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Атеросклероз, развивающийся в результате вызванного дисфункцией эндотелия внутрисосудистого 

воспаления и клинически проявляющийся ишемической болезнью сердца, острым нарушением мозгово-

го кровообращения и заболеваниями периферических артерий, продолжает оставаться абсолютно веду-

щей причиной смертности. За последние четыре десятилетия было накоплено достаточно доказательств 

роли эндогенного и экзогенного мутагенеза в развитии атеросклероза, что позволяет рассматривать это 

заболевание как в некоторой степени неопластический процесс. В данном обзоре кратко освещены клас-

сические работы в этом направлении и описаны основные аргументы, подтверждающие связь мутагенеза и 

атеросклероза. К наиболее весомым аргументам можно отнести стимулирование развития атеросклероза 

активными формами кислорода, нарушение регуляции длины теломер при атеросклерозе и ускоренное 

развитие атеросклероза у пациентов с наследственными синдромами нарушения репарации ДНК, а также 

у больных, перенесших химиотерапию и лучевую терапию. Кроме того, проанализированы возможные те-

рапевтические применения знаний о роли мутагенеза в развитии атеросклероза; в частности, подчеркнут 

антимутагенный эффект статинов и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, что может быть 

дополнительной причиной их эффективности в терапии клинических осложнений атеросклероза. 

Ключевые слова: атеросклероз, мутагенез, мутации, репарация ДНК, статины, ингибиторы АПФ

Atherosclerosis causing by endothelial dysfunction following vascular inlammation can lead to thrombosis 

and artery occlusion, resulting in myocardial infarction, ischemic stroke, or peripheral artery disease. There is a 

convincing evidence on the impact of endogenous and exogenous mutagenesis in atherosclerosis; therefore, it 

can be partially considered as a neoplastic process. Here we describe the seminal papers in the ield and provide 

the arguments on the association of mutagenesis with atherosclerosis. In particular, we underline the importance 

of oxidative stress, telomere dysfunction, DNA damage syndromes, and cytotoxic chemotherapy/radiotherapy. 

We also consider the therapeutical applications of antimutagens, particularly statins and angiotensin-converting 

enzyme inhibitors. 

Keywords: atherosclerosis, mutagenesis, mutations, DNA repair, statins, angiotensin-converting enzyme 

inhibitors
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づんげづんゐだどとん どとんぞぎごぞぐぎぞぎづぞだゎだ でだでばがごでどだゎだ ゎづんぱどん ぜんずだゎだ がごんぜぎどづん 
がずé ぞばぐが でぎづがぎぶぞだ-でだでばがごでどだざ びごづばづゎごご

ず. ゑ. んぞどだぞだゑん, ù. ん. とばがづéゑぴぎゑん
ぱñÑñëí¿áÖÜñ ÇÜïÜÑíëïöçñÖÖÜñ ß0Ñ¢ñöÖÜñ ÖíÜôÖÜñ Üôëñ¢ÑñÖóñ «ぞíÜôÖÜ-óïï¿ñÑÜçíöñ¿áï¡óú 

óÖïöóöÜö ¡Ü½ä¿ñ¡ïÖ▲ê äëÜß¿ñ½ ïñëÑñôÖÜ-ïÜïÜÑóïö▲ê £íßÜ¿ñçíÖóú». とñ½ñëÜçÜ, づÜïïó　

ぞごご とぢででげ ó½ññö ßÜ¿áüÜú Üä▲ö ç ëí£ëíßÜö¡ñ ó£Ññ¿óú Ñ¿　 ïñëÑñôÖÜ-ïÜïÜÑóïöÜú êóëÜëÇóó, ç ôíïöÖÜïöó ßóÜäëÜöñ£Üç ¡¿í
äíÖÜç ïñëÑîí ó ïÜïÜÑÜç. で 2010 ÇÜÑí äÜÑ ëÜ¡ÜçÜÑïöçÜ½ í¡íÑñ½ó¡í づんぞ ず. で. ゐíëßíëíüí Öíôíö▲ óïï¿ñÑÜçíÖó　 äÜ ïÜ£ÑíÖó0 ßóÜ
ëñ£ÜëßóëÜñ½▲ê ïÜïÜÑóïö▲ê äëÜöñ£Üç ½í¿ÜÇÜ Ñóí½ñöëí. だïÖÜçÖí　 îñ¿á – ïÜ£ÑíÖóñ äÜ¿ó½ñëÖ▲ê ¡ÜÖïöëÜ¡îóú ï ßóÜÖíäëíç¿ñÖÖ▲½ 
Ññúïöçóñ½, ïäÜïÜßÖ▲ê £í½ñÖóöá ÜöÑñ¿áÖ▲ñ ïöëÜ¡öÜë▲ ¢óçÜÇÜ ÜëÇíÖó£½í, ç ôíïöÖÜïöó ïñëÑñôÖÜ-ïÜïÜÑóïöÜú ïóïöñ½▲. ぞíÜôÖí　 ÖÜ
çó£Öí äÜïöíç¿ñÖÖÜú £íÑíôó £í¡¿0ôíñöï　 ç óïäÜ¿á£ÜçíÖóó ÖÜçÜÇÜ äÜÑêÜÑí ïÜ£ÑíÖó　 ÜëÇíÖí ÖñäÜïëñÑïöçñÖÖÜ ç ÜëÇíÖó£½ñ äíîóñÖöí 
£í ïôñö ßóÜâÜÖ¡îóÜÖí¿áÖÜïöó ó ßóÜëñ£ÜëßóëÜñ½Üïöó äÜ¿ó½ñëÖ▲ê ¡ÜÖïöëÜ¡îóú. がÜ¡í£íÖí ÑÜ¿ÇÜïëÜôÖí　 äëÜêÜÑó½Üïöá äÜ¿ó½ñëÖ▲ê 
ïÜïÜÑóïö▲ê ÇëíâöÜç Öí ÜïÖÜçñ äÜ¿ó¡íäëÜ¿í¡öÜÖí ó ¡Ü½äÜ£óîóó äÜ¿óÇóÑëÜ¡ïóßÜöóëíöí/çí¿ñëíöí ó äÜ¿ó¡íäëÜ¿í¡öÜÖí. ゑ ~¡ïäñëó
½ñÖöíê in vitro ÑÜ¡í£íÖÜ, ôöÜ ëÜïöÜç▲ñ âí¡öÜë▲, óÖ¡ÜëäÜëóëÜñ½▲ñ ç ïÜïöíç ßóÜÑñÇëíÑóëÜñ½▲ê ÇëíâöÜç, ïÜêëíÖ　0ö ïçÜ0 ßóÜ
¿ÜÇóôñï¡Ü0 í¡öóçÖÜïöá. ゑ ÑÜ¿ÇÜïëÜôÖ▲ê ~¡ïäñëó½ñÖöíê in vivo ÑÜ¡í£íÖÜ, ôöÜ ïÜïÜÑóïö▲ú ~ÖÑÜöñ¿óí¿áÖ▲ú âí¡öÜë ëÜïöí Üï¡Üë　ñö 
~ÖÑÜöñ¿ó£íîó0 ó Ü¿Üôüíñö äëÜêÜÑó½Üïöá ßóÜÑñÇëíÑóëÜñ½▲ê äÜ¿ó½ñëÖ▲ê ïÜïÜÑóïö▲ê ÇëíâöÜç. 

と¿0ôñç▲ñ ï¿Üçí: ßóÜÑñÇëíÑóëÜñ½▲ñ äÜ¿ó½ñë▲, ïÜïÜÑóïö▲ú Çëíâö, ëÜïöÜç▲ñ âí¡öÜë▲.

DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS

L. V. ANTONOVA, YU. A. KUDRYAVTSEVA
Federal State Budgetary Scientiic Institution Research Institute 

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientiic novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.

Key words: biodegradable polymers, a vascular graft, growth factors.

ぞごご とぢででげ ó½ññö ßÜ¿áüÜú Üä▲ö ç ëí£ëíßÜö
¡ñ ó£Ññ¿óú Ñ¿　 ïñëÑñôÖÜ-ïÜïÜÑóïöÜú êóëÜëÇóó, 
ç ôíïöÖÜïöó ßóÜäëÜöñ£Üç ¡¿íäíÖÜç ïñëÑîí ó ïÜïÜ
ÑÜç. づí£ëíßÜö¡í ßóÜ¿ÜÇóôñï¡óê äëÜöñ£Üç ¡¿íäíÖí 
ïñëÑîí, ïÜïÜÑÜç ó ¡ïñÖÜäñëó¡íëÑóí¿áÖ▲ê ¿Üï¡Ü
öÜç Ñ¿　 óÖöëí- ó íÖÇóÜä¿íïöó¡ó ç ÜëÇíÖó£íîóó çñ
Ññöï　 ï 1994 ÇÜÑí. づí£ëíßÜöíÖ▲ ½ñöÜÑ▲ ¡ÜÖïñëçí
îóó ßóÜ½íöñëóí¿Üç ï äëó½ñÖñÖóñ½ ~äÜ¡ïóïÜñÑó
ÖñÖóú, í öí¡¢ñ ëí£¿óôÖ▲ñ öñêÖÜ¿ÜÇóó äÜç▲üñÖó　 
¡í¡ Çñ½ÜïÜç½ñïöó½Üïöó ßóÜ½íöñëóí¿í, öí¡ ó ßóÜ
ïÜç½ñïöó½Üïöó ç îñ¿Ü½ [1]. 

で ÜôñöÜ½ öÜÇÜ, ôöÜ ぞごご とぢででげ 　ç¿　ñöï　 ÜÑ
Öó½ ó£ çñÑÜàóê ¡íëÑóÜêóëÜëÇóôñï¡óê îñÖöëÜç 
づÜïïóó, ç▲äÜ¿Ö　0àóê Üäñëíîóó íÜëöÜ¡ÜëÜÖíë

ÖÜÇÜ üÜÖöóëÜçíÖó　, ó çï¿ñÑïöçóñ ÜöïÜöïöçó　 Öí 
ë▲Ö¡ñ ïÜïÜÑóïö▲ê ó½ä¿íÖöíöÜç, äëóÇÜÑÖ▲ê Ñ¿　 
íÜëöÜ¡ÜëÜÖíëÖÜÇÜ üÜÖöóëÜçíÖó　, ç 2010 ÇÜÑÜ äÜÑ 
ëÜ¡ÜçÜÑïöçÜ½ í¡íÑñ½ó¡í づんぞ ず. で. ゐíëßíëíüí Öí
ôíö▲ óïï¿ñÑÜçíÖó　 äÜ ïÜ£ÑíÖó0 ßóÜëñ£ÜëßóëÜñ
½▲ê ïÜïÜÑóïö▲ê äëÜöñ£Üç ½í¿ÜÇÜ Ñóí½ñöëí. ぞíüí 
¡Ü½íÖÑí Ü¢ñ Öñï¡Ü¿á¡Ü ¿ñö ó£Üôíñö äëÜß¿ñ½Ü 
ç£íó½ÜÑñúïöçó　 ÜëÇíÖó£½í ï ßóÜïÜç½ñïöó½▲½ó 
ßóÜëñ£ÜëßóëÜñ½▲½ó äÜ¿ó½ñëí½ó Öí ¡¿ñöÜôÖÜ½ 
ó ö¡íÖñçÜ½ ÜëÜçÖñ [2, 3, 4]. がíÖÖí　 ëíßÜöí çñÑñöï　 
ï îñ¿á0 ïÜ£ÑíÖó　 äÜ¿ó½ñëÖ▲ê ¡ÜÖïöëÜ¡îóú ï ßóÜ
Öíäëíç¿ñÖÖ▲½ Ññúïöçóñ½, ïäÜïÜßÖ▲ê £í½ñÖóöá 
ÜöÑñ¿áÖ▲ñ ïöëÜ¡öÜë▲ ¢óçÜÇÜ ÜëÇíÖó£½í, ç ôíïö
ÖÜïöó, ïñëÑñôÖÜ-ïÜïÜÑóïöÜú ïóïöñ½▲. ぞíÜôÖí　 

ぱばぞがんぜぎぞどんずぽぞぼぎ んでぢぎとどぼ 
でぎづがぎぶぞだ-でだでばがごでどだざ びごづばづゎごご
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 でöëíöñÇó　 äÜóï¡í

ゐ▲¿ äëÜçñÑñÖ äÜóï¡ äÜ ßí£ñ ÑíÖÖ▲ê PubMed 
ï 2011 äÜ 2016 ÇÇ. ぢÜóï¡Üç▲ñ £íäëÜï▲ ïÜïöíç¿　-
¿óïá äÜ ïêñ½ñ «äñëçÜñ ï¿ÜçÜ» + «çöÜëÜñ ï¿ÜçÜ» 
+ Üäîó　 «review», ÇÑñ äñëçÜñ ï¿ÜçÜ – «mutation», 
«mutations», «mutagenesis», «mutated», 
«mutational», «DNA damage», «DNA repair», í 
çöÜëÜñ ï¿ÜçÜ – «atherosclerosis», «atherosclerotic», 
«plaque», «plaques». ゑïñÇÜ ß▲¿Ü óÑñÖöóâóîóëÜ-
çíÖÜ 13 ëñ¿ñçíÖöÖ▲ê Üß£ÜëÜç, ç ¡ÜöÜë▲ê öí¡¢ñ 
ß▲¿ äëÜçñÑñÖ äÜóï¡ ëñ¿ñçíÖöÖ▲ê ïöíöñú äÜ ïäó-
ï¡í½ ¿óöñëíöÜë▲. 

