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Ge netically de ter mined dis or ders of epoxygenase path way of epoxyeicosatrienoic ac ids
as a pathogenetic ba sis for the de vel op ment of car dio vas cu lar dis eases

Kharchenko A.V., Polonikov A.V.

Rapid de vel op ment of ge net ics and re search in the field of poly mor phism of genes opens up wide field for de vel op ment of phar -
ma co log i cal agents for cor rec tion of car dio vas cu lar dis eases. One of the trends in this area is cor rec tion of the me tab o lism
epoxyeicosatrienoic ac ids as bi o log i cal fac tor in the reg u la tion of vas cu lar ho meo sta sis. This re view is de voted to char ac ter is tics of
me tab o lism epoxyeicosatrienoic ac ids and their bi o log i cal role in the reg u la tion of the car dio vas cu lar sys tem.
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Ââåäå íèå

Ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ (ÑÑÇ) âîç ãëàâ ëÿ -
þò ñïè ñîê ïðè ÷èí ñìåð ò íî ñòè âî âñåì ìè ðå. Ïî îöåí -
êàì ÂÎÇ, íàè áî ëåå ÷à ñ òî ÑÑÇ ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ â ñòðà íàõ
ñ íèç êèì è ñðåä íèì óðîâ íåì äî õî äà (íà íèõ ïðè õî äèò ñÿ
ïî ðÿä êà 80% ñëó ÷à åâ ñìåð òè), ÷òî íà ìàê ðî ý êî íî ìè ÷å -
ñêîì óðîâ íå îïðå äå ëÿ åò ÑÑÇ êàê ïðîá ëå ìó ãëî áà ëü íî ãî
ìàñ ø òà áà.

Êëþ ÷å âûì îò ëè ÷è åì ýòî ãî êëàñ ñà çà áî ëå âà íèé ÿâ -
ëÿ åò ñÿ åãî ìíî ãî ôàê òîð íûé õà ðàê òåð è âî âëå ÷å íèå
â ïðî öåññ ïðàê òè ÷å ñêè âñåõ îð ãà íîâ è ñè ñ òåì. Ýô ôåê -
òèâ íàÿ êîð ðåê öèÿ è ïðî ôè ëàê òè êà ÑÑÇ ñå ãîä íÿ âîç -
ìîæ íû ëèøü â òàí äå ìå êîí ñåð âà òèâ íîé òå ðà ïèè è ñî -
âðå ìåí íûõ äî ñòè æå íèé ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè, ñïî -
ñîá íîé îáú ÿñ íèòü ïðè ÷è íû ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè
ê çà áî ëå âà íè ÿì, ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû èõ ðàç âè -
òèÿ, ôàð ìà êî êè íå òè êó è ôàð ìà êî äè íà ìè êó õè ìè ÷å -
ñêèõ ñî å äè íå íèé, à çíà ÷èò, ïðåä ëî æèòü ýô ôåê òèâ íóþ
òå ðà ïèþ, ëè áî íà ìå òèòü îðè åí òè ðû äëÿ åå ðàç ðà áîò êè
è âíå äðå íèÿ ðå çó ëü òà òîâ â êëè íè ÷å ñêóþ ïðàê òè êó. Íà -

ïðè ìåð, íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü óäà ëîñü óñòà íî âèòü, ÷òî
ó íî ñè òå ëåé âà ðè àí ò íî ãî àë ëå ëÿ Trp460 Gly460Trp ãå -
íà ADD1, êî äè ðó þ ùå ãî áå ëîê êëå òîê ïî ÷å÷ íûõ êà íà -

ëü öåâ a-àä äó öèí, ó÷à ñò âó þ ùèé â ðå ãó ëÿ öèè òðàíñ ïîð -
òà èîíîâ, ïðè åì äè ó ðå òè êîâ ïðè àí òè ãè ïåð òåí çèâ íîé
òå ðà ïèè ñíè æà åò ðèñê ðàç âè òèÿ èí ôàð ê òà ìè î êàð äà è
èí ñó ëü òà, ÷òî äîë æíî îïðå äå ëÿòü ïðè î ðè òåò èìåí íî
ýòîé ãðóï ïû ïðå ïà ðà òîâ ïðè ëå ÷å íèè òà êèõ ïà öè åí -
òîâ, îñî áåí íî íà ôî íå âû ñî êî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ óêà -
çàí íûõ ÑÑÇ [1].

Ìíî ãèå ïî ëè ìîð ôèç ìû ãå íà àí ãè î òåí çèí ï ðåâ ðà ùà -
þ ùå ãî ôåð ìåí òà (ACE) ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî àñ ñî öè è -
ðî âà íû ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ãè ïåð òî íèè [2]. 
Áó äó ÷è îä íèì èç êëþ ÷å âûõ ýëå ìåí òîâ ñè ñ òå ìû ðå ãó ëÿ -
öèè äàâ ëå íèÿ, ACE ÿâ ëÿ åò ñÿ ìè øå íüþ àí òè ãè ïåð òåí -
çèâ íûõ ïðå ïà ðà òîâ. Â ÷à ñò íî ñòè, íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü
ðàç ðà áî òàí öå ëûé ñïåê òð èí ãè áè òî ðîâ ACE, ÷òî îò êðû -
âà åò ðå à ëü íóþ âîç ìîæ íîñòü äëÿ âå äå íèÿ áî ëü íûõ ñ ó÷å -
òîì èõ ãå íå òè ÷å ñêèõ îñî áåí íî ñòåé äëÿ ïîä áî ðà íàè áî -
ëåå îï òè ìà ëü íûõ ìå äè êà ìåí òîâ.
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Â èñ ñëå äî âà íèè, ïðî âå äåí íîì Gi us ti B. è ñî àâò. [3],
áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî *2CYP2C19 àë ëåëü ãå íà
CYP2C19 ñâÿ çàí ñ áî ëåå âû ñî êîé àã ðå ãà öè îí íîé ñïî -
ñîá íî ñòüþ òðîì áî öè òîâ è îñòà òî÷ íîé ðå àê òèâ íî ñòüþ
òðîì áî öè òîâ ó ïà öè åí òîâ ñ âû ñî êèì ðè ñ êîì ñî ñó äè ñòîé
ïà òî ëî ãèè, ïî ëó ÷à þ ùèõ àí òè òðîì áî öè òàð íóþ òå ðà ïèþ.

