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РЕЗЮМЕ

Признание того, что изолированная диастолическая дисфункция (ДД) левого желудочка (ЛЖ) лежит в 
основе примерно 50% всех случаев сердечной недостаточности, требует глубокого понимания ее основных 
механизмов, чтобы можно было разработать эффективные диагностические и терапевтические стратегии. 
Несмотря на то, что в настоящее время достаточно много известно о механизмах, лежащих в основе ДД, 
немало важных вопросов, касающихся патофизиологии диастолы, еще ожидают своего решения. В част-
ности, нуждается в уточнении роль патологии эндосаркомерного скелета в ухудшении так называемых 
активных (релаксация миокарда ЛЖ и тесно связанный с ней в здоровом сердце атриовентрикулярный 
градиент давления в начале диастолы) и пассивных (миокардиальная жесткость) характеристик диастолы. 

В лекции кратко рассматривается сложная иерархия механизмов ДД (от саркомера до целого сердца) и 
обсуждается участие в последних гигантского белка титина, который является основной детерминантой 
внутриклеточной жесткости.  Лежащие в основе ДД нарушение активного расслабления миокарда и ухуд-
шение податливости его стенки при широком спектре патологических состояний (перегрузка давлением, 
ишемия, воспаление, кардиотоксические воздействия, окислительный стресс и др.) могут объясняться 
смещением экспрессии титина в сторону его более жесткой N2B-изоформы, гипофосфорилированием 
протеинкиназами А и G или дефосфорилированием серин/треонин фосфатазой 5 ее молекулы в сегмен-
те растяжимой части белка, содержащим уникальную N2B последовательность, гиперфосфорилировани-
ем PEVK элементов титина протеинкиназой С, а также нарушением Ca2+-зависимого титин-актинового 
взаимодействия. 

Результаты расшифровки этих механизмов могут стать инструментом для разработки новых подходов к 
направленной коррекции не имеющей эффективного лечения диастолической сердечной недостаточности, 
с одной стороны, и ключем для понимания саногенных эффектов препаратов, уже применяемых для 
терапии хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса ЛЖ – с другой.
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ABSTRACT

Recognizing the fact that isolated left ventricular (LV) diastolic dysfunction (DD) underlies approximately 50% 
of all heart failure cases requires a deep understanding of its principal mechanisms so that effective diagnostic 
and treatment strategies can be developed. Despite abundance of knowledge about the mechanisms underlying 
DD, many important questions regarding the pathophysiology of diastole remain unresolved. In particular, the 
role of endosarcomeric cytoskeleton pathology in the deterioration of the so-called active (relaxation of the LV 
myocardium and the atrioventricular pressure gradient at the beginning of diastole, closely related to it in a healthy 
heart) and passive (myocardial stiffness) characteristics of diastole needs to be clarified. 

The lecture briefly discusses the complex hierarchy of DD mechanisms (from the sarcomere to the whole heart) 
and covers the role of the giant protein titin in the latter, which is the main determinant of intracellular stiffness. 
Impairment of myocardial relaxation and deterioration of its wall compliance under a wide range of pathological 
conditions (pressure overload, ischemia, inflammation, cardiotoxic effects, oxidative stress, etc.) underlying DD 
can be explained by a shift in titin expression toward its more rigid N2B isoform, hypophosphorylation by protein 
kinases A and G or dephosphorylation by serine / threonine phosphatase 5 of its molecule in the extensible protein 
segment containing a unique N2B sequence, hyperphosphorylation of PEVK regions of titin by protein kinase C, 
as well as inhibition of the Ca2+-dependent titin – actin interaction. 

The results of deciphering these mechanisms can become a tool for developing new approaches to targeted 
therapy for diastolic heart failure that currently does not have effective treatment, on the one hand, and the key to 
understanding the therapeutic effects of drugs already used to treat chronic heart failure with preserved LV ejection 
fraction, on the other hand. 