んöñëÜï¡¿ñëÜ£: 
ÜïÖÜçÖ▲ñ ~äóÑñ½óÜ¿ÜÇóôñï¡óñ 

ó äíöÜâó£óÜ¿ÜÇóôñï¡óñ íïäñ¡ö▲

ゑ ïÜÜöçñöïöçóó ïÜ ïöíöóïöó¡Üú ゑïñ½óëÖÜú 
ÜëÇíÖó£íîóó £ÑëíçÜÜêëíÖñÖó　, ñ¢ñÇÜÑÖÜ Üö ïñë-
ÑñôÖÜ-ïÜïÜÑóïö▲ê £íßÜ¿ñçíÖóú (ででげ) Ü½óëíñö 
ßÜ¿ññ 17 ½ó¿¿óÜÖÜç ôñ¿Üçñ¡ [1], ó, äÜ ëíïôñöí½, 
~öí îóâëí ¡ 2030 ÇÜÑÜ çÜ£ëíïöñö ÑÜ ßÜ¿ññ 23 ½ó¿-
¿óÜÖÜç [2]. ぢëó ~öÜ½ ïëñÑó 188 ïöëíÖ, ç¡¿0ôñÖ-
Ö▲ê ç íÖí¿ó£, ç づÜïïóúï¡Üú ぱñÑñëíîóó Üö½ñôí-
ñöï　 çöÜëÜú ÖíóßÜ¿áüóú ñ¢ñÇÜÑÖ▲ú äÜ¡í£íöñ¿á 
ï½ñëöÖÜïöó Üö ででげ (504,4 Öí 100 000 Öíïñ¿ñÖó　) 
äÜï¿ñ んâÇíÖóïöíÖí [3]. ぜóëÜç▲ñ ~¡ÜÖÜ½óôñï¡óñ 
ó£Ññë¢¡ó Üö ででげ ñ¢ñÇÜÑÖÜ ïÜïöíç¿　0ö Ü¡Ü¿Ü 
863 ½ó¿¿óíëÑÜç ÑÜ¿¿íëÜç, ö.ñ. Ü¡Ü¿Ü 125 ÑÜ¿-
¿íëÜç Öí ôñ¿Üçñ¡í [4]. ぢëóôóÖÜú íßïÜ¿0öÖÜÇÜ 
ßÜ¿áüóÖïöçí (> 85%) ï½ñëöñú Üö ででげ 　ç¿　ñöï　 
íöñëÜï¡¿ñëÜ£ [1], äëó ¡ÜöÜëÜ½ ç ïöñÖ¡íê íëöñëóú 
Üßëí£Ü0öï　 ß¿　ü¡ó, ïÜ¢í0àóñ äëÜïçñö ïÜïÜÑÜç 
[5]. ぢëó ¡ëóöóôñï¡Ü½ Üçñ¿óôñÖóó Üßéñ½í ó¿ó 
ëí£ë▲çñ ß¿　ü¡ó ¡Ü¿óôñïöçÜ äÜïöÜäí0àñú ¡ Üë-
ÇíÖí½ ó ö¡íÖ　½ ¡ëÜçó Ü¡í£▲çíñöï　 ÖñÑÜïöíöÜô-
Ö▲½ Ñ¿　 óê âÜÖ¡îóÜÖóëÜçíÖó　 [6]. と¿óÖóôñï¡ó 
~öÜ äëÜ　ç¿　ñöï　 óüñ½óôñï¡Üú ßÜ¿ñ£Öá0 ïñëÑîí, 
Üïöë▲½ ÖíëÜüñÖóñ½ ½Ü£ÇÜçÜÇÜ ¡ëÜçÜÜßëíàñÖó　 
ó £íßÜ¿ñçíÖó　½ó äñëóâñëóôñï¡óê íëöñëóú [6]. 

ぢëóÖ　öÜ ïôóöíöá, ôöÜ íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óñ 
ß¿　ü¡ó Üßëí£Ü0öï　 ç ëñ£Ü¿áöíöñ ÑóïâÜÖ¡îóó 
~ÖÑÜöñ¿ó　, ç▲£çíÖÖÜú ë　ÑÜ½ âí¡öÜëÜç ïñëÑñô-
ÖÜ-ïÜïÜÑóïöÜÇÜ ëóï¡í (ÇóäñëêÜ¿ñïöñëóÖñ½óñú, 
ïíêíëÖ▲½ ÑóíßñöÜ½ ó ¡ÜëñÖóñ½), ï¿ñÑïöçóñ½ 
¡ÜöÜëÜú 　ç¿　ñöï　 óÖâó¿áöëíîó　 óÖöó½▲ ó½-
½ÜÖÖ▲½ó ¡¿ñö¡í½ó (½ÜÖÜîóöí½ó, ÑñÖÑëóöÖ▲½ó 
¡¿ñö¡í½ó ó ¿ó½âÜîóöí½ó) [7]. ぜóÇëóëÜçíçüóñ 
½ÜÖÜîóö▲ ÑóââñëñÖîóëÜ0öï　 ç ½í¡ëÜâíÇó, 
¡ÜöÜë▲ñ äÜÇ¿Üàí0ö Ü¡óï¿ñÖÖ▲ñ ¿óäÜäëÜöñó-

Ö▲ Öó£¡Üú ä¿ÜöÖÜïöó (ずぢぞぢ) ó£ Ü¡ëÜ¢í0àñú 
ïëñÑ▲ ó äëñçëíàí0öï　 ç öí¡ Öí£▲çíñ½▲ñ äñÖó-
ïö▲ñ ¡¿ñö¡ó, âÜë½óëÜ0àóñ ¢óëÜçÜ0 äÜ¿Üï¡Ü, 
äëñÑüñïöçñÖÖó¡ íöñëÜï¡¿ñëÜ£í [7]. ぜí¡ëÜâíÇó 
ó ½óÇëóëÜ0àóñ ど-¿ó½âÜîóö▲ ïäÜïÜßïöçÜ0ö 
½óÇëíîóó ó äëÜ¿óâñëíîóó ïÜïÜÑóïö▲ê Ç¿íÑ¡Ü-
½▲üñôÖ▲ê ¡¿ñöÜ¡ (でゎぜと ó¿ó äëÜïöÜ ゎぜと), ôöÜ 
äëóçÜÑóö ¡ ëí£çóöó0 âóßëÜ£ÖÜ-¢óëÜç▲ê ó£½ñ-
ÖñÖóú [7]. ゑ▲Ññ¿ñÖóñ âí¡öÜëÜç ëÜïöí ó äëÜçÜï-
äí¿óöñ¿áÖ▲ê îóöÜ¡óÖÜç ç▲£▲çíñö Ñí¿áÖñúüññ 
Öí¡Üä¿ñÖóñ çÜïäí¿óöñ¿áÖ▲ê ¡¿ñöÜ¡ ó ¡Ü½äÜÖñÖ-
öÜç ~¡ïöëíîñ¿¿0¿　ëÖÜÇÜ ½íöëó¡ïí, ôöÜ äëóçÜÑóö 
¡ Üßëí£ÜçíÖó0 ß¿　ü¡ó ï ¿óäóÑÖ▲½ Öñ¡ëÜöó£ó-
ëÜçíÖÖ▲½ 　ÑëÜ½, äÜ¡ë▲ö▲½ âóßëÜ£ÖÜú äÜ¡ë▲ü-
¡Üú ï ßÜ¿áüó½ ¡Ü¿óôñïöçÜ½ Ç¿íÑ¡Ü½▲üñôÖ▲ê 
¡¿ñöÜ¡ [7]. づí£ë▲ç âóßëÜ£ÖÜú äÜ¡ë▲ü¡ó ½Ü¢ñö 
äëóçñïöó ¡ öëÜ½ßÜ£Ü ó Ü¡¡¿0£óó íëöñëóó, ç▲£▲-
çí0àó½ óÖâíë¡ö ½óÜ¡íëÑí ó¿ó ÜïöëÜñ ÖíëÜüñ-
Öóñ ½Ü£ÇÜçÜÇÜ ¡ëÜçÜÜßëíàñÖó　 [7].

づÜ¿á ïÜ½íöóôñï¡óê ½Üöíîóú 
ç ëí£çóöóó íöñëÜï¡¿ñëÜ£í: 

¡¿íïïóôñï¡óñ ëíßÜö▲

ゑ äóÜÖñëï¡óê óïï¿ñÑÜçíÖó　ê ß▲¿Ü äÜ¡í£íÖÜ, 
ôöÜ ゎぜと íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　üñ¡ ¡¿ÜÖí¿á-
Ö▲ äÜ ïçÜñú äëóëÜÑñ [8, 9]. ゑ 80-ê ÇÜÑíê XX çñ¡í 
ß▲¿Ü äëó£ÖíÖÜ, ôöÜ ß¿　ü¡ó ½ÜÇÜö Üßëí£Üç▲çíöá-
ï　 ç ëñ£Ü¿áöíöñ ïñëóó ïÜ½íöóôñï¡óê ½Üöíîóú, ç▲-
£▲çí0àóê ¡¿ÜÖí¿áÖ▲ú ëÜïö äÜÑ çÜ£Ññúïöçóñ½ 
Öíï¿ñÑïöçñÖÖ▲ê âí¡öÜëÜç ó âí¡öÜëÜç Ü¡ëÜ¢í0-
àñú ïëñÑ▲ [10]. どí¡ó½ Üßëí£Ü½, ß▲¿í äÜ¡í£íÖí 
çÜ£½Ü¢Öí　 ÖñÜä¿íïöóôñï¡í　 äëóëÜÑí íöñëÜï¡¿ñ-
ëÜ£í [10]. ゐÜ¿ññ öÜÇÜ, îñ¿í　 ä¿ñ　Ñí óïï¿ñÑÜçíÖóú 
äëÜÑñ½ÜÖïöëóëÜçí¿í ïêÜ¢ñïöá ½ÖÜÇóê ~öóÜäíöÜ-
ÇñÖñöóôñï¡óê íïäñ¡öÜç ¡íÖîñëÜÇñÖñ£í ó íöñëÜ-
ï¡¿ñëÜ£í. ご£çñïöÖÜ, ôöÜ íöñëÜï¡¿ñëÜ£ ó ëí¡ Üß-
¿íÑí0ö ë　ÑÜ½ ïêÜ¢óê âí¡öÜëÜç ëóï¡í, öí¡óê, ¡í¡ 
Ü¢óëñÖóñ, äÜ¢ó¿Üú çÜ£ëíïö, ïñ½ñúÖí　 äëñÑëíï-
äÜ¿Ü¢ñÖÖÜïöá ó ~¡ïäÜ£óîó　 êó½óôñï¡ó½ ó âó£ó-
ôñï¡ó½ ½ÜöíÇñÖí½ (¡ äëó½ñëÜ, äÜ¿óîó¡¿óôñï¡ó½ 
íëÜ½íöóôñï¡ó½ ÜÇ¿ñçÜÑÜëÜÑí½ ó Öó£¡óñ ÑÜ£▲ óÜ-
Öó£óëÜ0àñÇÜ ó£¿ÜôñÖó　 ïÜÜöçñöïöçñÖÖÜ) [11-14]. 
ゐÜ¿ññ öÜÇÜ, ß▲¿Ü ç▲　ç¿ñÖÜ, ôöÜ ¡í¡ êëÜÖóôñï¡Üñ 
çÜïäí¿ñÖóñ, öí¡ ó Ü¡óï¿óöñ¿áÖ▲ú ïöëñïï óÇëí0ö 
çí¢ÖÜ0 ëÜ¿á ¡í¡ ç íöñëÜÇñÖñ£ñ, öí¡ ó ç ¡íÖîñëÜ-
ÇñÖñ£ñ [14-16]. ゑ ñàñ ÜÑÖÜú äóÜÖñëï¡Üú ëíßÜöñ 
ß▲¿Ü äÜ¡í£íÖÜ, ôöÜ がぞと ó£ íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê 
ß¿　üñ¡ ôñ¿Üçñ¡í äÜï¿ñ öëíÖïâñ¡îóó ç âóßëÜß¿í-
ïö▲ ó äñëñïíÑ¡ó âóßëÜß¿íïöÜç ó½½ÜÖÜÑñâóîóö-
Ö▲½ ½▲üí½ ç▲£▲çíñö âÜë½óëÜçíÖóñ ÜäÜêÜ¿ñú, 
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ïÜÑñë¢íàóê ôñ¿Üçñôñï¡óñ äÜï¿ñÑÜçíöñ¿áÖÜïöó 
がぞと [17]. ぢÜï¡Ü¿á¡Ü äÜçëñ¢ÑñÖóñ がぞと, ¡í¡ ó 
Üßàññ Öí¡Üä¿ñÖóñ ½Üöíîóú ç ÜëÇíÖó£½ñ ôñ¿Üçñ-
¡í, 　ç¿　ñöï　 ñïöñïöçñÖÖ▲½ çÜ£ëíïöÖ▲½ âó£óÜ-
¿ÜÇóôñï¡ó½ äëÜîñïïÜ½, ïÜàñïöçÜ0ö ÑÜ¡í£íöñ¿á-
ïöçí öÜÇÜ, ôöÜ がぞと ¡¿ñöÜ¡ íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê 
ß¿　üñ¡ äÜçëñ¢ÑñÖí £Öíôóöñ¿áÖÜ ßÜ¿áüñ, ôñ½ ç 
ïÜÜöçñöïöçÜ0àóê ÖÜë½í¿áÖ▲ê ö¡íÖ　ê [10]. ゐ▲¿Ü 
äëñÑäÜ¿Ü¢ñÖÜ, ôöÜ äÜçëñ¢ÑñÖóñ がぞと ゎぜと ïäÜ-
ïÜßïöçÜñö óê ¡¿ÜÖí¿áÖÜú ~¡ïäíÖïóó, ½óÇëíîóó 
ó£ ½ñÑóó ç óÖöó½Ü, äëóÜßëñöñÖó0 ïäÜïÜßÖÜïöó 
¡ âíÇÜîóöÜ£Ü ó ¡ÜÖñôÖÜú öëíÖïâÜë½íîóó ç äñÖó-
ïö▲ñ ¡¿ñö¡ó [18].