Ðàç ðà áà òû âà å ìûå òåõ íî ëî ãèè ëå ÷å íèÿ äîë æíû ó÷è -
òû âàòü êëþ ÷å âûå ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íûå èç -
ìå íå íèÿ ìå òà áî ëèç ìà, îáó ñëàâ ëè âà þ ùèå ñè ñ òåì íûå íà -
ðó øå íèÿ ðå ãó ëÿ öèè ñî ñó äè ñòî ãî ãî ìå îñòà çà è âî âëå êà þ -
ùèå â ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ æèç íåí íî âàæ íûå îð ãà -
íû. Ïðè ýòîì ëå ÷åá íî-ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêèå ìå ðî ïðè ÿ òèÿ
äîë æíû áûòü íà ïðàâ ëå íû, ñ îä íîé ñòî ðî íû, íà çà ùè òó
ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû îò íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ âîç -
äåé ñò âèé ïî âðåæ äà þ ùèõ ôàê òî ðîâ âíåø íåé ñðå äû,
ñ äðó ãîé, — íà ìî áè ëè çà öèþ ýí äî ãåí íûõ ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ðå çåð âîâ, êî òî ðûå îáåñ ïå ÷è âà ëè áû äîë ãî âðå ìåí -
íîå ïîä äåð æà íèå æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè îð ãà íèç ìà ÷å ëî âå -
êà íà êà ÷å ñò âåí íîì óðîâ íå è îáåñ ïå ÷è âà ëè áû åãî îï òè -
ìà ëü íóþ àäàï òà öèþ ê èç ìå íÿ þ ùèì ñÿ óñëî âè ÿì îêðó æà -
þ ùåé ñðå äû. Îä íîé èç òà êèõ ñè ñ òåì, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ -
ñÿ ïëåé îò ðîï íû ìè (ñè ñ òåì íû ìè) áèî ëî ãè ÷å ñêè ìè ýô -
ôåê òà ìè íà ñî ñó äè ñòûé ãî ìå îñòàç, ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òà áî ëèçì
ýéêî çà íî è äîâ — îêèñ ëåí íûõ ïðî èç âîä íûõ ïî ëè íå íà ñû -
ùåí íûõ æèð íûõ êèñ ëîò (ýéêî çàò ðè å íî âîé, àðà õè äî íî -
âîé è äð).

Ýïîê ñèýé êî çàò ðè å íî âûå êèñ ëî òû
è èõ áèî ëî ãè ÷å ñêàÿ ðîëü â ôóí ê öè î íè ðî âà íèè

ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû

Ýïîê ñèýé êî çàò ðè å íî âûå êèñ ëî òû (EETs) ðàç ëè÷ íîé
ñòå ðåî è çî ìåð íîé îð ãà íè çà öèè (5,6-, 8,9-, 11,12-,
14,15-EET) èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè ñî ñó äè ñòî -
ãî ãî ìå îñòà çà.

Â ëè òå ðà òó ðå îïè ñà íû òðè âîç ìîæ íûõ ìå õà íèç ìà
äåé ñò âèÿ EETs íà ãëàä êî ìû øå÷ íóþ êëåò êó [4, 5].

Âî-ïåð âûõ, EETs íà ïî âåð õ íîñòè ýí äî òå ëè à ëü íîé
êëåò êè àê òè âè ðó þò áåë êî âûé èîí íûé êà íàë TRPV4
(tran si ent re cep tor po ten ti al ca ti on chan nel sub fa mi ly V
mem ber 4), èí òåã ðè ðî âàí íûé â ìåì á ðà íó ãëàä êî ìû øå÷ -
íî ãî âîëîêíà. Àê òè âè ðî âàí íûé TRPV4 îáåñ ïå ÷è âà åò
òîê èîíîâ êà ëü öèÿ èç êëåò êè è àê òè âà öèþ êà ëü öèé-çà -
âè ñè ìûõ êà ëè å âûõ êà íà ëîâ áî ëü øîé ïðî âî äè ìî ñòè
(BKCa). [6]. Âî-âòî ðûõ, EETs àê òè âè ðó þò TRP-êà íà ëû
(tran si ent re cep tor po ten ti al) ìåì á ðà íû ýí äî òå ëè à ëü íîé
êëåò êè, îáåñ ïå ÷è âàÿ ïðè òîê èîíîâ êà ëü öèÿ [7]. Ïî âû -
øå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè êà ëü öèÿ àê òè âè -
ðó åò êà ëü öèé-çà âè ñè ìûå êà ëè å âûå êà íà ëû ìà ëîé è ïðî -
ìå æó òî÷ íîé ïðî âî äè ìî ñòè (SKCa, ILCa) [8]. Ýòî óñè ëè -
âà åò òîê êà ëèÿ â ìåæ ê ëå òî÷ íóþ ñðå äó è ïðè âî äèò ê ãè -
ïåð ïî ëÿ ðè çà öèè ìåì á ðà íû ýí äî òå ëè à ëü íîé êëåò êè, êî -
òî ðàÿ ðàñ ïðî ñòðà íÿ åò ñÿ íà îêðó æà þ ùèå ãëàä êî ìû øå÷ -
íûå ìè î öè òû ïî ñðåä ñò âîì ùå ëå âûõ êîí òàê òîâ. Íà êî -
íåö, â-òðå òü èõ, EETs ýí äî òå ëè î öè òà ïî ñðåä ñò âîì àê òè -
âà öèè íå î ïîç íàí íî ãî ðå öåï òî ðà íà ïî âåð õ íî ñòè ãëàä êî -

