировали экспрессию следующих генов: глу-
татионпероксидазы-1 (Gpx1), ядерного фактора эрит- 
роида 2 – родственного фактора 2 (Nrf2), НАДФН-ок-
сидазы-1 (Nox1), глутаматдегидрогеназы (Glud1), кар-
нитинпальмитоилтрансферазы-1B (Cpt1b), мишени 
рапамицина млекопитающих (mTOR), гена-преобразо-
вателя Hes1, тиоредоксинредуктазы-1 (Txrnd1), факто-
ра, индуцируемого гипоксией, 1-альфа (HIF1a). Пред-
варительным референсным геном был выбран B2M 
(β-2-микроглобулин). Для окончательного установ-
ления референсного гена на тотальную панель генов 
был проведен анализ стабильности экспрессии с при- 
менением алгоритмов GeNorm и NormFinder.

Дизайн исследования приведен на рисунке 1.

Статистический анализ

Статистическую обработку проводили в среде  R 
(v.4.3.3) с использованием пакетов rstatix, ggplot2 и 
RQdeltaCT. Проверку нормальности распределения 
осуществляли с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Для межгруппового сравнения использовали одно-
факторный дисперсионный анализ (ANOVA) с после-
дующим тестом Тьюки для параметрических данных  
и критерий Краскела – Уоллиса с тестом Данна для  
непараметрических данных. Для анализа корреляци-
онных взаимосвязей применяли метод Спирмена. Раз-
личия считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Данные представлены в виде медианы и межквартиль-
ного размаха (Me [Q25; Q75]).

Рисунок 1. Дизайн исследования

Figure 1. Study design
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам эхокардиографического исследо-

вания фракция укорочения у животных, получавших 
этмабен в течение 1 месяца, значимо увеличивалась 
относительно группы контроля.

Перед анализом экспрессии генов-мишеней был 
проведен поиск референсного гена с применением 
алгоритмов GeNorm и NormFinder на тотальную па-
нель генов, по результатам анализа референсным ге-
ном был выбран Nox4: B2M исключен из анализа.

Для интерпретации полученных данных и опреде-
ления статистически значимых различий между груп-
пами был выполнен анализ с использованием мето- 
да 2–ddCt, который включает нормализацию экспрессии 
исследуемого гена относительно референсного ге-
на. В данном методе рассчитывается значение ddCt  
по формуле: ddCt = ∆Ct (исследуемой группы) – ∆Ct 
(контроля), где ∆Ct = Ct (ген интереса) – Ct (реф).

Для удобства визуализации результатов диапазон 
значений, полученных при расчете ddCt, был преоб-
разован в обратный (–ddCt) для отражения высокой 
и низкой экспрессии относительно вектора ординаты 
графика.

Курсовое введение этмабена в дозе 60 мг/кг/сут-
ки в течение 30 дней оказало выраженное и разно-
направленное влияние на экспрессию генов в ткани 
почек, которое принципиально различалось между 
здоровыми животными и животными с моделью ХСН.

Влияние на экспрессию генов 

Глутатионпероксидаза-1 (GPx1). Глутатионпе-
роксидаза-1 (GPx1) повсеместно экспрессируется во  
всех тканях и обнаруживается в цитозоле и митохон-
дриях. GPx1 является одним из многих клеточных  
антиоксидантных ферментов наряду с другими GPx, 
пероксиредоксинами и каталазами, которые восста-
навливают перекись водорода. На клеточном уров-
не, благодаря окислению клеточного глутатиона (GSH) 
и восстановлению клеточной перекиси водорода, 
GPx1 влияет на тиоловое окислительно-восстанови-
тельное состояние и поддерживает баланс между не- 
обходимыми и вредными уровнями клеточных окси-
дантов  [10]. Избыток GPx1 может изменять клеточную 
функцию, ограничивая основные уровни перекиси  
водорода для создания восстановительного стресса, 
состояния с измененным окислительно-восстанови-
тельным балансом.