がÜ¡í£íöñ¿áïöçí ïç　£ó ½ÜöíÇñÖñ£í 
ó íöñëÜï¡¿ñëÜ£í

だ¡óï¿óöñ¿áÖ▲ú ïöëñïï
ゑ ÖíïöÜ　àññ çëñ½　 í¡öóçÖÜ ó£Üôíñöï　 Öí¿ó-

ôóñ ïç　£ñú ½ñ¢ÑÜ çÜïäí¿ñÖóñ½, Ü¡óï¿óöñ¿áÖ▲½ 
ïöëñïïÜ½, ½ÜöíÇñÖñ£Ü½ ó íöñëÜÇñÖñ£Ü½ [10]. ご£-
çñïöÖÜ, ôöÜ Öñ¡ÜöÜë▲ñ âí¡öÜë▲ ëóï¡í ëí£çóöó　 
íöñëÜï¡¿ñëÜ£í (Ñóíßñö, ¡ÜëñÖóñ) [19] ó¿ó ~¡ïäÜ-
£óîó　 ~¡£ÜÇñÖÖ▲½ öÜ¡ïóôñï¡ó½ çñàñïöçí½ [20] 
äÜç▲üí0ö Üßëí£ÜçíÖóñ í¡öóçÖ▲ê âÜë½ ¡óï¿Ü-
ëÜÑí ç ïÜïÜÑóïöÜ½ ëÜï¿ñ ó ïäÜïÜßïöçÜ0ö íöñëÜ-
ÇñÖñ£Ü. ぜÖÜÇóñ ó£ ëíÖÖóê óïï¿ñÑÜçíÖóú ß▲¿ó 
äÜïç　àñÖ▲ ½óñ¿ÜäñëÜ¡ïóÑí£ñ (ぜぢだ), ïñ¡ëñöó-
ëÜñ½Üú í¡öóçóëÜçíÖÖ▲½ó ½í¡ëÜâíÇí½ó ó Öíß¿0-
Ñíñ½Üú ç íïïÜîóíîóó ï ÖíÇëÜ¢ñÖÖ▲½ó ¿óäóÑí½ó 
½í¡ëÜâíÇí½ó íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　üñ¡ [21]. 
ゑ äëóïÜöïöçóó äñëÜ¡ïóÑí çÜÑÜëÜÑí ぜぢだ ïäÜ-
ïÜßïöçÜñö Üßëí£ÜçíÖó0 ê¿ÜëÖÜçíöóïöÜú ¡óï¿Ü-
ö▲ (HOCl), ïó¿áÖÜÇÜ ê¿ÜëóëÜ0àñÇÜ íÇñÖöí [21]. 
ゑ ôñ¿Üçñôñï¡óê íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　ü¡íê 
ÜëÜçñÖá 3-ê¿ÜëöóëÜ£óÖí (½íë¡ñëí Ü¡óï¿ñÖó　 
ずぢぞぢ äÜïëñÑïöçÜ½ ぜぢだ) ß▲¿ üñïöó¡ëíöÖÜ 
ç▲üñ ç ïëíçÖñÖóó ï ÖÜë½í¿áÖÜú óÖöó½Üú [21]. 
とëÜ½ñ öÜÇÜ, ぜぢだ ½í¡ëÜâíÇÜç ½Ü¢ñö äëóçÜÑóöá 
¡ Üßëí£ÜçíÖó0 5-ê¿ÜëÜëíîó¿í, ¡ÜöÜë▲ú ïäÜïÜß-
ïöçÜñö £í½ñÖñ GC Öí AT ó¿ó AT Öí GC [22]. ばëÜ-
çñÖá 5-ê¿ÜëÜëíîó¿í ß▲¿ ç▲üñ ç óÖöó½ñ ó ½ñÑóó 
íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　üñ¡ ç ïëíçÖñÖóó ï ÖÜë-
½í¿áÖÜú íÜëöÜú [22]. ゑ ïëíçÖñÖóó ï ゎぜと çÖÜ-
öëñÖÖñú ÇëÜÑÖÜú íëöñëóó, ¡ÜöÜëí　 äëí¡öóôñï¡ó 
Öó¡ÜÇÑí Öñ äÜëí¢íñöï　 íöñëÜï¡¿ñëÜ£Ü½, 　ÑñëÖí　 
ó½½ÜÖÜëñí¡öóçÖÜïöá 3-Ü¡ïÜ-Ññ£Ü¡ïóÇÜíÖóÖí 
ß▲¿í ç Ññï　ö¡ó ëí£ ç▲üñ çÜ çïñê öóäíê ¡¿ñöÜ¡ 
íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡Üú ß¿　ü¡ó: ½í¡ëÜâíÇíê, ゎぜと 
ó ~ÖÑÜöñ¿óí¿áÖ▲ê ¡¿ñö¡íê [23]. とëÜ½ñ öÜÇÜ, ç 
ß¿　ü¡íê ß▲¿í äÜç▲üñÖí ~¡ïäëñïïó　 ßñ¿¡Üç ëñ-
äíëíîóó がぞと (Ref-1 ó PARP-1) [23]. んÜëöí¿áÖ▲ñ 
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ゎぜと íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　üñ¡ ïÜÑñë¢í¿ó ç 
Öñï¡Ü¿á¡Ü ëí£ ßÜ¿áüóú ÜëÜçñÖá íëÜ½íöóôñï¡óê 
がぞと-íÑÑÜ¡öÜç ç ïëíçÖñÖóó ïÜ £ÑÜëÜç▲½ó ö¡íÖ　-
½ó [24-26]. ばëÜçñÖá がぞと-íÑÑÜ¡öÜç ¡Üëëñ¿óëÜçí¿ 
ï öí¡ó½ó âí¡öÜëí½ó ëóï¡í ëí£çóöó　 íöñëÜï¡¿ñ-
ëÜ£í, ¡í¡ äÜ¢ó¿Üú çÜ£ëíïö, ¡ÜëñÖóñ, íëöñëóí¿á-
Öí　 ÇóäñëöñÖ£ó　, äÜç▲üñÖÖ▲ú ÜëÜçñÖá ÜßàñÇÜ 
êÜ¿ñïöñëóÖí ó öëóÇ¿óîñëóÑÜç [27]. ゐÜ¿ññ öÜÇÜ, 
ÜëÜçñÖá がぞと-íÑÑÜ¡öÜç óÇëí¿ ¡ëóöóôñï¡Ü0 ëÜ¿á 
ç ëí£çóöóó ö　¢ñ¿ÜÇÜ íöñëÜï¡¿ñëÜ£í ó ç▲¢óçíñ-
½Üïöó äíîóñÖöÜç ç ÜöÑí¿ñÖÖÜ½ äñëóÜÑñ [28]. ぢÜ-
ç▲üñÖÖ▲ú ÜëÜçñÖá 8-ÇóÑëÜ¡ïó-2’-Ññ£Ü¡ïóÇÜíÖÜ-
£óÖí ó ßñ¿¡Üç ëñäíëíîóó がぞと ß▲¿ ÜßÖíëÜ¢ñÖ ç 
äñÖóïö▲ê ¡¿ñö¡íê íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　üñ¡ 
¡ëÜ¿ó¡Üç, ¡ÜöÜë▲ê ¡Üë½ó¿ó ßÜÇíöÜú êÜ¿ñïöñëó-
ÖÜ½ äóàñú [29]. ゑ öÜ ¢ñ çëñ½　 ÜëÜçñÖá 8-ÇóÑëÜ¡-
ïó-2’-Ññ£Ü¡ïóÇÜíÖÜ£óÖí ó ßñ¿¡Üç ëñäíëíîóó がぞと 
ç íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　ü¡íê ÇëÜÑÖÜÇÜ ÜöÑñ¿í 
íÜëö▲ ¡ëÜ¿ó¡Üç ß▲¿ ïÖó¢ñÖ äëó Ü½ñÖáüñÖóó 
¡Ü¿óôñïöçí ¿óäóÑÜç ç äóàñ [29]. ÄöÜ äÜ£çÜ¿　ñö 
äëñÑäÜ¿Ü¢óöá, ôöÜ ~ââñ¡öóçÖÜñ ïÖó¢ñÖó　 ÜëÜç-
Ö　 がぞと-íÑÑÜ¡öÜç ½Ü¢ñö ïäÜïÜßïöçÜçíöá ïöíßó-
¿ó£íîóó ß¿　ü¡ó [29]. ゑ îñ¿Ü½, ç äÜëí¢ñÖÖÜú 
íöñëÜï¡¿ñëÜ£Ü½ íÜëöñ ÜëÜçñÖá Ü¡óï¿óöñ¿áÖ▲ê 
äÜçëñ¢ÑñÖóú Ü½ñÖáüíñöï　 äÜ ÇëíÑóñÖöÜ Üö óÖ-
öó½▲ ¡ íÑçñÖöóîóó, äëó ~öÜ½ ç óÖöó½ñ ïÜÑñë¢í-
Öóñ 8-ÇóÑëÜ¡ïó-2’-Ññ£Ü¡ïóÇÜíÖÜ£óÖí ç 2,8 ëí£í 
ç▲üñ ç ïëíçÖñÖóó ï ½ñÑóñú [18]. がíÖÖ▲ú ÇëíÑó-
ñÖö çÜ£Öó¡íñö ç ëñ£Ü¿áöíöñ ~¡ïäÜ£óîóó óÖöó½▲ 
½ÜöíÇñÖí½ Ü¡ëÜ¢í0àñú ïëñÑ▲, îóë¡Ü¿óëÜ0àó½ 
ç ¡ëÜçó [18]. づぞと, ¡í¡ ó がぞと, öí¡¢ñ äÜÑçñëÇí-
ñöï　 Ü¡óï¿óöñ¿áÖÜ½Ü ïöëñïïÜ äëó íöñëÜï¡¿ñëÜ-
£ñ; ó½½ÜÖÜëñí¡öóçÖÜïöá ¡ Ü¡óï¿ñÖÖ▲½ âÜë½í½ 
づぞと Öíß¿0Ñí¿íïá ç ß¿　ü¡ñ, ÜÑÖí¡Ü Öñ ç ÖíêÜÑ　-
àñúï　 ë　ÑÜ½ ÖÜë½í¿áÖÜú ö¡íÖó [30]. 