Keywords: heart failure with preserved ejection fraction, diastolic heart failure, left ventricle, diastolic dysfunction, 
mechanisms, endosarcomeric cytoskeleton, titin, alternative splicing, post-translational modification
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ВВЕДЕНИЕ
Диастолическая дисфункция (ДД) левого же-

лудочка  (ЛЖ) нередко обозначается как ключевое 
звено сердечно-сосудистого континуума, заверша-
ющегося развитием клинически выраженной хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) не только 
при повсеместно распространенных болезнях сердца 
и сосудов (ишемическая болезнь сердца, артериаль-
ная гипертензия) [1–6], но и при экзотической для 
многих регионов мира патологии, в частности энде-
мических заболеваниях паразитарной природы (на-
пример, болезни Шагаса и описторхозе) [7–11].

Интактная диастолическая функция желудочков 
сердца  является важным условием поддержания 
нормального уровня кровообращения, направлен-
ного на максимально полное удовлетворение мета-
болических потребностей тканей организма, за счет 
обеспечения баланса между ударным объемом и ко-
личеством крови, поступающим в желудочки в ди-
астолу, не только на макро-, но и микровременных 
интервалах, несмотря на то, что в организме непре-
рывно возникают ситуации, приводящие к модифи-
кации условий как притока крови к сердцу, так и ее 
изгнания. В то время как ДД закономерно приводит 
к повышению уровня давления наполнения сердца, 
с одной стороны, и рано или поздно негативно ска-
зывается на эффективности систолы желудочка – с 
другой [12–14].

Признание того, что изолированная ДД ЛЖ ле-
жит в основе примерно 50% всех случаев сердечной 
недостаточности, имеющей бедную доказательную 
базу возможности улучшения прогноза, требует глу-
бокого понимания ее основных механизмов, чтобы 
можно было разработать эффективные диагностиче-
ские и терапевтические стратегии [13, 15–21].

Несмотря на то, что в настоящее время доста-
точно много известно о механизмах ДД ЛЖ, немало 
важных вопросов, касающихся патофизиологии ди-
астолы, еще ожидают своего решения. В частности, 
нуждается в уточнении роль патологии белков эндо-
саркомерного скелета в ухудшении так называемых 
активных (релаксация миокарда желудочка и тесно 
связанный с ней в здоровом сердце атриовентрику-
лярный градиент давления в начале диастолы) и пас-
сивных (миокардиальная жесткость) характеристик 
диастолы [22–26].

Целью настоящей лекции является обсуждение 
роли патологии белков эндосаркомерного скелета в 
механизмах ДД ЛЖ, имеющих сложную для пони-
мания иерархию.

ИЕРАРХИЯ МЕХАНИЗМОВ ДИАСТОЛИЧЕ-
СКОЙ ДИСФУНКЦИИ

Иерархия основных механизмов ДД (от саркоме-
ра доцелого сердца) в самом общем виде представле-
на в таблице.

Т а б л и ц а

Иерархия основных механизмов нарушения наполнения желудочков сердца [27]
Уровень  

изменений Примечание

Миофибриллы  
(саркомеры)

На уровне миофибрилл повышенная жесткость и нарушение расслабления могут быть следствием модификации 
белков, входящих в состав толстых и тонких филамент, эндросаркомерного скелета (в частности, титин, небулин, 
α-актинин 2, миомезин), а также миозин-связывающего белка C [28–32]

Кардиомиоцит

На уровне кардиомиоцита важную роль в патогенезе играют система ионного (Ca2+) транспорта и взаимодействие 
миофибрилл [33]. При этом имеет существенное значение изменение состояния системы мембранных внутриклеточ-
ных каналов (например, рецепторы рианодина второго типа), белков аптейка кальция саркоплазматическим ретику-
лумом (фосфоламбан, Ca2+-АТФаза саркоплазматического ретикулума), сарколеммного ионного обменника (натрий-
кальциевый обменник) и ионных помп (Na+/K+-ATФaза) [34–37]