ãî ìè î öè òà, ñòè ìó ëè ðó þò îá ðà çî âà íèå öÀÌÔ ÷å ðåç àê -
òè âà öèþ àäå íè ëàò öèê ëà çû [9]. Öèê ëè ÷å ñêèé ÀÌÔ çà ïó -
ñ êà åò ïðî òå èí êè íà çó A (PKA), êî òî ðàÿ ôîñ ôî ðè ëè ðó åò
è àê òè âè ðó åò èîí íûå êà íà ëû BKCa è KATP. [10]. Âîç íè -
êà þ ùàÿ âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ ãè ïåð ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìè î öè òîâ
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñóá ñò ðà òîì ðàñ ñëàá ëå íèÿ ñî ñó äîâ, îïðå äå ëÿ þ -
ùèì âà çî äè ëà òà öèþ.

EETs èäåí òè ôè öè ðó þò ñÿ êàê ãè ïåð ïî ëÿ ðè çó þ ùèé
ôàê òîð â èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà ñî ñó äàõ æè âîò íûõ [11] è ÷å ëî -
âå êà [4]. Âà çî äè ëà òà öè îí íûé ýô ôåêò EETs ïðè ýòîì ìî -
æåò áûòü îð ãàí- è ðå ãèî è çî ìåð-ñå ëåê òèâ íûì. Íà ïðè ìåð,
8,9-EETs ñïî ñîá íû ðå ãó ëè ðî âàòü âà çî ðå ëàê ñà öèþ áðû æå -
å÷ íîé àð òå ðèè ó ìû øåé, â òî æå âðå ìÿ â ïðåä êëó áî÷ êî âûõ
ñî ñó äàõ ïî÷ êè êèñ ëî òà ìå òà áî ëè çè ðó åò ñÿ ôåð ìåí ò íîé ñè -
ñ òå ìîé COX â ïðî èç âîä íûå ñ âà çî êîí ñò ðèê öè îí íûì äåé -
ñò âè åì. Â ëå ãî÷ íûõ àð òå ðè ÿõ 8,9-EETs ó÷à ñò âó åò â âà çî -
êîí ñò ðèê öèè [12].

Êðî ìå îïî ñðå äî âàí íîé ðå ãó ëÿ öèè ñî ñó äè ñòî ãî òî íó -
ñà, EETs ìî äó ëè ðó þò êà ëü öè å âûå êà íà ëû êàð äè î ìè î öè -
òîâ [13]. Áû ëî îïè ñà íî ÿâ ëå íèå âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ôóí ê -
öèè ñåð äå÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ ïî ñëå äëè òå ëü íîé èøå ìèè
ïðè âîç äåé ñò âèè áî ëåå âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öèé
11,12-EETs.

EETs ñìÿã ÷à þò âîñ ïà ëè òå ëü íûé ïðî öåññ, èã ðà þ ùèé
êëþ ÷å âóþ ðîëü â ïà òî ôè çè î ëî ãèè ìíî ãèõ ñåð äå÷ íî-ñî -
ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé. Òà êèå ñòè ìó ëû, êàê ìèê ðî îð ãà -
íèç ìû, ëè ïèä íûå ïðî äóê òû è ãè ïîê ñèÿ ìî ãóò ñòàòü ïðè -
÷è íîé ïî âðåæ äå íèÿ ñî ñó äà è ýí äî òå ëè à ëü íîé àê òè âà -
öèè. Àä ãå çèÿ íà ïî âåð õ íî ñòè è äà ëü íåé øåå âíå äðå íèå
ëåé êî öè òîâ ÷å ðåç ýí äî òå ëè à ëü íóþ ñòåí êó — íåêîòîðûå
èç ïåð âè÷ íûõ ñî áû òèé â âîñ ïà ëè òå ëü íîì ïðî öåñ ñå ñî ñó -
äè ñòîé ñòåí êè, èíè öè è ðó þ ùèõ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèå
èç ìå íå íèÿ. EETs ìî ãóò ïðåä îò âðà òèòü àä ãå çèþ ëåé êî öè -
òîâ ê ñî ñó äè ñòîé ñòåí êå è îñëà áèòü ýí äî òå ëè à ëü íóþ àê -
òè âà öèþ ÷å ðåç èí ãè áè ðî âà íèå ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè

NF-kB è IkB-êè íà çû, ÷òî áû ëî ïî êà çà íî â èí äó öè ðî -
âàí íûõ ìî äå ëÿõ âîñ ïà ëå íèÿ [15].

Øè ðî êèé ñïåêòð ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ EETs
âêëþ ÷à åò òàê æå àê òè âà öèþ àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèõ ìå õà -
íèç ìîâ è íåî àí ãè î ãå íå çà ÷å ðåç ñèã íà ëü íûå ïó òè, îïî -
ñðå äî âàí íûå VEGF (vas cu lar en dot he li al growth fac tor)
[16, 17]. Ýòè ýô ôåê òû ìî ãóò îêà çà òü ñÿ ïî ëåç íû ìè â âîñ -
ñòà íîâ ëå íèè ýí äî òå ëèÿ ïðè íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèè èøå ìè -
çè ðî âàí íûõ ó÷à ñò êîâ òêà íè. Ïî ìè ìî ýòî ãî, åñòü äàí -
íûå, óêà çû âà þ ùèå íà âîç ìîæ íóþ ðîëü ýïîê ñèýé êî çàò -
ðè å íî âûõ êèñ ëîò â ðå ãó ëÿ öèè ñåê ðå öèè ïåï òèä íûõ ãîð -
ìî íîâ, ãå ìî ñòà òó ñà è èí äóê öèè âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ðå ãó -
ëÿ òîð íûõ ñèã íà ëîâ [18].