でóÖÑëÜ½▲ ÖíëÜüñÖó　 ëñäíëíîóó がぞと
ご£çñïöÖÜ, ôöÜ Öíï¿ñÑïöçñÖÖ▲ñ ïóÖÑëÜ½▲ Öí-

ëÜüñÖó　 ëñäíëíîóó がぞと ôíïöÜ íïïÜîóóëÜçíÖ▲ 
ï äÜç▲üñÖÖ▲½ ëóï¡Ü½ ëí£çóöó　 ëí¡í, ÜÑÖí¡Ü 
Öñ¡ÜöÜë▲ñ ó£ Öóê öí¡¢ñ äÜç▲üí0ö ó çñëÜ　ö-
ÖÜïöá çÜ£Öó¡ÖÜçñÖó　 íöñëÜï¡¿ñëÜ£í (¡ äëó½ñëÜ, 
íöí¡ïó　-öñ¿íÖÇó~¡öí£ó　, ïóÖÑëÜ½ ゑñëÖñëí ó ïóÖ-
ÑëÜ½ びíöôóÖïÜÖí-ゎó¿âÜëÑí) [7, 31, 32]. づí£çóöóñ 
¡¿óÖóôñï¡ó ½íÖóâñïöóëÜ0àñÇÜ íöñëÜï¡¿ñëÜ£í Ü 
äíîóñÖöÜç ï ~öó½ó ïóÖÑëÜ½í½ó, ôíïöÜ ç ÜôñÖá 
½Ü¿ÜÑÜ½ çÜ£ëíïöñ ó ç ÜöïÜöïöçóñ ¡í¡óê-¿óßÜ ÑëÜ-
Çóê âí¡öÜëÜç ëóï¡í, 　ç¿　ñöï　 ÜÑÖó½ ó£ ÖíóßÜ¿ññ 
ÜßñÑóöñ¿áÖ▲ê ÑÜ¡í£íöñ¿áïöç ïç　£ó äÜçëñ¢ÑñÖó　 
がぞと ï íöñëÜï¡¿ñëÜ£Ü½ [7]. ぴóöÜÇñÖñöóôñï¡óñ 
óïï¿ñÑÜçíÖó　 äÜ¡í£í¿ó, ôöÜ ½ó¡ëÜ　Ñëí, Üöëí¢í-
0àóñ ïöñäñÖá êëÜ½ÜïÜ½Ö▲ê äÜçëñ¢ÑñÖóú âëíÇ-
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½ñÖö▲ がぞと ç îóöÜä¿í£½ñ ¡¿ñöÜ¡ ç óÖöñëâí£ñ, 
½ÜÇÜö ß▲öá äëñÑó¡öÜëÜ½ ëí£çóöó　 íöñëÜï¡¿ñëÜ£í 
[10]. ぢÜç▲üñÖÖ▲ú ÜëÜçñÖá ½ó¡ëÜ　Ññë ç ¿ó½âÜ-
îóöíê äñëóâñëóôñï¡Üú ¡ëÜçó íïïÜîóóëÜçíÖ ï ö　-
¢ñ¿▲½ íöñëÜï¡¿ñëÜ£Ü½ [33] ó 　ç¿　ñöï　 äëñÑó¡öÜ-
ëÜ½ Üïöë▲ê ïñëÑñôÖÜ-ïÜïÜÑóïö▲ê ïÜß▲öóú [34]. 
とëÜ½ñ öÜÇÜ, ç íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　ü¡íê 
Öíß¿0Ñí¿óïá öí¡óñ îóöÜÇñÖñöóôñï¡óñ âñÖÜ½ñ-
Ö▲, ¡í¡ ½ó¡ëÜïíöñ¿¿óöÖí　 Öñïöíßó¿áÖÜïöá (ó£-
½ñÖñÖóñ ôóï¿í öíÖÑñ½Ö▲ê äÜï¿ñÑÜçíöñ¿áÖÜïöñú 
Ñ¿óÖÜú ç 1-5 ÖÜ¡¿ñÜöóÑÜç ç ÑÜôñëÖñú ïäóëí¿ó 
がぞと) ó äÜöñë　 ÇñöñëÜ£óÇÜöÖÜïöó (äÜöñë　 ÖÜë-
½í¿áÖÜ âÜÖ¡îóÜÖóëÜ0àñÇÜ í¿¿ñ¿　 äëó óÖí¡öó-
çíîóó çöÜëÜÇÜ ç ëñ£Ü¿áöíöñ ½Üöíîóó) [35]. とëÜ½ñ 
öÜÇÜ, ç íÜëöí¿áÖ▲ê ~ÖÑÜöñ¿óí¿áÖ▲ê ¡¿ñö¡íê ó£ 
íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　üñ¡ Öíß¿0Ñí¿íïá äÜ-
ç▲üñÖÖí　 íÖñÜä¿ÜóÑó　, íïïÜîóóëÜçíÖÖí　 ï Üçñ-
¿óôñÖÖÜú ~¡ïäëñïïóñú ëñîñäöÜëí ¡ ずぢぞぢ Öí äÜ-
çñëêÖÜïöó ¡¿ñöÜ¡ [36]. とÜ¿óôñïöçÜ öí¡óê ¡¿ñöÜ¡, 
í¡öóçÖÜ ÜôíïöçÜ0àóê ç ëí£çóöóó íöñëÜï¡¿ñëÜ£í 
äÜöñ½ öëíÖïäÜëöí ずぢぞぢ ç ïÜß~ÖÑÜöñ¿óí¿áÖ▲ú 
ï¿Üú, Üçñ¿óôóçí¿Üïá ï äÜç▲üñÖóñ½ çÜ£ëíïöí ó 
ïöíÑóñú íöñëÜï¡¿ñëÜ£í [36].

ぞíëÜüñÖó　 ëñÇÜ¿　îóó Ñ¿óÖ▲ öñ¿Ü½ñë
がÜïöíöÜôÖÜ öí¡¢ñ ÑÜ¡í£íöñ¿áïöç Üôíïöó　 Ñóï-

âÜÖ¡îóó öñ¿Ü½ñë ç äíöÜÇñÖñ£ñ íöñëÜï¡¿ñëÜ£í 
[37]. ゑ Üßëí£îíê ÜÑÖÜÇÜ ó öÜÇÜ ¢ñ ïÜßéñ¡öí íöñ-
ëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óñ ß¿　ü¡ó ó½ñ¿ó £Öíôóöñ¿áÖÜ 
½ñÖáüÜ0 Ñ¿óÖÜ öñ¿Ü½ñë ç ïëíçÖñÖóó ï ïÜÜöçñö-
ïöçÜ0àó½ó ÖÜë½í¿áÖ▲½ó ö¡íÖ　½ó; öñ¿Ü½ñë▲ 
ゎぜと âóßëÜ£ÖÜú äÜ¡ë▲ü¡ó ß▲¿ó £Öíôóöñ¿áÖÜ 
ßÜ¿ññ ¡ÜëÜö¡ó½ó ç ïëíçÖñÖóó ï ゎぜと ÖÜë½í¿á-
ÖÜú ½ñÑóó [38]. ゑ ゎぜと ß¿　üñ¡ ß▲¿ó ÖíúÑñÖ▲ 
äëó£Öí¡ó Ü¡óï¿óöñ¿áÖÜÇÜ ïöëñïïí, äÜ¡í£▲çí0-
àñÇÜ, ôöÜ äÜçëñ¢ÑñÖóñ öñ¿Ü½ñë ½Ü¢ñö ß▲öá ç▲-
£çíÖÜ Ü¡óï¿óöñ¿áÖ▲½ ïöëñïïÜ½ [38]. だ¡óï¿óöñ¿ó 
Üï¡Üë　¿ó ïöíëñÖóñ in vitro, ôöÜ ß▲¿Ü ç▲　ç¿ñÖÜ 
äÜ £Öíôóöñ¿áÖÜ½Ü Ü¡ÜëÜôñÖó0 öñ¿Ü½ñë ó ïÖó-
¢ñÖÖÜú öñ¿Ü½ñëí£ÖÜú í¡öóçÖÜïöó [38]. ば äíîó-
ñÖöÜç ï ö　¢ñ¿▲½ íöñëÜï¡¿ñëÜ£Ü½ Öíß¿0Ñí¿Üïá 
Ü¡ÜëÜôñÖóñ öñ¿Ü½ñë ç ~ÖÑÜöñ¿óí¿áÖ▲ê ¡¿ñö¡íê ó 
ゎぜと ß¿　üñ¡ ç ïëíçÖñÖóó ï ïÜÜöçñöïöçÜ0àó½ó 
ÖÜë½í¿áÖ▲½ó ö¡íÖ　½ó [38, 39] ó ç îóë¡Ü¿óëÜ-
0àóê ~ÖÑÜöñ¿óí¿áÖ▲ê äëÜÇñÖóöÜëÖ▲ê ¡¿ñö¡íê 
[40]. ずñú¡ÜîóöíëÖ▲ñ öñ¿Ü½ñë▲ öí¡¢ñ ß▲¿ó ¡Ü-
ëÜôñ Ü äíîóñÖöÜç ï íöñëÜï¡¿ñëÜ£Ü½ ç ïëíçÖñÖóó 
ïÜ £ÑÜëÜç▲½ó ïÜßéñ¡öí½ó [41] ó ¡Üëëñ¿óëÜçí-
¿ó ï ëí£çóöóñ½ ïÜß¡¿óÖóôñï¡ÜÇÜ íöñëÜï¡¿ñëÜ£í 
[42, 43]. ゐ▲¿Ü äÜ¡í£íÖÜ, ôöÜ ïñÇ½ñÖö▲ ÜïöÜúôó-
ç▲ê ¡ íöñëÜï¡¿ñëÜ£Ü íëöñëóú, öí¡óê, ¡í¡ çÖÜ-
öëñÖÖ　　 ÇëÜÑÖí　 íëöñëó　 ó¿ó çÜïêÜÑ　àí　 íÜëöí, 

ó½ñ0ö ßÜ¿áüÜ0 Ñ¿óÖÜ öñ¿Ü½ñë, ôñ½ ï¡¿ÜÖÖ▲ñ 
¡ ëí£çóöó0 íöñëÜï¡¿ñëÜ£í Üôíïö¡ó íÜëö▲ [44]. 
ぢÜï¡Ü¿á¡Ü ÑíÖÖí　 ÜïÜßñÖÖÜïöá Öñ£íçóïó½í Üö 
çÜ£ëíïöí, ½Ü¢ÖÜ ïÑñ¿íöá ç▲çÜÑ, ôöÜ ÇñÖñöóôñ-
ï¡ó £í¿Ü¢ñÖÖí　 ëñÇóÜÖíëÖí　 ëñÇÜ¿　îó　 öñ¿Ü½ñë 
¿ñ¢óö ç ÜïÖÜçñ ¿Ü¡í¿áÖÜú äëñÑëíïäÜ¿Ü¢ñÖÖÜïöó 
¡ íöñëÜÇñÖñ£Ü [31]. どí¡ó½ Üßëí£Ü½, íöñëÜï¡¿ñëÜ£ 
êíëí¡öñëó£Üñöï　 ç▲ïÜ¡ó½ ÜëÜçÖñ½ äÜçëñ¢ÑñÖó　 
がぞと, óÖÇóßóëÜçíÖóñ½ öñ¿Ü½ñëí£▲ ó £Öíôóöñ¿á-
Ö▲½ Ü¡ÜëÜôñÖóñ½ öñ¿Ü½ñë ゎぜと [31, 38]. 