Экстрацел-
люлярный 
матрикс

Диастолические свойства желудочка непосредственно связаны с состоянием белков экстрацеллюлярного матрикса 
(коллагены, протеогликаны/гликозаминогликаны, эластин, фибронектин, ламинин и некоторых другие гликопроте-
ины). Превалирующим гликопротеином внеклеточного матрикса является коллаген, волокна которого окружают 
каждый миоцит и обеспечивают связи мышечных волокон (эндомизий окружает и соединяет между собой отдельные 
кардиомиоциты, перимизиальные волокна разделяют кардиомиоциты на группы, эпимизий окружает и группирует 
большое количество мышечных волокон, например сосочковые мышцы) [38]. Являющаяся спутником многих забо-
леваний сердечно-сосудистой системы структурная перестройка экстрацеллюлярного матрикса, характеризующаяся 
увеличением общего содержания коллагена и изменением баланса его типов (снижение содержания «эластичного» 
коллагена III типа и увеличение содержание «жесткого» коллагена I типа, молекулы которого сшиты поперечными 
связями), закономерно приводит к депрессии податливости миокарда [39]

Сердце

На органном уровне на наполнение желудочка влияют параметры системной и внутрисердечной гемодинамики (на-
пример, изменение постнагрузки, наличие и выраженность дефектов перегородок, а также недостаточности клапа-
нов), геометрические факторы (тип ремоделирования желудочка во многом детерминирует камерную и миокардиаль-
ную жесткость) и внешние ограничения (констриктивный перикардит, выпот в сердечную сорочку). 
Под ДД подразумевают такое патологическое состояние, когда желудочек не может принимать кровь под низким 
давлением и наполняться без компенсаторного повышения давления в предсердии вследствие нарушения активного
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Так как механизмы развития и прогрессирования 
диастолической сердечной недостаточности имеют 
сложную иерархию, можно сделать обоснованное 
предположение,  что ее первичная и вторичная про-
филактика будет эффективной только при сбалан-
сированном (многогранном) влиянии на различные 
звенья патогенеза [27]. При этом следует учитывать 
и этиологическую неоднородность сердечной недо-
статочности, которая может быть вызвана абсолютно 
любым заболеванием сердечно-сосудистой систе-
мы, особенности патогенеза которого, несомненно, 
откладывают отпечаток на механизмы и, что очень 
важно, последовательность развития нарушений ак-
тивного расслабления миокарда и повышения его 
жесткости [12, 44–48]. Тем не менее в большинстве 
случаев патология диастолического расслабления 
обычно предшествует повышению жесткости мио-
карда желудочка [14, 42, 49]. Падение сердечного 
выброса, как правило, присоединяется позднее и оно 
фактически неизбежно в ситуации с тяжелой ДД, так 
как нарушение наполнения в конце концов приводит 
к снижению значения сердечного индекса [42, 50, 51].

Высокую диастолическую жесткость поврежден-
ного миокарда стереотипно связывают со структур-
ной перестройкой экстрацеллюлярного матрикса, 
характеризующейся изменениями качественных и 
количественных характеристик белков интерсти-
ция (прежде всего коллагена), но при развитии ДД, 
по-видимому, не меньшее значение имеют модифи-
кации белков, входящих в состав эндросаркомерного 
скелета [52–54]. 

ТИТИН И ЕГО РОЛЬ В МЕХАНИЗМАХ  
ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ  
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Существенным отличием миокарда от скелетных 
мышц, сокращение которых в норме может быть 
длительным, является то, что в мышечном волокне 
сердца сокращение всегда закономерно обрывается, 

и неизбежно наступающее расслабление не может 
быть предотвращено даже при искусственном про-
должении времени возбуждения клеток. Такая осо-
бенность миокарда обусловлена необходимостью 
обязательного расслабления для снижения давления 
в желудочках, без чего невозможно их заполнение 
кровью из венозного русла в диастолу. Полное вос-
становление длины характерно даже для изолиро-
ванных кардиомиоцитов, не испытывающих ника-
кой нагрузки. 