Òà êèì îá ðà çîì, ýïîê ñèýé êî çàò ðè å íî âûå êèñ ëî òû
âû ïîë íÿ þò ðÿä áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé, íàè áî ëåå èçó -
÷åí íû ìè èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ âà çî äè ëà òà öèÿ, ñìÿã ÷å -
íèÿ âîñ ïà ëå íèÿ è ðå ãó ëÿ öèÿ àí ãè î ãå íå çà. Âå ëè ÷è íà ýô -
ôåê òà EETs íà ïðÿ ìóþ çà âè ñèò îò èõ ñòà öè î íàð íîé êîí -
öåí ò ðà öèè, êî òî ðàÿ óðàâ íî âå øè âà åò ñÿ ñêî ðî ñòüþ îá ðà -
çî âà íèÿ êèñ ëîò, ñ îä íîé ñòî ðî íû, è èõ âíóò ðè êëå òî÷ íî -
ãî ãèä ðî ëè çà — ñ äðó ãîé.
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Áèî ãåí íûé ñèí òåç EETs

Ìå òà áî ëèçì EETs â îð ãà íèç ìå ñâÿ çàí ñ ñè ñ òå ìîé
ôåð ìåí òîâ öè òî õðî ìà P450 (CYP450) (ðè ñó íîê).

Â ñèí òåç EETs èç w-6 íå íà ñû ùåí íîé àðà õè äî íî âîé
êèñ ëî òû, âî âëå ÷å íû äâà ôåð ìåí ò íûõ êîì ï ëåê ñà ñå ìåé -
ñò âà CYP450 — CYP2J è CYP2C. Àðà õè äî íî âàÿ êèñ ëî òà
ìå òà áî ëè çè ðó åò ñÿ ôåð ìåí òà ìè ñå ìåéñòâ äî ÷å òû ðåõ ðå -
ãèî è çî ìå ðîâ ýïîê ñèýé êî çàò ðè å íî âûõ êèñ ëîò — 5,6-,
8,9-, 11,12- è 14,15-EETs ñî îò âåò ñò âåí íî. Êàæ äûé ðå -
ãèî è çî ìåð ìî æåò áûòü ïðåä ñòàâ ëåí â äâóõ ñòå ðåî è çî -
ìåð íûõ ôîð ìàõ — R,S èëè S,R, ñ ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íüþ
áèî ëî ãè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè. Ïðî ôèëü ñèí òå çè ðó å ìûõ
EETs ïî ëó ÷åí äëÿ êðûñ. Îí äà åò îá ùåå ïðåä ñòàâ ëå íèå
î ñî îò íî øå íèè ìå òà áî ëè òîâ, êî òî ðûå ðàç ëè ÷à ëèñü â çà -
âè ñè ìî ñòè îò ìå òà áî ëè çè ðó þ ùå ãî ôåð ìåí òà: 60% —
11,12-EET, 24% — 8,9-EET, 11% — 14,15-EET — äëÿ
CYP2C8; 41% — 11,12-EET, 39% — 14,15-EET — äëÿ
CYP2C11, ïðè ÷åì ôîð ìû 5,6- è 8,9- íå ðå ãè ñò ðè ðî âà -
ëèñü â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ [19].

EETs ñèí òå çè ðó åò ñÿ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ýí äî òå ëè à ëü -
íû ìè êëåò êà ìè ñî ñó äîâ (â ñèí òåç âî âëå ÷åí ýê ñ ï ðåñ ñè -
ðó þ ùèé ñÿ â ýòîì êëå òî÷ íîì òè ïå CYP2C9), à òàê æå
êàð äè î ìè î öè òà ìè ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè
CYP2J9 [20], êà òà ëè òè ÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü êî òî ðî ãî â öå -
ëîì íè æå, ÷åì ó ñå ìåé ñò âà 2C [19]. Ãå íû ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèõ ôåð ìåí òîâ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ òàê æå â ïî÷ êàõ, ïîä -
æå ëó äî÷ íîé æå ëå çå, ëåã êèõ, àëü âå î ëÿð íûõ ìàê ðî ôà ãàõ è 
ìî íî öè òàõ [21].

Îò äå ëü íî ñòî èò îò ìå òèòü âîç ìîæ íóþ ðîëü öèð êó ëè -
ðó þ ùèõ ýðèò ðî öè òîâ â ðå ãó ëÿ öèè óðîâ íÿ ñâî áîä íûõ
EETs. Âíóò ðè êëå òî÷ íûé îá ìåí àðà õè äî íî âîé êèñ ëî òû
ñ îá ðà çî âà íè åì EETs êà òà ëè çè ðó åò ñÿ ãå ìî ãëî áè íîì
[22]. Ýðèò ðî öè òàð íûå EETs ìî ãóò ñëó æèòü â êà ÷å ñò âå
ðå çåð âà, èñ ïî ëü çó å ìî ãî ëî êà ëü íî ïðè íå îá õî äè ìî ñòè
ðå ãó ëÿ öèè ïðî ñâå òà êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ, èí ãè áè ðî âà -
íèÿ àã ðå ãà öèè òðîì áî öè òîâ è óìå íü øå íèÿ âîñ ïà ëè òå ëü -
íûõ ðå àê öèé. Âíóò ðè êëå òî÷ íûé óðî âåíü EETs òàê æå,
ïî-âè äè ìî ìó, ðå ãó ëè ðó åò ñÿ ýðèò ðî öè òàð íîé ðàñ òâî ðè -
ìîé ýïîê ñèä ãèä ðî ëà çîé — sEH.

Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè CYP çà âè ñèò îò ïî ëà è âîç ðà ñ òà 
[23], à òàê æå ìî äó ëè ðó åò ñÿ ïè ùå âû ìè ôàê òî ðà ìè. Íà -
ïðè ìåð, ãî ëî äà íèå ïðè âî äèò ñíè æå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ïå -
÷å íî÷ íîé CYP2C11 è ýïîê ñè ãå íàç íîé àê òèâ íî ñòè
ó êðûñ [24]. Áèî ñèí òåç EETs óâå ëè ÷è âà åò ñÿ â ñî ñó äè -
ñòîé òêà íè, âû äå ëåí íîé ó êðî ëè êîâ, ïî ëó ÷àâ øèõ áî ãà -
òóþ õî ëå ñòå ðè íîì äè å òó ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì
[öèò. ïî 25].

Ôåð ìåí òû, ðå ãó ëè ðó þ ùèå ìåòà áî ëèçì EETs

Ñå ìåé ñò âî CYP2C âêëþ ÷à åò ðÿä ôåð ìåí òîâ:
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19, êî äè ðó å ìûõ ãå -
íà ìè ñ âû ñî êîé ñòå ïå íüþ ãî ìî ëî ãèè. Ñå ìåé ñò âî CYP2J
ïðåä ñòàâ ëå íî CYP2J2. Ôåð ìåí òû îáî èõ ñå ìåé ñò âà êà òà -
ëè çè ðó þò NADPH-çà âè ñè ìîå ïðå âðà ùå íèå àðà õè äî íî -
âîé êèñ ëî òû â ñìåñü EETs ñî ãëàñ íî ðå àê öèè:

Arac hi do na te + O2 + NADPH + H+ <=> X-EET +
NADP+ + H2O,
ãäå X — êî ëè ÷å ñò âî àòî ìîâ óã ëå ðî äà, âõî äÿ ùèõ â ýïîê -
ñèä íóþ ãðóï ïó (5,6-, 8,9-, 11,12-, 14,15) [KEGG
R07048-R07052].

CYP2J2 (OMIM 601258) — êëþ ÷å âîé ôåð ìåíò ýïîê -
ñè ãå íàç íî ãî ïó òè îá ìå íà àðà õè äî íî âîé êèñ ëî òû, ëî êà -
ëè çó åò ñÿ â ìåì á ðà íå ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîé ñå òè [25].
Íàè áî ëåå âû ñî êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè CYP2J2 îá íà -
ðó æåí â ñåð ä öå è òêà íÿõ æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà
[26]. Îä íèì èç ïåð âè÷ íûõ ïðî äóê òîâ ýïîê ñè äà öèè àðà -
õè äî íî âîé êèñ ëî òû ïîä äåé ñò âè åì CYP2J2 ÿâ ëÿ åò ñÿ
ñèí òåç 11,12-EET. CYP2J2 òàê æå ó÷à ñò âó åò â ìå òà áî -
ëèç ìå ðÿ äà äðó ãèõ ïî ëè åíî âûõ æèð íûõ êèñ ëîò — ëè íî -
ëå âîé, äî êî çà ãåê ñà å íî âîé è ýéêî çà ïåí òà å íî âîé, è ðÿ äà
êñå íî áè î òè êîâ. Ïðå ïà ðà òû äà íà çîë, àñ òå ìè çîë è êå òî -
êî íà çîë ðåç êî èí ãè áè ðó þò ôåð ìåíò â ñóá ìèê ðî ìî ëÿð -
íîì äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé [27]. Ìî ëå êó ëÿð íàÿ ìàñ -
ñà CYP2J2 — 57611 Äà. Ëî êà ëè çà öèÿ êî äè ðó þ ùå ãî ãå íà
— 1p31.3-p31.2. Âàæ íîé îñî áåí íî ñòüþ ãå íà CYP2J2 ÿâ -
ëÿ åò ñÿ îò ñóò ñò âèå ÒÀ ÒÀ-áîê ñà â ïðî êñè ìà ëü íîé ÷à ñ òè
ïðî ìî òî ðà è ñî äåð æà íèå ðÿ äà ñâÿ çû âà þ ùèõ ñàé òîâ äëÿ
òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà Sp1, ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü -
ñò âî âàòü î ïðè íàä ëåæ íî ñòè äàí íî ãî ãå íà ê êà òå ãî ðèè
ïî âñå ìå ñò íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ ñÿ ãå íîâ. Ïðåä ïî ëà ãà åò -
ñÿ íà ëè ÷èå 4 ñàé òîâ ñâÿ çû âà íèÿ äëÿ òðàíñ êðèï öè îí íî -
ãî ôàê òî ðà Sp1 â ïðî êñè ìà ëü íîé ÷à ñ òè ïðî ìî òî ðà
CYP2J2 â ïî ëî æå íè ÿõ: -84, -72, -50 è -45. Èí òå ðåñ íî,
÷òî îäèí SNP G-50T (-76G>T) ðàñ ïî ëî æåí â îä íîì èç
òà êèõ ñâÿ çû âà þ ùèõ ñàé òîâ äëÿ Sp1, ÷à ñ òî òà ìè íîð íî ãî
àë ëå ëÿ äàí íî ãî ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà âà ðü è ðó åò îò 8
äî 16% â ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ [28]. Òðàíñ -
êðèï öè îí íûé ôàê òîð Sp1 ðå ãó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà
CYP2J2; ïî òå ðÿ Sp1-ñâÿ çû âà þ ùå ãî ñàé òà ó èí äè âè äîâ
ñ ãå íî òè ïîì -50TÒ ïðè âî äèò ê âû ðà æåí íî ìó ñíè æå -
íèþ (ïî ðÿä êà 50%) òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè
ïðî ìî òî ðà ãå íà CYP2J2 è çíà ÷è òå ëü íî ìó ñíè æå íèþ îá -
ðà çî âà íèÿ EETs [29].