ぢÜï¿ñÑïöçó　 êó½óÜ- ó ¿ÜôñçÜú öñëíäóó
ごïï¿ñÑÜçíÖó　 óöÜÇÜç êó½óÜ- ó ¿ÜôñçÜú öñëí-

äóó Üßñïäñôó¿ó ÑÜäÜ¿Öóöñ¿áÖ▲ñ ÑÜ¡í£íöñ¿áïöçí 
ïç　£ó ½ñ¢ÑÜ äÜçëñ¢ÑñÖóñ½ がぞと ó íöñëÜï¡¿ñ-
ëÜ£Ü½ [7]. ぜíïüöíßÖÜñ ¡¿óÖóôñï¡Üñ ¡ÜÇÜëöÖÜñ 
óïï¿ñÑÜçíÖóñ ïëñÑó äíîóñÖöÜç, äñëñÖñïüóê öñ-
ëíäó0 äÜ äÜçÜÑÜ ëí¡í 　óô¡í äÜ¡í£í¿Ü, ôöÜ Ü öñê, 
¡ÜÇÜ ¿ñôó¿ó êó½óÜ- ó¿ó ¿ÜôñçÜú öñëíäóñú, ç ïëíç-
ÖñÖóó ï êóëÜëÇóôñï¡ó½ ¿ñôñÖóñ½ ëóï¡ ëí£çóöó　 
óÖâíë¡öí ½óÜ¡íëÑí äÜç▲üñÖ ç Ñçí ëí£í [45]. ゑ 
¡íôñïöçñ çñëÜ　öÖÜÇÜ ½ñêíÖó£½í öí¡Üú ïç　£ó ß▲¿í 
äëñÑ¿Ü¢ñÖí Ñ¿óöñ¿áÖí　 ~¡ïäÜ£óîó　 ~ÖÑÜöñ¿ó　 
äëñäíëíöí½ ä¿íöóÖ▲ [45]. んÖí¿ÜÇóôÖ▲ñ ëñ£Ü¿á-
öíö▲ ß▲¿ó äÜ¿ÜôñÖ▲ Öí ç▲ßÜë¡ñ äíîóñÖöÜç ï 
¿ó½âÜ½Üú びÜÑ¢¡óÖí, Ü ¡ÜöÜë▲ê, äÜ-çóÑó½Ü½Ü, 
ç ëñ£Ü¿áöíöñ Üß¿ÜôñÖó　 ëóï¡ ででげ ß▲¿ äÜç▲üñÖ 
ç 3-5 ëí£ ç ïëíçÖñÖóó ï Üßàñú äÜäÜ¿　îóñú [46]. 
とÜÇÜëöÖ▲ñ óïï¿ñÑÜçíÖó　, äëÜçñÑñÖÖ▲ñ ïëñÑó 
ç▲¢óçüóê äÜï¿ñ 　ÑñëÖÜú ßÜ½ßñ¢¡ó びóëÜïó½▲ 
ó ぞíÇíïí¡ó, äÜ¡í£í¿ó, ôöÜ Ü Öóê ÑÜ£Ü£íçóïó½Ü 
äÜç▲üñÖ ëóï¡ ëí£çóöó　 óÖâíë¡öí ½óÜ¡íëÑí ó 
ÜïöëÜÇÜ ÖíëÜüñÖó　 ½Ü£ÇÜçÜÇÜ ¡ëÜçÜÜßëíàñÖó　, 
íëöñëóí¿áÖÜú ÇóäñëöñÖ£óó, ÇóäñëêÜ¿ñïöñëóÖñ-
½óó ó ¡í¿áîóâó¡íîóó ÑÜÇó íÜëö▲ [47, 48]. éïÖÜ, 
ôöÜ îóöÜöÜ¡ïóôñï¡í　 öñëíäó　 ó óÜÖó£óëÜ0àññ 
ó£¿ÜôñÖóñ ç▲£▲çí0ö äÜçëñ¢ÑñÖó　 がぞと ~ÖÑÜ-
öñ¿óí¿áÖ▲ê ¡¿ñöÜ¡ ó ゎぜと ï äÜï¿ñÑÜ0àó½ ëí£-
çóöóñ½ çÜïäí¿ñÖó　 ó ÑóïâÜÖ¡îóó ~ÖÑÜöñ¿ó　, 
ôöÜ äëóçÜÑóö ¡ âÜë½óëÜçíÖó0 ½ó¡ëÜöëÜ½ßÜ£í ó 
âóßëÜ£í, ïäÜïÜßïöçÜ0àóê ëí£çóöó0 íöñëÜï¡¿ñ-
ëÜ£í [7]. とëÜ½ñ öÜÇÜ, óÜÖó£óëÜ0àññ ó£¿ÜôñÖóñ 
Üïó¿óçíñö ~¡ïäëñïïó0 ½Ü¿ñ¡Ü¿ ¡¿ñöÜôÖÜú íÑÇñ-
£óó (¡ äëó½ñëÜ, ICAM-1) ó äëÜçÜïäí¿óöñ¿áÖ▲ê 
îóöÜ¡óÖÜç (¡ äëó½ñëÜ, óÖöñë¿ñú¡óÖÜç-6 ó -8), 
ôöÜ öí¡¢ñ ç▲£▲çíñö äÜçëñ¢ÑñÖó　 がぞと ó Çóßñ¿á 
~ÖÑÜöñ¿óí¿áÖ▲ê ¡¿ñöÜ¡ [49, 50]. ば ½▲üñú ï ÖÜ-
¡íÜöóëÜçíÖÖ▲½ ÇñÖÜ½ íäÜ¿óäëÜöñóÖí ぎ ((apoE(-
/-)), ¡ÜöÜë▲ñ ç ëñ£Ü¿áöíöñ ~öÜÇÜ ï¡¿ÜÖÖ▲ ¡ ëí£-
çóöó0 íöñëÜï¡¿ñëÜ£í, óÜÖó£óëÜ0àññ ó£¿ÜôñÖóñ 
äëóçÜÑó¿Ü ¡ Öí¡Üä¿ñÖó0 ½í¡ëÜâíÇÜç ç íöñëÜ-
ï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　ü¡íê, Üï¡Üë　¿Ü óê ëí£çóöóñ 
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ó äÜç▲üí¿Ü ëóï¡ ¡ëÜçÜöñôñÖó　 çÖÜöëó ß¿　ü¡ó 
[51]. でêÜ¢ó½ó ~ââñ¡öí½ó Üß¿íÑí¿Ü âëí¡îóÜÖó-
ëÜçíÖÖÜñ Üß¿ÜôñÖóñ [52]. 

ぢÜçëñ¢ÑñÖó　 ½óöÜêÜÖÑëóí¿áÖÜú がぞと
ぢÜ½ó½Ü ½Üöíîóú ç 　ÑñëÖÜú がぞと ÜÑÖó½ ó£ 

ëíÖÖóê £çñÖáñç äíöÜÇñÖñ£í íöñëÜï¡¿ñëÜ£í 　ç¿　-
0öï　 ½Üöíîóó ½óöÜêÜÖÑëóí¿áÖÜú がぞと (½öがぞと) 
[53-56]. ぢÜçëñ¢ÑñÖó　 ½öがぞと ß▲¿ó íïïÜîóó-
ëÜçíÖ▲ ï ßÜ¿ññ ç▲ëí¢ñÖÖ▲½ íÜëöí¿áÖ▲½ íöñ-
ëÜï¡¿ñëÜ£Ü½ ¡í¡ Öí ½▲üóÖÜú ½ÜÑñ¿ó, öí¡ ó Ü 
äíîóñÖöÜç [53]. ゐÜ¿ññ öÜÇÜ, Ü apoE(-/-)-½▲üñú 
ï çëÜ¢ÑñÖÖ▲½ ÖñÑÜïöíö¡Ü½ ïÜäñëÜ¡ïóÑÑóï½Ü-
öí£▲, ½óöÜêÜÖÑëóí¿áÖÜÇÜ íÖöóÜ¡ïóÑíÖöÖÜÇÜ 
âñë½ñÖöí, Öíß¿0Ñí¿Üïá ëíÖÖññ äÜç▲üñÖóñ ¡Ü-
¿óôñïöçí äÜçëñ¢ÑñÖóú ½öがぞと ó Üï¡ÜëñÖÖ▲ú 
íöñëÜÇñÖñ£ ç öÜô¡íê ëí£çñöç¿ñÖó　 íëöñëóú [53]. 
ば apoE(-/-) ½▲üñú ï ÖñÑÜïöíö¡Ü½ ÜöçñöïöçñÖÖÜú 
£í ëñäíëíîó0 がぞと äëÜöñóÖ¡óÖí£▲ ATM öí¡¢ñ 
Öíß¿0Ñí¿ï　 ßÜ¿ññ ç▲ëí¢ñÖÖ▲ú íöñëÜï¡¿ñëÜ£, í 
öí¡¢ñ íëöñëóí¿áÖí　 ÇóäñëöñÖ£ó　, ÇóäñëêÜ¿ñïöñ-
ëóÖñ½ó　, Ü¢óëñÖóñ, ïöñíöÜÇñäíöóö ó ÖíëÜüñÖóñ 
öÜ¿ñëíÖöÖÜïöó ¡ Ç¿0¡Ü£ñ [57]. どëíÖïä¿íÖöíîó　 
¡ÜïöÖÜÇÜ ½Ü£Çí ï ATM(+/+)-äÜ¿Ü¢óöñ¿áÖ▲½ó 
¡¿ñö¡í½ó Ü½ñÖáüí¿í ç▲ëí¢ñÖÖÜïöá íöñëÜï¡¿ñ-
ëÜ£í, ÜÑÖí¡Ü Öñ ç¿ó　¿í Öí ÜäóïíÖÖ▲ú ½ñöíßÜ¿ó-
ôñï¡óú ïóÖÑëÜ½ [57]. ぜñöíßÜ¿Ü½Ö▲ú ï¡ëóÖóÖÇ 
ö¡íÖñú ½▲üñú ï ÇñÖÜöóäÜ½ ATM(+/-)/apoE(-/-) 
ç▲　çó¿ ½ñöíßÜ¿óôñï¡óñ ó£½ñÖñÖó　, ïç　£íÖÖ▲ñ 
ï ½óöÜêÜÖÑëóí¿áÖ▲½ó Ññâñ¡öí½ó (äÜç▲üñÖóñ 
ÜëÜçÖ　 く-ÇóÑëÜ¡ïóßÜöóëíöí ï ÜÑÖÜçëñ½ñÖÖ▲½ 
ïÖó¢ñÖóñ½ ÜëÜçÖ　 ¿í¡öíöí, Ç¿0¡Ü£▲ ó ÖíëÜüñ-
Öóñ½ ¿óäóÑÖÜÇÜ äëÜâó¿　) [57]. とëÜ½ñ öÜÇÜ, ç 
ö¡íÖ　ê ½▲üñú ï ÇñÖÜöóäÜ½ ATM(+/-)/apoE(-/-) 
öí¡¢ñ ß▲¿Ü ç▲　ç¿ñÖÜ äÜç▲üñÖÖÜñ ¡Ü¿óôñïöçÜ 
äÜçëñ¢ÑñÖóú ½öがぞと ó ïÖó¢ñÖÖí　 ïäÜïÜßÖÜïöá 
¡ Ü¡óï¿óöñ¿áÖÜ½Ü âÜïâÜëó¿óëÜçíÖó0 [57]. 
だ¡óï¿óöñ¿áÖ▲ú ïöëñïï ç ½óöÜêÜÖÑëó　ê ½í¡ëÜ-
âíÇÜç íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　üñ¡ Üï¡Üë　¿ 
ëí£çóöóñ íöñëÜï¡¿ñëÜ£í, ïäÜïÜßïöçÜ　 ½óÇëíîóó 
½ÜÖÜîóöÜç ó ëí£çóöó0 ÑëÜÇóê çÜïäí¿óöñ¿áÖ▲ê 
äëÜîñïïÜç [58]. ゑ öÜ ¢ñ çëñ½　 öí¡Üú Ü¡óï¿ó-
öñ¿áÖ▲ú äëÜîñïï ß▲¿ ÜïäñüÖÜ äÜÑíç¿ñÖ ç ½í-
¡ëÜâíÇíê ½▲üñú, ÖÜ¡íÜöÖ▲ê äÜ ÇñÖÜ ëñîñäöÜëí 
¡ ずぢぞぢ, ôöÜ Ü½ñÖáüí¿Ü ç▲ëí¢ñÖÖÜïöá íöñëÜ-
ï¡¿ñëÜ£í [58]. ぞí¡ÜÖñî, ÜëÜçñÖá äÜçëñ¢ÑñÖó　 
½öがぞと ç íöñëÜï¡¿ñëÜöóôñï¡óê ß¿　ü¡íê ß▲¿ 
£Öíôóöñ¿áÖÜ ç▲üñ, ôñ½ ç ïÜÜöçñöïöçÜ0àóê ÖÜë-
½í¿áÖ▲ê ö¡íÖ　ê; ¡ëÜ½ñ öÜÇÜ, ÜëÜçñÖá äÜçëñ¢Ññ-
Öóú ç ½öがぞと ¿ñú¡ÜîóöÜç ß▲¿ íïïÜîóóëÜçíÖ ï 
äÜç▲üñÖÖ▲½ ëóï¡Ü½ ëí£çóöó　 íöñëÜï¡¿ñëÜ£í 
[59].