Это эластическое распрямление миофибрилл 
(elastic recoil) может быть объяснено существовани-
ем в них неких упругих образований, сжимающихся 
при укорочении и распрямляющихся при рассла-
блении [51, 54]. Аналогичным образом эластичные 
структуры миокарда придают ему большую, чем в 
скелетной мышце, упругость, защищающую сарко-
меры от перерастяжения, теоретически возможного 
при перегрузке объемом крови. В мышечном волок-
не сердца даже при растяжении с большой силой, не 
встречающейся в физиологических условиях, длина 
саркомера возрастает весьма умеренно, что препят-
ствует полному выдвижению актиновых нитей из 
контакта с миозином [54]. Эластиновые и коллаге-
новые волокна внеклеточного матрикса сами по себе 
плохо подходят на эту роль, так как эластин растя-
гивается только под действием достаточно большой 
силы, а коллагеновые белки практически нерастяжи-
мы (внеклеточный матрикс берет на себя нагрузку 
лишь при растяжении больших степеней) [54]. 

Значительно меньшая растяжимость изолирован-
ной сердечной мышцы по сравнению со скелетной 
во многом объясняется наличием у кардиомиоцита 
хорошо развитого эндосаркомерного скелета. Из-
вестно несколько белков эндосаркомерного скеле-
та, состояние которых может определять упругость 
мышечного волокна сердца: титин (также извест-
ный как коннектин), небулин, α-актинин, мио- 
мезин и другие [32, 55–57], но основной детерми-
нантой внутриклеточной жесткости является титин, 

Уровень  
изменений Примечание

Сердце

расслабления миокарда и (или) ухудшения податливости его стенки [39, 40]. Следует различать сердечную недо-
статочность, которая развилась вследствие первичного нарушения активного расслабления миокарда желудочка и 
(или) ухудшения податливости его стенки, от таковой, когда нарушение наполнения сердца, лежащее в ее основе, 
не является результатом ДД миокарда желудочка [41]. Под определение ДД ЛЖ не попадают пациенты с митраль-
ным стенозом, у которых нарушение заполнения желудочка и повышение давления в левом предсердии обусловле-
ны механическим препятствием току крови на уровне левого предсердно-желудочкового клапана [42]. Аналогичное 
суждение можно сделать и по отношению к констриктивному перикардиту или выпоту в сердечную сорочку [16, 
43].  Поскольку при этой патологии нарушение расслабления миокарда и (или) повышение миокардиальной жестко-
сти исходно отсутствуют, после своевременной коррекции (например, вальвулотомии или эффективного удаления 
перикардиального выпота) ЛЖ вновь обретает способность принимать кровь под низким давлением и наполняться 
без компенсаторного повышения давления в левом предсердии [16]

О к о н ч а н и е  т а б л .
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который в физиологическом диапазоне длины сар-
комера (1,9–2,2 мкм) на 90% обусловливает пассив-
ное напряжение кардиомиоцита (упругость титина 
в миокарде в 20 раз выше чем в скелетной мышце) 
[27, 53, 58–60].  

Титин – самый большой из известных одиночных 
пептидов, состоящий из последовательности при-
мерно 30 тыс. аминокислот, на перечисление кото-
рых ушла бы треть объема данного выпуска журнала 
«Бюллетень сибирской медицины». С учетом моле-
кулярной массы, приблизительно равной 3 МДа (до 
18% от всех белков миокарда), его не случайно име-
нуют гигантским [54, 61, 62]. 

Титин своим N-концом заанкерен в Z-линии, рас-
полагается в I-полосе (светлая полоса саркомера, ко-
торая подвергается удлинению при растяжении мыш-
цы) как эластическая пружина и крепится в А-полосе 
к миозину (каждая миозиновая нить связывает шесть 
молекул титина) своим С-концом (рис.), охватывая 
фактически половину саркомера [51, 63].   При уко-
рочении (меньше ненагруженной, «пассивной» дли-
ны) саркомера происходит «сжатие» эластической 
пружины в I-полосе (рис., а), а при растяжении сарко-
мера титин оказывает сопротивление, выражающееся 
в создании напряжения покоя (рис., b). 