В рамках проведенного исследования было уста-
новлено, что моделирование хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) не вызывало статистически 
значимых изменений в уровне экспрессии гена Gpx1 
в почечной ткани (группа 2) по сравнению с группой 
интактных животных. Важно отметить, что последую-
щее введение этмабена также не оказало какого-ли-
бо модулирующего воздействия на экспрессию дан-

ного гена у крыс 3-й группы. Эти данные убедительно 
свидетельствуют об отсутствии влияния изучаемого 
соединения на данный конкретный компонент анти-
оксидантной системы в условиях экспериментальной 
патологии.

Ядерный фактор эритроида 2 – родственного 
фактора 2 (Nfe2l2, или Nrf2). Центральным регуля-
тором клеточного антиоксидантного ответа высту-
пает ядерный фактор эритроида 2 – родственного 
фактора 2. В условиях окислительного стресса акти-
вация Nrf2 инициирует изменение метаболизма и 
экспрессии генов, направленное на восстановление 
окислительно-восстановительного гомеостаза. Дан-
ный транскрипционный фактор координирует акти- 
вацию широкого спектра генов, кодирующих белки 
антиоксидантной защиты, играя роль главного коор- 
динатора адаптационного ответа [11]. В отличие от 
стабильной экспрессии Gpx1 уровень экспрессии 
Nrf2 продемонстрировал достоверное увеличение в 
группе животных с ХСН относительно контрольной 
группы. Ключевым результатом является отсутствие 
статистически значимой разницы в экспрессии Nrf2 
между группами  2 и 3. Это наблюдение позволяет  
заключить, что применение препарата не потенци-
рует экспрессию данного транскрипционного факто-
ра сверх уровня, индуцированного патологическим 
процессом.

Полученные результаты дают основания предпо-
лагать, что к моменту начала терапевтического вме-
шательства (30-е сутки после моделирования ХСН)  
в почечной ткани уже сформировалось нарушение 
сигнального пути Nrf2-GPx1. Повышение уровня Nrf2 
на фоне ХСН представляет собой компенсаторную 
реакцию в ответ на развивающийся окислительный 
стресс (рисунок 2)  [11]. Однако, несмотря на актива-
цию этого главного регулятора, транскрипция его  
гена-мишени Gpx1 не усиливалась. Объяснением это-
го феномена может служить двойственное действие 
самого этмабена, связанное с его способностью ин-
гибировать сукцинатдегидрогеназу (СДГ) и вызывать 
накопление сукцината. Важно отметить, что сукци-
нат способен выступать в роли конкурентного инги-
битора α-кетоглутарат-зависимых диоксигеназ, что 
потенциально ведет к подавлению транскрипции ге- 
нов-мишеней Nrf2, включая Gpx1  [12, 13]. Таким обра-
зом, этмабен, с одной стороны, создает мощный сти-
мул для активации Nrf2 через генерацию АФК, но с 
другой – может опосредовать блокаду транскрипции 
его генов-мишеней.

Влияние на экспрессию генов метаболизма

Анализ экспрессии генов, кодирующих ключевые 
метаболические ферменты, выявил выраженное влия-
ние этмабена на энергетический обмен.

Ген глутаматдегидрогеназа-1 (Glud1). При мо-
делировании ХСН наблюдалась тенденция к повы-
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шению экспрессии гена Glud1. Отмечено отсутствие 
различий между группой нелеченых животных с  
ХСН и группой, получавшей терапию, что свиде-
тельствует о том, что этмабен не оказывает дополни-
тельного воздействия на экспрессию Glud1 к уже су- 
ществующей адаптации к ХСН. Повышение экспрес-
сии Glud1 рассматривается как реакция клеточно-
го метаболизма, направленная на пополнение пула  
метаболитов цикла трикарбоновых кислот (цикла 
Кребса), в частности α-кетоглутарата, в условиях бло-
кады комплекса II [10]. 

Ген карнитинпальмитоилтрансфераза-1B (Cpt1b). 
Экспрессия гена Cpt1b, катализирующего начальный 
этап β-окисления жирных кислот, продемонстриро-
вала значительные изменения. Введение этмабена 
животным с ХСН способствовало статистически зна-
чимому (p < 0,01) повышению экспрессии Cpt1b по 
сравнению с контрольной группой (группа  1). При 
этом разница между здоровыми и больными живот- 
ными отсутствовала. 