ÄäóÇñÖñöóôñï¡óñ ½ÜÑóâó¡íîóó
ÄäóÇñÖñöóôñï¡óñ ëñÇÜ¿　îóÜÖÖ▲ñ ½ñêíÖó£-

½▲, ç ÜïÜßñÖÖÜïöó ÇóäÜ½ñöó¿óëÜçíÖóñ がぞと ó 
½ÜÑóâó¡íîó　 ÇóïöÜÖÜç, öí¡¢ñ óÇëí0ö çí¢ÖÜ0 
ëÜ¿á ç ëí£çóöóó íöñëÜï¡¿ñëÜ£í [7]. ゎóäÜ½ñöó¿ó-
ëÜçíÖóñ がぞと ß▲¿Ü Üö½ñôñÖÜ ç ½ÜÖÜîóöíê, ゎぜと 
ó ß¿　ü¡íê äíîóñÖöÜç ï íöñëÜï¡¿ñëÜ£Ü½ [60]. ぞí 
apoE(-/-) - ½▲üíê ß▲¿Ü äÜ¡í£íÖÜ, ôöÜ ÇóäÜ½ñ-
öó¿óëÜçíÖóñ がぞと 　ç¿　ñöï　 çí¢Ö▲½ âí¡öÜëÜ½ 
ëóï¡í ëí£çóöó　 íöñëÜï¡¿ñëÜ£í [61]. ゐ▲¿Ü äÜ¡í-
£íÖÜ, ôöÜ äëÜçÜïäí¿óöñ¿áÖ▲ñ îóöÜ¡óÖ▲ ½ÜÇÜö 
ó£½ñÖ　öá ~¡ïäëñïïó0 ½ñÑóíöÜëÜç Ü¡óï¿óöñ¿á-
ÖÜÇÜ ïöëñïïí (¡ äëó½ñëÜ, óÖÑÜîóßñ¿áÖÜú ÖóöëÜ-
Ü¡ïóÑïóÖöí£▲), ç▲£▲çí　 ó£½ñÖñÖó　 ïöëÜ¡öÜë▲ 
êëÜ½íöóÖí ç äëÜ½ÜöÜëÖÜú Üß¿íïöó [62]. ごÖÑÜ-
îóëÜçíÖÖÜñ ~öó½ äÜç▲üñÖóñ½ ÜëÜçÖ　 Ü¡ïóÑí 
í£Üöí ç▲£▲çíñö íäÜäöÜ£ ゎぜと, íïïÜîóóëÜçíÖÖ▲ú 
ï Öñïöíßó¿áÖÜïöá0 ß¿　üñ¡ [62]. ゐÜ¿ññ öÜÇÜ, Çó-
äÜ½ñöó¿óëÜçíÖóñ がぞと ïÜäñëÜ¡ïóÑÑóï½Üöí£▲ 
äëóçÜÑóö ¡ Ü½ñÖáüñÖÖÜú ~¡ïäëñïóó ÑíÖÖÜÇÜ íÖ-
öóÜ¡ïóÑíÖöÖÜÇÜ âñë½ñÖöí [63]. がíÖÖ▲ñ ó£½ñÖñ-
Öó　 ÇñÖÖÜú ~¡ïäëñïïóó äëóçÜÑ　ö ¡ ïÑçóÇÜ Ü¡óï-
¿óöñ¿áÖÜ-çÜïïöíÖÜçóöñ¿áÖÜÇÜ ßí¿íÖïí ç ïöÜëÜÖÜ 
Ü¡óï¿ñÖó　, ôöÜ ½Ü¢ñö äëóçñïöó ¡ äÜçëñ¢ÑñÖó0 
がぞと ó, ïÜÜöçñöïöçñÖÖÜ, ¡ ëí£çóöó0 íöñëÜï¡¿ñ-
ëÜ£í [7].

でç　£á ½ÜöíÇñÖñ£í ó íöñëÜï¡¿ñëÜ£í: 
½óüñÖá Ñ¿　 öñëíäóó

どí¡ó½ Üßëí£Ü½, ïÜàñïöçÜñö ÑÜïöíöÜôÖÜ ÑÜ¡í-
£íöñ¿áïöç äÜçëñ¢ÑñÖó　 がぞと äëó íöñëÜï¡¿ñëÜ£ñ 
ó Üïó¿ñÖóó ~öÜÇÜ äëÜîñïïí ï äëÜÇëñïïóëÜçíÖó-
ñ½ £íßÜ¿ñçíÖó　 [7, 10, 18, 19, 31, 32, 37, 64-66]. 
んöñëÜï¡¿ñëÜ£ ôíïöÜ äÜ　ç¿　ñöï　 ó¿ó Üïó¿óçí-
ñöï　 ç ëñ£Ü¿áöíöñ êó½óÜ- ó ¿ÜôñçÜú öñëíäóó, í 
öí¡¢ñ çï¿ñÑïöçóñ Öíï¿ñÑïöçñÖÖ▲ê ïóÖÑëÜ½Üç 
ÖíëÜüñÖó　 ëñäíëíîóó がぞと [37]. ぢÜ~öÜ½Ü äÜ-
çëñ¢ÑñÖóñ がぞと ½Ü¢ÖÜ ëíïï½íöëóçíöá ¡í¡ ÜÑóÖ 
ó£ ÜïÖÜçÖ▲ê äëóôóÖÖ▲ê âí¡öÜëÜç óÖóîóíîóó 
ó äëÜÇëñïïóëÜçíÖó　 íöñëÜï¡¿ñëÜ£í, a öí¡¢ñ ¡í¡ 
½óüñÖá Ñ¿　 äëñäíëíöÜç [37]. Äââñ¡öóçÖí　 öñ-
ëíäó　 íöñëÜï¡¿ñëÜ£í Öí ÑíÖÖ▲ú ½Ü½ñÖö ÜïÖÜçí-
Öí Öí ½óÖó½ó£íîóó âí¡öÜëÜç ëóï¡í (¡ äëó½ñëÜ, 
¡ÜëñÖó　, äÜç▲üñÖÖÜÇÜ ÜëÜçÖ　 êÜ¿ñïöñëóÖí ó 
Ç¿0¡Ü£▲) ßñ£ ¡í¡ÜÇÜ-¿óßÜ ïäñîóâóôñï¡ÜÇÜ ¿ñôñ-
Öó　 [37]. びÜö　 ÑíÖÖ▲ú äÜÑêÜÑ ó ½Ü¢ñö ïÖó£óöá 
¡Ü¿óôñïöçÜ Ü¢ñ ó½ñ0àóêï　 äÜçëñ¢ÑñÖóú がぞと 
ç ïÜïÜÑóïö▲ê ö¡íÖ　ê, óïï¿ñÑÜçíÖó　 Öí ¢óçÜöÖ▲ê 
½ÜÑñ¿　ê äÜ¡í£í¿ó, ôöÜ ÜÖó öëÜÑÖÜÜïöëíÖó½▲ ç 
Ü¢ñ ïâÜë½óëÜçüóêï　 ß¿　ü¡íê [37]. ゑï¿ñÑïöçóñ 
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~öÜÇÜ ïÜàñïöçÜñö ÖñÜßêÜÑó½Üïöá ç öñëíäóó, ¡Ü-
öÜëí　 £íäÜï¡í¿í ß▲ ëñäíëíîó0 がぞと Öíäë　½Ü0 
[37]. ぞí ÑíÖÖ▲ú ½Ü½ñÖö Öñ ïÜàñïöçÜñö Öó ÜÑÖÜÇÜ 
äÜïç　àñÖÖÜÇÜ ÑíÖÖÜú äëÜß¿ñ½ñ ¡¿óÖóôñï¡ÜÇÜ 
óïä▲öíÖó　, êÜö　 ÜäëñÑñ¿ñÖÖ▲ñ ÇëÜää▲ äëñäíëí-
öÜç ïäÜïÜßÖ▲ ¡í¡ äëñÑÜöçëíàíöá äÜçëñ¢ÑñÖó　 
がぞと, öí¡ ó £íäÜï¡íöá ½ñêíÖó£½▲ ññ ëñäíëíîóó 
[31, 37]. ぢëó½ñëí½ó öí¡óê äëñäíëíöÜç 　ç¿　0öï　 
ïöíöóÖ▲, óÖÇóßóöÜë▲ íÖÇóÜöñÖ£óÖäëñçëíàí0-
àñÇÜ âñë½ñÖöí (ごんぢぱ) ó ß¿Ü¡íöÜë▲ ëñîñäöÜëÜç 
¡ íÖÇóÜöñÖ£óÖÜ II (ゐづんII) [31, 37].

でöíöóÖ▲ äëñÑïöíç¿　0ö ïÜßÜú äëñäíëíö▲, 
óÖÇóßóëÜ0àóñ ゎぜゎ-とÜん-ëñÑÜ¡öí£Ü; óÖÇóßó-
ëÜçíÖóñ ÑíÖÖÜÇÜ âñë½ñÖöí Ü½ñÖáüíñö ÜëÜçñÖá 
îóë¡Ü¿óëÜ0àóê ずぢぞぢ, ïÖó¢í　 ïóÖöñ£ êÜ¿ñïöñ-
ëóÖí ç äñôñÖó [67]. ÄöÜ £Öíôóöñ¿áÖÜ Ü½ñÖáüíñö 
ÜëÜçñÖá Ü¡óï¿ñÖÖ▲ê ずぢぞぢ ç ïÜïÜÑñ, ïÖó¢í　 
ïóÖöñ£ í¡öóçÖ▲ê âÜë½ ¡óï¿ÜëÜÑí ó çï¿ñÑïöçóñ 
~öÜÇÜ äëñÑÜöçëíàí　 Ü¡óï¿óöñ¿áÖ▲ñ äÜçëñ¢Ññ-
Öó　 がぞと [67]. とëÜ½ñ öÜÇÜ, ïöíöóÖ▲ Ü¿Üôüí0ö 
âÜÖ¡îó0 ~ÖÑÜöñ¿ó　, ëñÇÜ¿óëÜ0ö çÜïäí¿óöñ¿á-
Ö▲ú Üöçñö, äÜç▲üí0ö ïöíßó¿áÖÜïöá íöñëÜï¡¿ñ-
ëÜöóôñï¡Üú ß¿　ü¡ó ó äëñÑÜöçëíàí0ö öëÜ½ßÜ£ 
ïÜïÜÑí [67]. ゐ▲¿Ü äÜ¡í£íÖÜ, ôöÜ ÜäëñÑñ¿ñÖÖ▲ñ 
ïöíöóÖ▲ ïÖó¢í0ö âÜë½óëÜçíÖóñ í¡öóçÖ▲ê âÜë½ 
¡óï¿ÜëÜÑí äÜöñ½ Öñúöëí¿ó£íîóó ïçÜßÜÑÖ▲ê ëí-
Ñó¡í¿Üç Öñ£íçóïó½Ü Üö ç¿ó　Öó　 Öí ½ñöíßÜ¿ó£½ 
¿óäóÑÜç [63]. ゑ ôíïöÖÜïöó, ó£çñïöÖÜ, ôöÜ íöÜëçí-
ïöíöóÖ ïÖó¢íñö Üßéñ½ óïä▲ö▲çíñ½▲ê ¡¿ñö¡í½ó 
Ü¡óï¿óöñ¿áÖ▲ê äÜçëñ¢ÑñÖóú [68], í ¿ÜçíïöíöóÖ 
äÜç▲üíñö ~¡ïäëñïïó0 ÇñÖÜç ëñäíëíîóó がぞと in 
vivo [69].  でöíöóÖ▲ ïÖó¢í¿ó ÜëÜçñÖá äÜçëñ¢-
ÑñÖóú がぞと ¡í¡ in vitro, öí¡ ó in vivo, £íàóàí　 
¡¿ñö¡ó Üö Ü¡ÜëíôóçíÖó　 öñ¿Ü½ñë [70, 71]. びÜö　 
ôíïöá ~öóê ~ââñ¡öÜç ½Ü¢ñö ß▲öá ÜßÜï¿Üç¿ñÖí 
ïÖó¢ñÖóñ½ ÜëÜçÖ　 Ü¢ñ ó½ñ0àóêï　 äÜçëñ¢Ññ-
Öó　 がぞと ó äëÜâó¿í¡öó¡Üú ÖÜç▲ê, öí¡¢ñ ñïöá ÑÜ-
¡í£íöñ¿áïöçí öÜÇÜ, ôöÜ ïöíöóÖ▲ £íäÜï¡í0ö ëñäí-
ëíîó0 がぞと, ëñÇÜ¿óëÜ　 ~¡ïäëñïïó0 ó í¡öóçÖÜïöá 
ïÜÜöçñöïöçÜ0àóê ßñ¿¡Üç [70]. でÖó¢ñÖóñ ÜëÜçÖ　 
êëÜ½ÜïÜ½Ö▲ê äÜçëñ¢ÑñÖóú öí¡¢ñ ß▲¿Ü äëÜÑñ-
½ÜÖïöëóëÜçíÖÜ Öí ¡Ü¿áöÜëñ ¿ó½âÜîóöÜç äíîóñÖ-
öÜç ï íöñëÜï¡¿ñëÜ£Ü½ ïÜÖÖÜú íëöñëóó, ¡ÜöÜë▲½ 
Öí£Öíôí¿ó ïó½çíïöíöóÖ, ç ïëíçÖñÖóó ï ¡ÜÖöëÜ¿á-
Ö▲½ó ¡¿ñö¡í½ó [72]. ゑïñ Ü¡í£íÖÖ▲ñ ëñ£Ü¿áöíö▲ 
ÇÜçÜë　ö Ü öÜ½, ôöÜ íÖöóíöñëÜÇñÖÖÜñ Ññúïöçóñ 
ïöíöóÖÜç ½Ü¢ñö ß▲öá ôíïöóôÖÜ ÜßÜï¿Üç¿ñÖÜ óê 
íÖöó½ÜöíÇñÖÖ▲½ ~ââñ¡öÜ½ [66, 72, 73]. 