Во время систолы, когда титин испытывает ком-
прессию, накапливается потенциальная энергия, а в 
ходе диастолы он, действуя подобно пружине (сила 
эластической отдачи), расходует эту энергию (так 
называемая восстанавливающая сила), чтобы вос-
становить исходную длину саркомера, в результате 
чего миокард стремительно «расправляется» и кровь 
засасывается в полость ЛЖ, так как в начале диасто-
лы изменение объема ЛЖ опережает поступление 
в него крови. На другом полюсе цикла «сжатие – 
растяжение» в начале систолы растянутый гигант-
ский белок, накопивший к концу диастолы упругую 
потенциальную энергию, трансформирует ее в кине-
тическую. Это, наряду с обеспечиваемой упругими 
компонентами титина оптимальной длиной саркоме-
ра в диастолу, при которой в соответствии с законом  
Франка – Старлинга достигается максимальная сила 
сокращения, крайне важно для поддержания систо-
лической функции кардиомиоцита, которая, впро-
чем, не является предметом рассмотрения в настоя-
щей лекции [51, 54, 64–66].  

В структуре титина выделяют: 1) последователь-
но соединенные иммуноглобулин-подобные домены 
(Ig-сегменты), которые идентифицируются в прок-
симальной (близкой к Z-линии), промежуточной 
(альтернативно сплайсированы только в N2BA-и-
зоформе) и дистальной части (близкой к А-полосе)  
белка; 2) сегмент, состоящий из остатков пролина, 
глутаминовой кислоты, валина и лизина (PEVK);  
3) уникальную (обнаруживается в миокарде, но не в 
скелетных мышцах) последовательность N2B, к ко-
торой в изоформе N2BА добавляется элемент N2А, 
аналогичный тому, который находится в скелетной 
мышце [54, 63, 67].

Эластичность молекул титина, от которой за-
висят как активные (релаксация), так и пассивные 
(жесткость) характеристики миокарда желудочка в 
диастолу, определяется длиной и композицией сег-
ментов так называемой растяжимой части белка в 
I-полосе. Описаны две основные изоформы титина: 
короткая (в миокарде человека до 26 926 аминокис-
лот) и жесткая N2B-изоформа, которая имеет ко-
роткий растяжимый сегмент в I-полосе (из-за мень-
шей длины при растяжении саркомера создается 
более высокое сопротивление), и более податливая 
N2BA-изоформа, насчитывающая до 34 350 амино-
кислот,  с длинным эластичным сегментом, отлича-
ющаяся большим содержанием иммуноглобулино-
вых (наиболее растяжимые) и PEVK (более упругие)  
элементов, а также наличием последовательности 
N2А  [20, 25, 54, 63]. 

Существует видовая специфичность экспрессии 
изоформного профиля: N2B-изоформа доминирует у 

Рисунок. Титин I-полосы саркомера (упрощенная схема) 
(адапитировано из [63]): a – систола; b – диастола. Мас-
штаб не соблюден. Для простоты показаны только две 
тонкие филаменты (актин) и две молекулы титина на тол-
стую нить (миозин), а титин А-полосы и головки миозина 
опущены. Короткий неэластичный сегмент титина I-по-
лосы, расположенный на границе светлой и темной по-
лос саркомера, и регуляторные белки тонкой нити также  

опущены

a

b
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грызунов (отношение N2BA/N2B составляет 20 : 80), 
а N2BA – у большинства крупных млекопитающих, 
а также у человека (значение отношения N2BA/N2B 
колеблется от 60 : 40 до 80 : 20). При этом возможно 
сосуществование двух изоформ в одном саркомере, 
каждая из которых функционирует самостоятельно. 
Коэкспрессия изоформ в различных соотношени-
ях приводит к модуляции пассивных механических 
свойств саркомера и позволяет регулировать параме-
тры диастолы [54, 68].