Ñå ìåé ñò âî CYP2C ñî ñòàâ ëÿ åò äî 20% îò âñåõ ñèí òå -
çè ðó å ìûõ öè òî õðî ìîâ Ð450 â ïå ÷å íè. Ïó òåì ñïëàé ñèí ãà
ìÐÍÊ-òðàíñ êðèï òîâ ãå íà CYP2C ôîð ìè ðó þò ñÿ õè ìåð -
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íûå ïðî äóê òû, ñî äåð æà ùèå ýê çî íû îò íå ñêî ëü êèõ ãå íîâ
CYP2C, ôóí ê öèè êî òî ðûõ äî êîí öà íå èç âå ñò íûì. Ôåð -
ìåí òû ñïå öè ôè÷ íû äëÿ ìóæ ÷èí è æåí ùèí è ó÷à ñò âó þò
â ôîð ìè ðî âà íèè ãîð ìî íà ëü íî ãî ïðî ôè ëÿ. Ñóá ñò ðà òà ìè
äëÿ íèõ ÿâ ëÿ þò ñÿ: äèà çå ïàì, îìåï ðà çîë, ìå ôå íè òî èí,
òî ëü áó òà ìèä, âàð ôà ðèí, à òàê æå ìíî ãèå íå ñòå ðî èä íûå
ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïðå ïà ðà òû. Îá ùåé îñî áåí íî -
ñòüþ ôåð ìåí òîâ ñå ìåé ñò âà CYP2C ÿâ ëÿ åò ñÿ òî, ÷òî ýê ñ -
ï ðåñ ñèÿ èí äó öè ðó åò ñÿ ôå íî áàð áè òà ëîì. Ãå íû ñå ìåé ñò âà 
ñãðóï ïè ðî âà íû â âè äå êëà ñ òå ðà â 500 ò.ï.í. íà õðî ìî ñî -
ìå 10q24.

CYP2C8 (OMIM 601129) — ïðî äóêò ãå íà — ìèê ðî ñî -
ìà ëü íàÿ ìî íî îê ñè ãå íà çà, ó÷à ñò âó åò â îêèñ ëå íèè ñòðóê -
òóð íî íå ðîä ñò âåí íûõ ñî å äè íå íèé, òà êèõ, êàê âàð ôà ðèí è 
ôå íè òî èí, àöå íî êó ìà ðî ëåì, òîë áó òà ìèä, à òàê æå íå êî òî -
ðûõ íå ñòå ðî èä íûõ ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðå ïà ðà òîâ,
êñå íî áè î òè êîâ è æèð íûõ êèñ ëîò. Â ðå àê öè ÿõ ýïîê ñè äè -
ðî âà íèÿ àðà õè äî íî âîé êèñ ëî òû ôåð ìåíò ãå íå ðè ðó åò òî -
ëü êî 14,15- è 11,12-öèñ-ýïîê ñèýé êî çàò ðè å íî âûå êèñ ëî òû 
[30]. Ïðî äóê öèÿ áåë êà CYP2C8 èí ãè áè ðó åò ñÿ íå êî òî ðû -
ìè àí òè áè î òè êà ìè, ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè è àí òè äè à -
áå òè ÷å ñêè ìè ïðå ïà ðà òà ìè. Ìî ëå êó ëÿð íàÿ ìàñ ñà —
55 825 Äà. Âà ðè àí òû ãå íà CYP2C8*2 è CYP2C8*3 — àñ ñî -
öè è ðî âà íû ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì âîç íèê íî âå íèÿ èí -
ôàð ê òà ìè î êàð äà è ãè ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåç íè [28].

CYP2C9 (OMIM 601130) âíî ñèò îñíîâ íîé âêëàä
â ñèí òåç ýïîê ñèýé êî çàò ðè å íî âûõ êèñ ëîò â ýí äî òå ëè à ëü -
íûõ êëåò êàõ; îí òàê æå âî âëå ÷åí â ìå òà áî ëèçì îêî ëî
100 ðàç ëè÷ íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ [31] è [32].
Ôåð ìåíò ñïî ñî áåí ìå òà áî ëè çè ðî âàòü ëè íî ëå íî âóþ êèñ -
ëî òó äî ïî òåí öè à ëü íî òîêñè÷ íûõ ïðî äóê òîâ: âåð íî ëè å -
âîé êèñ ëî òû (ëåé êî òîê ñèí) è èçî ëåé êî òîê ñè íà
(12,13-ýïîê ñè-9-îê òà äå öå íî àò), ñïî ñîá íûõ âû çû âàòü
ïî ëè îð ãàí íóþ íå äî ñòà òî÷ íîñòü è îñòðûé ðåñ ïè ðà òîð -
íûé äè ñò ðåññ [33]. Àê òèâ íîñòü CYP2C9 çíà ÷è òå ëü íî
ñíè æà åò ñÿ â ïðè ñóò ñò âèè âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ, àìè î äà ðî -
íà, ìè êî íà çî ëà, ôëó êî íà çî ëà. Ìî ëå êó ëÿð íàÿ ìàñ ñà ôåð -
ìåí òà ñî ñòàâ ëÿ åò 55628 Äà. Âà ðè àí ò íûå àë ëå ëè
CYP2C9*2 è CYP2C9*3 âñòðå ÷à þò ñÿ ïðè ìåð íî ó 10—12% 
è 8% åâ ðî ïåî è äîâ ñî îò âåò ñò âåí íî [34], èìå þò êàð äè -
îïðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò, âû ðà æà þ ùèé ñÿ â ñíè æå íèè
ðè ñ êà âîç íèê íî âå íèÿ èí ôàð ê òà ìè î êàð äà [35].