ごんぢぱ ëñÇÜ¿óëÜ0ö Ññ　öñ¿áÖÜïöá ëñÖóÖ-íÖ-
ÇóÜöñÖ£óÖ-í¿áÑÜïöñëÜÖÜçÜú ïóïöñ½▲ ó ïÖó¢í0ö 
ÑñÇëíÑíîó0 ëíïüóë　0àñÇÜ ïÜïÜÑ▲ ßëíÑó¡óÖó-

Öí, äëñÑÜöçëíàí　 äëñçëíàñÖóñ íÖÇóÜöñÖ£óÖí I 
ç íÖÇóÜöñÖ£óÖ II [66]. ご£çñïöÖÜ, ôöÜ íÖÇóÜöñÖ£óÖ 
II ïäÜïÜßïöçÜñö ïóÖöñ£Ü í¡öóçÖ▲ê âÜë½ ¡óï¿ÜëÜ-
Ñí [74]. ぢÜç▲üñÖÖí　 ÑÜïöÜäÖÜïöá ßëíÑó¡óÖóÖí 
äÜöñÖîóëÜñö Ññúïöçóñ ごんぢぱ, ïÖó¢í　 ÜëÜçñÖá 
Ü¡óï¿óöñ¿áÖ▲ê äÜçëñ¢ÑñÖóú ç ゎぜと [75]. ゐÜ¿ññ 
öÜÇÜ, ë　Ñ óïï¿ñÑÜçíÖóú äÜ¡í£í¿ Ü¿ÜôüñÖóñ âÜÖ¡-
îóó ~ÖÑÜöñ¿ó　 çï¿ñÑïöçóñ íÖöóÜ¡ïóÑíÖöÖ▲ê 
ïçÜúïöç ごんぢぱ ó ゐづん [76-78]. ぢÜ~öÜ½Ü ごんぢぱ ó 
ゐづんII ½ÜÇÜö öí¡¢ñ ß▲öá ÜïäñüÖÜ äëó½ñÖñÖ▲ ¡í¡ 
íÖöó½ÜöíÇñÖÖ▲ñ äëñäíëíö▲ [66, 73].

 
でぢごでだと ずごどぎづんどばづぼ / REFERENCES

1. GBD 2013 Mortality and Causes of Death 
Collaborators. Global, regional, and national age-
sex speciic all-cause and cause-speciic mortality 
for 240 causes of death, 1990-2013: a systematic 
analysis for the Global Burden of Disease Study 
2013. Lancet. 2015; 385(9963): 117-171. 

2. Mathers C.D., Loncar D. Projections of 
global mortality and burden of disease from 2002 
to 2030. PLoS Med. 2006; 3(11): e442.  10.1371/
journal.pmed.0030442.

3. Barquera S., Pedroza-Tobías A., Medina C., 
Hernández-Barrera L., Bibbins-Domingo K., Lozano 
R. et al. Global Overview of the Epidemiology of 
Atherosclerotic Cardiovascular Disease. Arch Med 
Res. 2015; 46(5): 328-338.

4. Bloom D., Caiero E.T., Jane-Llopis E., 
Abrahams-Gessel S., Bloom L.R., Fathima S. et al. 
The Global Economic Burden of Noncommunicable 
Diseases. Geneva: World Economic Forum; 2011.

5. Yurdagul A. Jr., Finney A.C., Woolard 
M.D., Orr A.W. The arterial microenvironment: the 
where and why of atherosclerosis. Biochem J. 2016; 
473(10): 1281-1295. 

6. Bentzon J.F., Otsuka F., Virmani R., Falk E. 
Mechanisms of plaque formation and rupture. Circ 
Res. 2014; 114(12): 1852-66.

7. Gray K., Bennett M. Role of DNA damage in 
atherosclerosis--bystander or participant? Biochem 
Pharmacol. 2011; 82(7): 693-700. 

8. Benditt E.P., Benditt J.M. Evidence for a 
monoclonal origin of human atherosclerotic plaques. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 1973; 70(6): 1753-1756.

9. Pearson T.A., Dillman J.M., Solex K., 
Heptinstall R.H. Clonal markers in the study of the 
origin and growth of human atherosclerotic lesions. 
Circ Res. 1978; 43(1): 10-18.

10. Weakley S.M., Jiang J., Kougias P., Lin 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ



98

А. Г. Кутихин, М. Ю. Синицкий, А. В. Понасенко                                                                                             Роль мутагенеза в развитии атеросклероза

P.H., Yao Q., Brunicardi F.C. et al. Role of somatic 
mutations in vascular disease formation. Expert Rev 
Mol Diagn. 2010; 10(2): 173-185.

11. D'Agostino R.B. Sr., Vasan R.S., Pencina 
M.J., Wolf P.A., Cobain M., Massaro J.M. et al. 
General cardiovascular risk proile for use in primary 
care: the Framingham Heart Study. Circulation. 
2008; 117(6): 743-753.

12. Andreassi M.G., Piccaluga E., Gargani L., 
Sabatino L., Borghini A., Faita F. et al. Subclinical 
carotid atherosclerosis and early vascular aging from 
long-term low-dose ionizing radiation exposure: 
a genetic, telomere, and vascular ultrasound study 
in cardiac catheterization laboratory sta悲. JACC 
Cardiovasc Interv. 2015; 8(4): 616-627. 

13. Alshaarawy O., Elbaz H.A., Andrew M.E. 
The association of urinary polycyclic aromatic 
hydrocarbon biomarkers and cardiovascular disease 
in the US population. Environ Int. 2016; 89-90: 174-
178. 

14.  World Cancer Report 2014. Eds.: B.W. 
Stewart and C.P. Wild. WHO Press, 2014, ISBN: 
978-92-832-0443-5.

15. Harrison C.M., Pompilius M., Pinkerton 
K.E., Ballinger S.W. Mitochondrial oxidative 
stress signiicantly inluences atherogenic risk and 
cytokine-induced oxidant production. Environ 
Health Perspect. 2011; 119(5): 676-681.

16. Li H., Horke S., Förstermann U. Vascular 
oxidative stress, nitric oxide and atherosclerosis. 
Atherosclerosis. 2014; 237(1): 208-219.

17. Penn A., Garte S.J., Warren L., Nesta 
D., Mindich B. Transforming gene in human 
atherosclerotic plaque DNA. Proc Natl Acad Sci U 
S A. 1986; 83(20): 7951-7955.

18. Pulliero A., Godschalk R., Andreassi 
M.G., Curfs D., Van Schooten F.J., Izzotti A. 
Environmental carcinogens and mutational pathways 
in atherosclerosis. Int J Hyg Environ Health. 2015; 
218(3): 293-312.

19. Borghini A., Cervelli T., Galli A., Andreassi 
M.G. DNA modiications in atherosclerosis: from 
the past to the future. Atherosclerosis. 2013; 230(2): 
202-209.

20. Du Y., Xu X., Chu M., Guo Y., Wang J. Air 
particulate matter and cardiovascular disease: the 
epidemiological, biomedical and clinical evidence. 
J Thorac Dis. 2016; 8(1): E8-E19.

21. Hazen S.L., Heinecke J.W. 3-Chlorotyrosine, 
a speciic marker of myeloperoxidase-catalyzed 
oxidation, is markedly elevated in low density 

lipoprotein isolated from human atherosclerotic 
intima. J Clin Invest. 1997; 99(9): 2075-2081.

22. Takeshita J., Byun J., Nhan T.Q., 
Pritchard D.K., Pennathur S., Schwartz S.M. et al. 
Myeloperoxidase generates 5-chlorouracil in human 
atherosclerotic tissue: a potential pathway for 
somatic mutagenesis by macrophages. J Biol Chem. 
2006; 281(6): 3096-3104.

23. Martinet W., Knaapen M.W., De Meyer 
G.R., Herman A.G., Kockx M.M. Elevated levels of 
oxidative DNA damage and DNA repair enzymes in 
human atherosclerotic plaques. Circulation. 2002; 
106(8): 927-932.

24. Binková B., Strejc P., Boubelík O., Stávková 
Z., Chvátalová I., Srám R.J. DNA adducts and 
human atherosclerotic lesions. Int J Hyg Environ 
Health. 2001; 204(1): 49-54.

25. Binková B., Smerhovský Z., Strejc P., 
Boubelík O., Stávková Z., Chvátalová I. et al. DNA-
adducts and atherosclerosis: a study of accidental 
and sudden death males in the Czech Republic. 
Mutat Res. 2002; 501(1-2): 115-128.

26. Nair J., De Flora S., Izzotti A., Bartsch H. 
Lipid peroxidation-derived etheno-DNA adducts 
in human atherosclerotic lesions. Mutat Res. 2007; 
621(1-2): 95-105.

27. De Flora S., Izzotti A., Walsh D., Degan P., 
Petrilli G.L., Lewtas J. Molecular epidemiology of 
atherosclerosis. FASEB J. 1997; 11(12): 1021-1031.

28. Izzotti A., Piana A., Minniti G., Vercelli M., 
Perrone L., De Flora S. Survival of atherosclerotic 
patients as related to oxidative stress and gene 
polymorphisms. Mutat Res. 2007; 621(1-2): 119-
128.

29. Martinet W., Knaapen M.W., De Meyer G.R., 
Herman A.G., Kockx M.M. Oxidative DNA damage 
and repair in experimental atherosclerosis are reversed 
by dietary lipid lowering. Circ Res. 2001; 88(7): 733-
739.

30. Martinet W., de Meyer G.R., Herman A.G, 
Kockx M.M. Reactive oxygen species induce RNA 
damage in human atherosclerosis. Eur J Clin Invest. 
2004; 34(5): 323-327.

31. Wang J.C., Bennett M. Aging and 
atherosclerosis: mechanisms, functional 
consequences, and potential therapeutics for cellular 
senescence. Circ Res. 2012; 111(2): 245-259.

32. Ishida T., Ishida M., Tashiro S., Yoshizumi 
M., Kihara Y. Role of DNA damage in cardiovascular 
disease. Circ J. 2014; 78(1): 42-50.

33. Botto N., Rizza A., Colombo M.G., 



99

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Mazzone A.M., Manfredi S., Masetti S. et al. 
Evidence for DNA damage in patients with coronary 
artery disease. Mutat Res. 2001; 493(1-2): 23-30.

34. Federici C., Botto N., Manfredi S., Rizza 
A., Del Fiandra M., Andreassi M.G. Relation of 
increased chromosomal damage to future adverse 
cardiac events in patients with known coronary 
artery disease. Am J Cardiol. 2008; 102(10): 1296-
1300.

35. Hatzistamou J., Kiaris H., Ergazaki 
M., Spandidos D.A. Loss of heterozygosity and 
microsatellite instability in human atherosclerotic 
plaques. Biochem Biophys Res Commun. 1996; 
225(1): 186-90.