Сдвиг экспрессии в сторону N2B-изоформы мо-
жет определить повышение диастолической жестко-
сти желудочка. Более того, экспрессия различных 
форм титина (N2BA и N2B) во многом определяет 
вариант ремоделирования миокарда, развивающе-
гося при  многообразных формах повреждения и 
перегрузки миокарда: по типу эксцентрической и 
концентрической гипертрофии (концентрического 
ремоделирования), для которых характерно форми-
рование классической систолической и диастоличе-
ской ХСН соответственно [53, 69–72].

В эксперименте (сердечная недостаточность у со- 
бак, вызванная ускоренной кардиостимуляцией; 
спонтанная системная артериальная гипертензия у 
крыс) повышение диастолической миокардиальной 
жесткости ассоциировано с усилением экспрессии 
N2B-изоформы титина (более жесткой), тогда как 
при экспериментальном инфаркте у крыс и у паци-
ентов с терминальной стадией ишемической карди-
омиопатии более выражена экспрессия N2BA (изо-
формы, иногда называемой фетальной) [73–76]. Хотя 
результаты научных исследований, направленных на 
выявление взаимосвязи между изоформами титина и 
миокардиальной жесткостью, в целом хорошо согла-
суются между собой, механизмы, которые приводят 
к изоформному сдвигу при сердечной недостаточно-
сти, остаются не до конца ясными [27, 30, 77, 78].

Очевидно, что структурная перестройка саркоме-
ра, лежащая в основе долговременной адаптации, за-
висит от вида перегрузки (объемом или давлением) 
или повреждения (ишемическое, метаболическое 
или кардиотоксическое) миокарда и требует перена-
стройки процесса альтернативного сплайсинга [54, 
76]. Когда ситуация требует увеличенного ударного 
объема (например, при недостаточности аортально-
го клапана или утрате значительной части жизне-
способных кардиомиоцитов вследствие инфаркта 
миокарда), соотношение N2BA/N2B смещается в 
сторону длинной (N2BA) изоформы титина. Напро-
тив, если нагрузка имеет преимущественно «сило-
вой» характер (в частности, при системной артери-
альной гипертензии, обструкции выносящего тракта 
ЛЖ или стенозе аорты), соотношение смещается в 

сторону короткой более жесткой N2B-изоформы ти-
тина [54].  Последний сценарий, при котором роль 
репрессора выполняет РНК-связывающий мотивный 
белок 20 (RBM20), является классическим для разви-
тия ДД и сердечной недостаточности с сохраненной 
ФВ ЛЖ [31, 39].  

Однако  это в эксперименте можно воспроизвести 
какой-то сценарий в чистом виде, но в клинической 
практике у пациента с коморбидной патологией не-
редко наблюдается комбинированный тип повреж-
дения и перегрузки миокарда (например,  у больного 
с дисфункцией сосочковой мышцы и относительной 
недостаточностью митрального клапана в исходе ин-
фаркта миокарда, развившегося на фоне метаболиче-
ского синдрома), усложняя для понимания и без того 
достаточно запутанную ситуацию с механизмами 
перестройки альтернативного сплайсинга. Впрочем, 
ясно, что итоговый вектор перестройки альтерна-
тивного сплайсинга будет определяться характери-
стикой доминирующего механического напряжения 
миокарда, важным сенсором которого опять же явля-
ется титин вместе с другими белками эндосаркомер-
ного скелета, с которыми он взамодействует своим 
N-концом в Z-линии (α-актинин, телетонин и дру-
гие) и С-концом в А-полосе (например, миомезин), 
а также в I-полосе и М-линии (например, обскурин), 
являющихся важными точками механотрансдукции 
[32, 53, 54, 76, 79]. Изменение экспрессии многочис-
ленных белков, связанных с механотрансдукцией 
на основе титина (например, CryAB, ANKRD1, мы-
шечный LIM-белок, p42, Camk2d, p62, Nbr1, FHLs), 
позволяет регулировать миокардиальную жесткость 
[54, 80, 81]. 