Блокада цикла Кребса создает энергетический 
кризис, на который клетка отвечает переключением 
на более эффективный путь получения АТФ – β-окис-
ление жирных кислот (рисунок 3). Это переключение 
является компенсаторным механизмом при мито- 
хондриальной дисфункции [14] и свидетельствует о 
том, что этмабен приводит к перестройке метаболиз- 
ма клетки в условиях метаболического стресса.

Применение этмабена привело к дальнейшему ме-
таболическому репрограммированию, которое, одна-
ко, не смогло превысить уже существующий уровень 
адаптации.

Влияние на экспрессию генов регуляции 
клеточных процессов

Терапия этмабеном оказала избирательное влия- 
ние на сигнальные пути, регулирующие клеточный 
гомеостаз. 

Ген Hairy and Enhancer of Split 1 (Hes1). Один из 
главных эффекторных генов сигнального пути Notch. 
Данный путь играет большую роль в поддержании 
клеток-предшественников и подавлении их диффе-
ренцировки, регуляции процессов пролиферации, 
апоптоза и регенерации в ответ на повреждение. ХСН 
как хронический стрессовый фактор может умеренно 
активировать сигнальные пути выживания и репара-
ции, к которым относится и Notch [15]. Самый низкий 
уровень экспрессии наблюдался в группе контроля 
(группа 1). Достоверное повышение экспрессии Hes1 
было зафиксировано в группе животных с ХСН, по-
лучавших терапию (группа 3; p = 0,03 по сравнению  
с группой 1). 

Мишень рапамицина млекопитающих (ген mTOR). 
Ген mTOR является центральным регулятором кле- 
точного роста, синтеза белка, аутофагии и метабо- 
лизма. Анализ экспрессии гена mTOR не выявил ста- 
тистически значимых изменений ни в одной из экс-
периментальных групп. Отмечена тенденция к акти-
вации mTOR на фоне применения этмабена при ХСН, 
однако для подтверждения этого эффекта требуют-
ся дальнейшие исследования на большей выборке.  
Можно предположить, что этмабен запускает метабо-
лическое ремоделирование (активация Cpt1b, Glud1)  
и меняет профиль пролиферации (активация Hes1) в 
обход канонического mTOR-сигнального пути (рису-
нок 4) [16].

Рисунок 2. Гены, ассоциированные с окислительным стрессом (Gpx1, Nfe2I2)

Figure 2. Genes associated with oxidative stress (Gpx1, Nfe2I2)
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Влияние на другие гены

Фактор, индуцируемый гипоксией, 1-альфа (ген 
HIF1a). HIF1a активирует гены, связанные с ангиоге- 
незом, гликолизом и выживанием в условиях гипок-
сии. Анализ экспрессии гена HIF1a не выявил стати- 
стически значимых изменений ни в одной из экспе-
риментальных групп. Не было достигнуто статисти- 
ческой значимости при сравнении группы контро-
ля  (1) и группы животных с ХСН без лечения (2), что 

указывает на отсутствие достоверного влияния само- 
го заболевания на экспрессию данного гена. 

К 60-му дню модель ХСН, по-видимому, не сопро-
вождается выраженной тканевой гипоксией в поч-
ках, достаточной для активации HIF1a. Альтернатив-
ным объяснением может служить полная адаптация 
организма к хронической гипоксии с формирова- 
нием нового устойчивого гомеостатического состо- 
яния [17]. Совокупность результатов (активация Nrf2 
при стабильном HIF1a) позволяет утверждать, что 

Рисунок 3. Гены, ассоциированные с энергетическими процессами (Glud1, CPTB1)

Figure 3. Genes associated with energy processes (Glud1, CPTB1)

Рисунок 4. Гены, ассоциированные с метаболизмом и пролиферацией (Hes1, mTOR)

Figure 4. Genes associated with metabolism and proliferation (Hes1, mTOR)
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при ХСН в почках развивается состояние, при кото-
ром нарушена утилизация кислорода и энергетиче-
ских субстратов на фоне его адекватного поступле-
ния. Полученные данные позволяют предположить, 
что фармакологическое действие этмабена может 
быть направлено именно на коррекцию указанного 
метаболического дефекта, а не на улучшение окси- 
генации тканей.