CYP2C18 (OMIM 601131) — îäèí èç ãå íîâ ñå ìåé ñò âà
CYP2C. Ôåð ìåíò îá ëà äà åò ýïîê ñè ãå íàç íîé àê òèâ íî -
ñòüþ, ïî ìè ìî ýòî ãî ó÷à ñò âó åò â ìå òà áî ëèç ìå ðÿ äà ïðå -
ïà ðà òîâ — ìå ôå íè òî èí, âå ðà ïà ìèë, òîë áó òà ìèä, âàð ôà -
ðèí, à òàê æå, êàê ïî ëà ãà þò, íå êî òî ðûõ ýí äî ãåí íûõ ñòå -
ðî èä íûõ ãîð ìî íîâ [36]. CYP2C18 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ ïðå è -
ìó ùå ñò âåí íî â ïðà âîì æå ëó äî÷ êå ñåð ä öà, ÷òî îáú ÿñ íÿ åò
íå äî ñòà òî÷ íóþ ýô ôåê òèâ íîñòü íå êî òî ðûõ êàð äè î ñå ëåê -
òèâ íûõ ïðå ïà ðà òîâ [37]. Ìî ëå êó ëÿð íàÿ ìàñ ñà ôåð ìåí òà
— 55711 Äà. Áû ëî âû ñêà çà íî ïðåä ïî ëî æå íèå î òîì, ÷òî
íî ñè òå ëü ñò âî ìè íîð íî ãî àë ëå ëÿ À ïî ëè ìîð ôèç ìà
rs12777823 ( âñòðå ÷à åò ñÿ ïðè ìåð íî ó 40% ÷åð íî êî æèõ
àìå ðè êàí öåâ) ìî æåò îáú ÿñ íèòü ðåç êîå ñíè æå íèå òî ëå -
ðàí ò íî ñòè ê âàð ôà ðè íó â ýòîé ãðóï ïå íà ñå ëå íèÿ [38].

Ïðî äóêò ãå íà CYP2C19 (OMIM 124020) âî âëå ÷åí
â ìå òà áî ëèçì íå òî ëü êî àðà õè äî íî âîé, íî è ëè íî ëå âîé,
äî êî çà ãåê ñà å íî âîé è ýéêî çà ïåí òà å íî âîé êèñ ëîò, à òàê æå
ðÿ äà òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ: îìåï ðà çî ëà, ïðî ãâà íè ëà,
äèà çå ïà ìà, ïðî ïðà íî ëî ëà, íå êî òî ðûõ áàð áè òó ðà òîâ.
Ìîù íûé èí ãè áè ðó þ ùèé ýô ôåêò íà ôåð ìåíò îêà çû âà þò
ôëó âîê ñà ìèí, ôëó îê ñå òèí, ìîê ëî áå ìèä [39]. Äëÿ ãå íà
óñòà íîâ ëå íû ïî÷ òè 10-êðàò íûå ìå æèí äè âè äó à ëü íûå ðàç -
ëè ÷èÿ â ýê ñ ï ðåñ ñèè â ïå ÷å íè. Ìî ëå êó ëÿð íàÿ ìàñ ñà ôåð -
ìåí òà — 55931 Äà. Ãåí CYP2C19 èìå åò äâà àë ëå ëü íûõ âà -
ðè àí òà, ñâÿ çàí íûõ ñî ñíè æåí íîé àê òèâ íî ñòüþ ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þ ùå ãî ñÿ ôåð ìåí òà. Îáà âà ðè àí òà îá íà ðó æè âà þò ñÿ
ó 3—5% åâ ðî ïåî è äîâ è 15—20% àçè à òîâ [40].

Öè òî çî ëü íàÿ ýïîê ñèä ãèä ðî ëà çà — 
êëþ ÷å âîé ôåð ìåíò ìå òà áî ëèç ìà EETs

Â íà òèâ íîì âè äå EETs ñó ùå ñò âó þò â êëåò êàõ íå äîë -
ãî, òàê êàê áû ñò ðî ãèä ðî ëè çó þò ñÿ â ñî îò âåò ñò âó þ ùèå
äè ãèä ðîê ñèýé êî çàò ðè å íî âûå êèñ ëî òû (DHETs) ïîä äåé -
ñò âè åì ðàñ òâî ðè ìîé ýïîê ñèä ãèä ðî ëà çû (sEH) (ðè ñó -
íîê). DHETs ÿâ ëÿ þò ñÿ íå àê òèâ íîé ôîð ìîé ñî îò âåò ñò âó -
þ ùèõ EETs, ìå íåå ëè ïî ôèëüíîé è ëåã ÷å ìå òà áî ëè çè ðó -
þ ùåé ñÿ äðó ãè ìè ôåð ìåí òà ìè [41]. Ðàñ òâî ðè ìàÿ ýïîê -
ñèä ãèä ðî ëà çà — âíóò ðè êëå òî÷ íûé ôåð ìåíò, ïðåä ñòàâ ëÿ -
þ ùèé ñî áîé ãî ìî äè ìåð ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñîé 125 êÄà. 
Îí ñî ñòî èò èç äâóõ äî ìå íîâ, ðàç äå ëåí íûõ ëèí êåð íûì
ó÷à ñò êîì ñ âû ñî êèì ñî äåð æà íè åì ïðî ëè íà [42]. Ó ìëå -
êî ïè òà þ ùèõ sEH ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ãî ìî äè ìåð, ðàñ ïî -
ëî æåí íûé âî âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñðå äå. N-êîí öå âîé äî -
ìåí ïðî ÿâ ëÿ åò ôîñ ôà òàç íóþ àê òèâ íîñòü, ãèä ðî ëè çóÿ ëè -
ïèä íûå ôîñ ôà òû, à C-êîí öå âîé äî ìåí ïðå âðà ùà åò
ýïîê ñè äû â ñî îò âåò ñò âó þ ùèå èì äè î ëû [43].