Функциональное состояние щитовидной и под-
желудочной железы также влияет на жесткость сар-
комера. Изменение изоформного паттерна в пользу 
более жесткого N2B-титина может быть вызвано 
гиперфункцией щитовидной железы и гиперинсу-
линемией, при которых активируется ось фосфати-
дилинозитол-3-киназа / протеинкиназа В / mTOR с 
повышением транскрипции RBM20.  И наоборот, 
низкий уровень трийодтиронина и инсулина способ-
ствует сдвигу изоформного паттерна в сторону по-
датливого N2BA-титина [79, 82–85]. Другой гормон 
ангиотензин II, требующий коррекции, маладаптив-
ный хронический профицит активности которого на-
блюдается при диастолической сердечной недоста-
точности [19, 86, 87], повышает жесткость миокарда, 
влияя на изоформный профиль титина, активируя 
сигнальный путь митоген-активируемой протеинки-
назы/ELK1 и увеличивая транскрипцию RBM20 [88].

Изменения в экспрессии изоформ титина проис-
ходят в масштабе времени от дней до недель, но кор-
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ректировка вклада титина в пассивное напряжение 
миокарда также может происходить быстро (даже 
в пределах одного кардиоцикла) [80]. Что касается 
кратковременной модуляции эластичности кардио-
миоцита, то механизмы быстрой адаптации миокар-
да при варьировании гемодинамических требований 
к сердцу (например, при физической нагрузке), ког-
да для удовлетворения метаболических потребно-
стей тканей организма необходимо стремительно 
изменить параметры изгнания крови и ее притока, 
тесно связаны с посттрансляционной модификацией 
титина [67].

Катехоламины, оксид азота и натрийуретические 
пептиды способны снижать жесткость титиновых 
пружин, молниеносно модулируя диастолическую 
функцию. Так, β1-адренергические агонисты ак-
тивируют сигнальный путь через протеинкиназу А 
(цАМФ-зависимая), которая фосфорилирует моле-
кулу титина в сегменте растяжимой части белка I-по-
лосы, содержащем N2B-уникальную последователь-
ность (влияние на PEVK элементы может приводить 
к противоположному эффекту), главным образом в 
изоформе N2B (упругость N2BA-изоформы повы-
шается), в результате чего ослабляется ее упругость, 
а следовательно, увеличивается растяжимость мио-
карда, способствуя лучшему наполнению желудочка 
[54, 79]. Оксид азота и натрийуретические пептиды 
модулируют упругость титина в том же направлении 
при участии другого вторичного мессенджера – за-
висимой от цГМФ протеинкиназы G, которая наряду 
с протеиназой А конкурентно фосфорилирует оди-
наковый сайт в структуре N2B [54, 67, 89, 90]. Кроме 
обозначенных протеинкиназ, аналогичным действи-
ем на растяжимость (повышение) титина обладают 
протеинкиназа CaMKII, а также протеинкиназа D, 
которая также фосфорилирует молекулу титина в 
сегменте, содержащем N2B-уникальную последова-
тельность [54, 91]. 

Фосфорилирует молекулу титина в сегменте 
растяжимой части белка I-полосы также протеинки-
наза С. Но, в отличие от упомянутых выше протеин-
киназ А и G, фосфорилирование PEVK элементов ти-
тина протеинкиназой С (например, при стимулиции 
α1-адренорецепторов), экспрессия которой повыше-
на при широком спектре патологических состояний 
(гипертрофия миокарда, сердечная недостаточность 
c сохраненной ФВ ЛЖ) и заболеваний кардиоваску-
лярной системы (ишемическая болезнь сердца, ги-
пертоническая болезнь), сопровождается повышени-
ем упругости миокарда [54,  92–94].