36. Tokunaga O., Satoh T., Yamasaki F., Wu L. 
Multinucleated variant endothelial cells (MVECs) in 
human aorta: chromosomal aneuploidy and elevated 
uptake of LDL. Semin Thromb Hemost. 1998; 
24(3): 279-284.

37. Cervelli T., Borghini A., Galli A., Andreassi 
M.G. DNA damage and repair in atherosclerosis: 
current insights and future perspectives. Int J Mol 
Sci. 2012; 13(12): 16929-16944. 

38. Matthews C., Gorenne I., Scott S., Figg 
N., Kirkpatrick P., Ritchie A. et al. Vascular smooth 
muscle cells undergo telomere-based senescence in 
human atherosclerosis: e悲ects of telomerase and 
oxidative stress. Circ Res. 2006; 99(2): 156-164. 

39. Ogami M., Ikura Y., Ohsawa M., Matsuo 
T., Kayo S., Yoshimi N. et al. Telomere shortening 
in human coronary artery diseases. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol. 2004; 24(3): 546-550. 

40. Carracedo J., Merino A., Briceño C., Soriano 
S., Buendía P., Calleros L. et al. Carbamylated 
low-density lipoprotein induces oxidative stress 
and accelerated senescence in human endothelial 
progenitor cells. FASEB J. 2011; 25(4): 1314-1322.

41. Brouilette S.W., Moore J.S., McMahon 
A.D., Thompson J.R., Ford I., Shepherd J. et al. 
Telomere length, risk of coronary heart disease, and 
statin treatment in the West of Scotland Primary 
Prevention Study: a nested case-control study. 
Lancet. 2007; 369(9556): 107-114.

42. Panayiotou A.G., Nicolaides A.N., Gri扉n 
M., Tyllis T., Georgiou N., Bond D. et al. Leukocyte 
telomere length is associated with measures of 
subclinical atherosclerosis. Atherosclerosis. 2010; 
211(1): 176-181.

43. Willeit P., Willeit J., Brandstätter A., 
Ehrlenbach S., Mayr A., Gasperi A. et al. Cellular 
aging relected by leukocyte telomere length predicts 

advanced atherosclerosis and cardiovascular disease 
risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010; 30(8): 
1649-1656.

44. Nzietchueng R., Elfarra M., Nloga J., Labat 
C., Carteaux J.P., Maureira P. et al. Telomere length 
in vascular tissues from patients with atherosclerotic 
disease. J Nutr Health Aging. 2011; 15(2): 153-156.

45. van den Belt-Dusebout A.W., Nuver J., de 
Wit R., Gietema J.A., ten Bokkel Huinink W.W., 
Rodrigus P.T. et al. Long-term risk of cardiovascular 
disease in 5-year survivors of testicular cancer. J 
Clin Oncol. 2006; 24(3): 467-475.

46. Aleman B.M., van den Belt-Dusebout A.W., 
De Bruin M.L., van 't Veer M.B., Baaijens M.H., de 
Boer J.P. et al. Late cardiotoxicity after treatment for 
Hodgkin lymphoma. Blood. 2007; 109(5): 1878-
1886. 

47. Shimizu Y., Kodama K., Nishi N., Kasagi F., 
Suyama A., Soda M. et al. Radiation exposure and 
circulatory disease risk: Hiroshima and Nagasaki 
atomic bomb survivor data, 1950-2003. BMJ. 2010; 
340: b5349. doi: 10.1136/bmj.b5349.

48. Yamada M., Naito K., Kasagi F., Masunari 
N., Suzuki G. Prevalence of atherosclerosis in 
relation to atomic bomb radiation exposure: an 
RERF Adult Health Study. Int J Radiat Biol. 2005; 
81(11): 821-826.

49. Hayashi T., Kusunoki Y., Hakoda M., 
Morishita Y., Kubo Y., Maki M. et al. Radiation 
dose-dependent increases in inlammatory response 
markers in A-bomb survivors. Int J Radiat Biol. 
2003; 79(2): 129-136.

50. Van Der Meeren A., Squiban C., Gourmelon 
P., Lafont H., Gaugler M.H. Di悲erential regulation 
by IL-4 and IL-10 of radiation-induced IL-6 and 
IL-8 production and ICAM-1 expression by human 
endothelial cells. Cytokine. 1999; 11(11): 831-838.

51. Stewart F.A., Heeneman S., Te Poele 
J., Kruse J., Russell N.S., Gijbels M. et al. 
Ionizing radiation accelerates the development 
of atherosclerotic lesions in ApoE-/- mice and 
predisposes to an inlammatory plaque phenotype 
prone to hemorrhage. Am J Pathol. 2006; 168(2): 
649-658.

52. Hoving S., Heeneman S., Gijbels M.J., te 
Poele J.A., Russell N.S., Daemen M.J. et al. Single-
dose and fractionated irradiation promote initiation 
and progression of atherosclerosis and induce an 
inlammatory plaque phenotype in ApoE(-/-) mice. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008; 71(3): 848-857.

53. Ballinger S.W., Patterson C., Knight-



100

А. Г. Кутихин, М. Ю. Синицкий, А. В. Понасенко                                                                                             Роль мутагенеза в развитии атеросклероза

Lozano C.A., Burow D.L., Conklin C.A., Hu 
Z. et al. Mitochondrial integrity and function in 
atherogenesis. Circulation. 2002; 106(5): 544-549.

54. Yu E.P., Bennett M.R. Mitochondrial DNA 
damage and atherosclerosis. Trends Endocrinol 
Metab. 2014; 25(9): 481-487.

55. Sobenin I.A., Chistiakov D.A., Bobryshev 
Y.V., Postnov A.Y., Orekhov A.N. Mitochondrial 
mutations in atherosclerosis: new solutions in 
research and possible clinical applications. Curr 
Pharm Des. 2013; 19(33): 5942-5953.

56. Sobenin I.A., Zhelankin A.V., Sinyov V.V., 
Bobryshev Y.V., Orekhov A.N. Mitochondrial 
Aging: Focus on Mitochondrial DNA Damage in 
Atherosclerosis - A Mini-Review. Gerontology. 
2015; 61(4): 343-349. 

57. Mercer J.R., Cheng K.K., Figg N., Gorenne 
I., Mahmoudi M., Gri扉n J. et al. DNA damage links 
mitochondrial dysfunction to atherosclerosis and the 
metabolic syndrome. Circ Res. 2010; 107(8): 1021-
1031. 

58. Wang Y., Wang G.Z., Rabinovitch P.S., 
Tabas I. Macrophage mitochondrial oxidative stress 
promotes atherosclerosis and nuclear factor-せB-
mediated inlammation in macrophages. Circ Res. 
2014; 114(3): 421-433.

59. Yu E., Calvert P.A., Mercer J.R., Harrison 
J., Baker L., Figg N.L. et al. Mitochondrial DNA 
damage can promote atherosclerosis independently 
of reactive oxygen species through e悲ects on smooth 
muscle cells and monocytes and correlates with 
higher-risk plaques in humans. Circulation. 2013; 
128(7): 702-712.

60. Pogribny I.P., Beland F.A. DNA 
hypomethylation in the origin and pathogenesis of 
human diseases. Cell Mol Life Sci. 2009; 66(14): 
2249-2261. 

61. Lund G., Andersson L., Lauria M., Lindholm 
M., Fraga M.F., Villar-Garea A. et al. DNA methylation 
polymorphisms precede any histological sign of 
atherosclerosis in mice lacking apolipoprotein E. J 
Biol Chem. 2004; 279(28): 29147-29154. 

62. Chan G.C., Fish J.E., Mawji I.A., Leung 
D.D., Rachlis A.C., Marsden P.A. Epigenetic basis 
for the transcriptional hyporesponsiveness of the 
human inducible nitric oxide synthase gene in 
vascular endothelial cells. J Immunol. 2005; 175(6): 
3846-3861.

63. Laukkanen M.O., Mannermaa S., Hiltunen 
M.O., Aittomäki S., Airenne K., Jänne J. et al. Local 
hypomethylation in atherosclerosis found in rabbit 

ec-sod gene. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999; 
19(9): 2171-2178.

64. Malik Q., Herbert K.E. Oxidative and non-
oxidative DNA damage and cardiovascular disease. 
Free Radic Res. 2012; 46(4): 554-564.

65. Milic M., Frustaci A., Del Bufalo A., 
Sánchez-Alarcón J., Valencia-Quintana R., Russo P. 
et al. DNA damage in non-communicable diseases: 
A clinical and epidemiological perspective. Mutat 
Res. 2015; 776: 118-127.

66. Shah N.R., Mahmoudi M. The role of DNA 
damage and repair in atherosclerosis: A review. J 
Mol Cell Cardiol. 2015; 86: 147-157. 

67. Martínez-González J., Badimon L. Inluence 
of statin use on endothelial function: from bench to 
clinics. Curr Pharm Des. 2007; 13(17): 1771-1786.

68. Harangi M., Seres I., Varga Z., Emri G., 
Szilvássy Z., Paragh G. et al. Atorvastatin e悲ect on 
high-density lipoprotein-associated paraoxonase 
activity and oxidative DNA damage. Eur J Clin 
Pharmacol. 2004; 60(10): 685-691.

69. Ostrau C., Hülsenbeck J., Herzog M., Schad 
A., Torzewski M., Lackner K.J. et al. Lovastatin 
attenuates ionizing radiation-induced normal tissue 
damage in vivo. Radiother Oncol. 2009; 92(3): 492-
499.

70. Mahmoudi M., Gorenne I., Mercer J., Figg 
N., Littlewood T., Bennett M. Statins use a novel 
Nijmegen breakage syndrome-1-dependent pathway 
to accelerate DNA repair in vascular smooth muscle 
cells. Circ Res. 2008; 103(7): 717-725.

71. Manfredini V., Biancini G.B., Vanzin 
C.S., Dal Vesco A.M., Cipriani F., Biasi L. et al. 
Simvastatin treatment prevents oxidative damage 
to DNA in whole blood leukocytes of dyslipidemic 
type 2 diabetic patients. Cell Biochem Funct. 2010; 
28(5): 360-366. 

72. Pernice F., Floccari F., Caccamo C., Belghity 
N., Mantuano S., Pacilè M.E. et al. Chromosomal 
damage and atherosclerosis. A protective e悲ect from 
simvastatin. Eur J Pharmacol. 2006; 532(3): 223-
229.

73. Tousoulis D., Psaltopoulou T., Androulakis 
E., Papageorgiou N., Papaioannou S., Oikonomou 
E. et al. Oxidative stress and early atherosclerosis: 
novel antioxidant treatment. Cardiovasc Drugs Ther. 
2015; 29(1): 75-88.

74. Herbert K.E., Mistry Y., Hastings R., 
Poolman T., Niklason L., Williams B. Angiotensin II-
mediated oxidative DNA damage accelerates cellular 
senescence in cultured human vascular smooth 



101

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Для корреспонденции:

Кутихин Антон Геннадьевич
650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6

Тел. +79609077067 

E-mail: antonkutikhin@gmail.com 

For correspondence:

Kutikhin Anton
6, Sosnoviy blvd., Kemerovo, 650002, Russian Federation

Tel. +79609077067

E-mail: antonkutikhin@gmail.com 

muscle cells via telomere-dependent and independent 
pathways. Circ Res. 2008; 102(2): 201-208.

75. Oeseburg H., Iusuf D., van der Harst P., van 
Gilst W.H., Henning R.H., Roks A.J. Bradykinin 
protects against oxidative stress-induced endothelial 
cell senescence. Hypertension. 2009; 53(2): 417-422. 

76. Pechter U., Aunapuu M., Riispere Z., 
Vihalemm T., Kullissaar T., Zilmer K. et al. 
Oxidative stress status in kidney tissue after losartan 
and atenolol treatment in experimental renal failure. 
Nephron Exp Nephrol. 2004; 97(2): e33-37.

77. Khaper N., Singal P.K. Modulation 
of oxidative stress by a selective inhibition of 
angiotensin II type 1 receptors in MI rats. J Am Coll 
Cardiol. 2001; 37(5): 1461-1466.

78. Fiordaliso F., Cuccovillo I., Bianchi R., Bai 
A., Doni M., Salio M. et al. Cardiovascular oxidative 
stress is reduced by an ACE inhibitor in a rat model 
of streptozotocin-induced diabetes. Life Sci. 2006; 
79(2): 121-129. 

でöíöá　 äÜïöÜäó¿í 15.09.2016.