Ген НАДФН-оксидаза-1 (Nox1). NADPH-оксида- 
за-1, являющаяся одним из ключевых ферментов, ге-
нерирующих АФК в качестве сигнальных молекул, 
при хронической гиперэкспрессии превращается в 
значительный источник оксидативного стресса  [18]. 
Проведенный анализ экспрессии гена Nox1 выявил 
статистически значимое снижение его уровня в груп- 
пе животных с ХСН (группа 2) по сравнению с интакт-
ным контролем (группа 1; p = 0,028). Наиболее вы-
сокая экспрессия гена отмечалась в контрольной 
группе.

Полученные данные могут свидетельствовать о 
развитии компенсаторных адаптационных механиз-
мов в условиях длительно существующей патологии. 
К 60-му дню эксперимента первоначальная активация 
NOX-системы, характерная для ранних стадий ХСН, 
сменилась ее супрессией, что может быть обусловле-
но снижением метаболической и сигнальной актив- 
ности клеток в условиях хронического патологиче- 
ского процесса. 

Ген тиоредоксинредуктаза-1 (Txnrd1). Тиоре-
доксинредуктаза-1 (TXNRD1) – ключевой фермент 
тиоредоксиновой системы, которая наряду с глута-
тионовой системой составляет основу клеточной  
антиоксидантной защиты [19]. Фермент катализи- 
рует восстановление окисленной формы тиоредокси-
на, который участвует в нейтрализации АФК и восста-
новлении окисленных белков. Проведенное иссле- 

дование выявило статистически значимое повыше-
ние уровня экспрессии гена TXNRD1 в группе живот- 
ных с ХСН (группа 2) по сравнению с интактным конт- 
ролем (группа 1; p = 0,042). Терапия этмабеном спо-
собствовала повышению уровня экспрессии TXNRD1 
по сравнению с контрольной группой. Наименьшие 
показатели экспрессии отмечались в контрольной 
группе. Полученные данные свидетельствуют о раз-
витии компенсаторных механизмов антиоксидант-
ной защиты в условиях хронического окислительно- 
го стресса. На фоне дисфункции глутатионовой сис- 
темы (о чем свидетельствует отсутствие активации 
GPx1 при повышенном уровне Nrf2) происходит акти- 
вация альтернативного пути детоксикации – тиоре-
доксиновой системы (рисунок 5) [20]. 

Таким образом, основной механизм действия  
этмабена реализуется за счет его способности инги- 
бировать сукцинатдегидрогеназу. Однако в отличие 
от классических антиоксидантов этмабен реализует 
стратегию непрямого контроля окислительного стрес- 
са через метаболическое репрограммирование [21].

Ключевой механизм подавления АФК заключает-
ся в комбинированном воздействии на их генерацию: 
ингибировании митохондриального источника (через  
блокаду СДГ) и снижении экспрессии внемитохон- 
дриального (Nox1).

Таким образом, этмабен снижает окислительную 
нагрузку, не напрямую стимулируя антиоксидантную 
систему, а уменьшая ее функциональную необходи-
мость. Это инициирует каскад адаптивных реакций: 
активацию транскрипционного фактора Nrf2/Nrf2, ре-
программирование метаболических путей (индукция 
Cpt1b, Glud1), усиление синтеза ферментов антиок-
сидантной защиты (Txnrd1) и модуляцию сигнальных 
каскадов пролиферации (Hes1). 

Рисунок 5. Гены, ассоциированные с окислительным стрессом (Nox1, TXNRD1)

Figure 5. Genes associated with oxidative stress (Nox1, TXNRD1)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В контексте кардиоренальных взаимоотношений 

при ХСН 4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)амино]бен-
зойную кислоту можно охарактеризовать как мно-
гофакторный метаболический и редокс-регулятор. 
Полученные данные обосновывают дальнейшее изу-
чение соединения как потенциального средства для 
терапии заболеваний, ассоциированных с наруше- 
нием энергетического обмена и оксидативным стрес-
сом. С учетом полученных результатов возникает  
обоснованная гипотеза о том, что эффекты этмабе-
на, проявляющиеся в виде метаболического пере- 
программирования, активации β-окисления жирных 
кислот и стимуляции альтернативных антиоксидант-
ных систем, могут быть экстраполированы и на дру-
гие производные малоновой кислоты, в частности  
на малобен. 
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