Нарушение фосфорилирования отдельных ча-
стей молекулы титина или активацию под влиянием 
некоторых факторов (например, шаперона Hsp90, 

индукторов и продуктов окислительного стресса 
или провоспалительных цитокинов) ее дефосфори-
лирования серин/треонин фосфатазой 5 относят к 
титин-зависимым механизмам развития повышения 
жесткости миокарда и диастолической сердечной 
недостаточности [12, 49, 53, 54, 95–98]. Поскольку 
дифференцированные сегменты отдельных изоформ 
титина в растяжимой части I-полосы могут фосфори-
лироваться различными протеинкиназами, что при-
водит к неодинаковым эффектам, выяснение статуса 
фосфорилирования титина важно, когда требуется 
всестороннее понимание механизмов изменения 
жесткости миокарда при развитии сердечной недо-
статочности с сохраненной ФВ ЛЖ [80, 99].

Диастолическая жесткость кардиомиоцита оказы-
вается не только производной от длины (податливо-
сти) титина, но также определяется титин-актиновым 
взаимодействием, которое является Ca2+-зависимым. 
Так, описана зависимость пассивного напряжения 
миокарда от концентрации Ca2+, сопряженная со 
способностью доменов PEVK титина I-полосы свя-
зываться с актином при повышенной концентрации 
макроэлемента, приводящей к замедлению сколь-
жения между титином и актином [54]. Хорошо из-
вестно, что альтерация регулирующих обмен Са2+ 
протеинов, таких как Ca2+-АТФазы саркоплазмати-
ческого ретикулума, его модулятора фосфоламбана, 
иных каналов саркоплазматического ретикулума и 
их модуляторов (например, FK-506-связывающий 
белок 12.6) и Na+/Ca2+-обменника, сопровождается 
облигатным нарушением выведения Са2+ из цитозо-
ля и в итоге замедлением релаксации [27, 100, 101]. 
Наконец, титинзависимая диастолическая упругость 
может определяться работой активирующихся при 
растяжении калиевых каналов, дисфункция (в том 
числе генетически детерминированная) которых 
способна повышать риск развития ХСН с сохранен-
ной ФВ ЛЖ [102–104].

Острое и хроническое повышение пассивной 
жесткости титина приводит к росту его механи-
ческой деформации и потенциально приближает 
срок его деградации (период полужизни может  
колебаться от нескольких часов до двух-трех  
дней), многоступенчатый процесс которой явля-
ется очень сложным для понимания. Обсуждается 
роль убиквитин-протеасомной и аутофагосомно- 
лизосомальной (аутофагия) систем, протеаз, таких 
как кальпаины и матриксная металлопротеиназа 2, 
а также белков теплового шока, но на сегодняш- 
ний день точные механизмы деградации/протек-
ции молекулы титина, учитывая ее впечатляющую  
массу и длину (около 1 мкм), до конца не изучены 
[23, 78].
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Таким образом, лежащие в основе ДД нарушение 
активного расслабления миокарда и ухудшение по-
датливости его стенки при широком спектре пато-
логических состояний (перегрузка давлением, ише-
мия, воспаление, кардиотоксические воздействия, 
окислительный стресс и др.) могут объясняться 
смещением экспрессии титина в сторону его более 
жесткой N2B-изоформы, гипофосфорилированием 
протеинкиназами А и G или дефосфорилированием 
серин/треонин фосфатазой 5 ее молекулы в сегменте 
растяжимой части белка, содержащем уникальную 
N2B последовательность, гиперфосфорилированием 
PEVK элементов титина протеинкиназой С, а также 
нарушением Ca2+-зависимого титин-актинового вза-
имодействия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Маладаптивные сдвиги альтернативного сплай-

синга титина и патология его посттрансляционной 
модификации, сопряженные с нарушением актив-
ного расслабления миокарда и (или) ухудшением 
податливости его стенки, являются ключевыми ме-
ханизмами развития ДД ЛЖ и диастолической сер-
дечной недостаточности. Результаты расшифровки 
этих механизмов могут стать инструментом для раз-
работки новых подходов к направленной коррекции, 
не имеющей эффективного лечения диастолической 
сердечной недостаточности, с одной стороны, и клю-
чем для понимания саногенных эффектов препара-
тов, уже применяемых для терапии ХСН с сохранен-
ной ФВ ЛЖ, – с другой.
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