Âïåð âûå sEH áû ëà îá íà ðó æå íà â ðàñ òâî ðè ìîé ôðàê -
öèè ëè çà òîâ íå êî òî ðûõ îð ãà íîâ. Âïî ñëåä ñò âèè áû ëà
óñòà íîâ ëå íà ñóá ê ëå òî÷ íàÿ ëî êà ëè çà öèÿ ôåð ìåí òà íà
óðîâ íå ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé, ìèê ðî ñî ìà ëü íîé è öè òî -
çîëü íîé ôðàê öèé [44]. Îñíîâ íàÿ ìàñ ñà sEH ñèí òå çè ðó -
åò ñÿ â ïå ÷å íè è ïî÷ êàõ.

Ãåí EPHX2, êî äè ðó þ ùèé sEH, ëî êà ëè çî âàí â õðî -
ìî ñî ìå 8p21.2-p21.1. Îí âêëþ ÷à åò 19 ýê çî íîâ, îïðå äå -
ëÿ þ ùèõ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü â 555 àìè íî êèñ ëîò íûõ
îñòàò êîâ.

Ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ óêà çû âà þò íà ñâÿçü
ìåæ äó ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè EPHX2 è ðè ñ êîì âîç íèê íî âå -
íèÿ èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà [45], öå ðåá ðî âà ñêó -
ëÿð íûõ çà áî ëå âà íèé [46]. Ñðå äè ïî ëè ìîð ôèç ìîâ áû ëè
âû ÿâ ëå íû âà ðè àí òû ñ ïî âû øåí íîé (Arg55) è ïî íè æåí -
íîé (Gln287) àê òèâ íî ñòüþ sEH in vit ro. Â ðàì êàõ èñ ñëå -
äî âà íèÿ Co ro na ry Ar te ry Risk De ve lop ment in Young
Adults (CARDIA) óäà ëîñü óñòà íî âèòü íà ëè ÷èå ñâÿ çè
ìåæ äó àë ëå ëü íûì âà ðè àí òîì Gln287 è ñóá ê ëè íè ÷å ñêèì 
àòå ðî ñê ëå ðî çîì ó àô ðî à ìå ðè êàí öåâ; àë ëåëü Arg55 áûë
àñ ñî öè è ðî âàí ñ ïî âû øåí íîé àê òèâ íî ñòüþ sEH in vi vo è 
ðè ñ êîì âîç íèê íî âå íèÿ èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà
ó áå ëûõ àìå ðè êàí öåâ. Àë ëåëü Arg55 òàê æå àñ ñî öè è ðî -
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âàí ñî ñíè æåí íîé âà çî äè ëà òà öèåé â îò âåò íà ïðèåì
áðà äè êè íèíà [47].

Ñ ó÷å òîì óêà çàí íûõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé EETs
è sEH ñòà íî âèò ñÿ î÷å âèä íîé ðîëü èí ãè áè òî ðîâ sEH êàê
ïðî ãðåñ ñèâ íûõ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ àãåí òîâ. Íà äàí íûõ
ìî ìåíò èõ èç âå ñò íî äî âî ëü íî ìíî ãî. Ïðè âå äåì ëèøü íå -
ñêî ëü êî ïðè ìå ðîâ.

Ïðè ìå íå íèå èí ãè áè òî ðà sEH ñ êî äîì AR9281 âû ÿ âè ëî 
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå óëó÷ øå íèå ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ
â èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà ìî äå ëÿõ äèà áå òà ó æè âîò íûõ, ãè ïåð -
òåí çèè è îæè ðå íèÿ [48]. Ìîù íûé èí ãè áè òîð sEH ñ êî äîì
GSK2256294A ñíè æà åò âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïðî öåñ ñû â ëåã êèõ 
ó ìû øåé, ïîä âåð ã íó òûõ âîç äåé ñò âèþ ñè ãà ðåò íî ãî äû ìà
[49]. Ó ìû øåé ñ ôå íî òè ïîì ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà
èí ãè áè òîð sEH/àãî íèñò EET çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷èë êîí -
öåí ò ðà öèþ ñî ñó äè ñòûõ EETs. Ñëåä ñò âè åì ýòî ãî ÿâè ëîñü
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå -
íèÿ, óäà ëîñü ïðåä îò âðà òèòü óâå ëè ÷å íèå ìàñ ñû òå ëà è ïî -
âû ñèòü ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê èí ñó ëè íó [50].

Çà êëþ ÷å íèå

Ïî èñê ïî òåí öè à ëü íûõ ìè øå íåé äëÿ òå ðà ïèè è ðàç -
ðà áîò êà ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ, íà ïðàâ ëåí íûõ íà
óñè ëå íèå ýí äî ãåí íî ãî ñèí òå çà EETs, ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî -
áîé ïðèí öè ïè à ëü íî íî âûé è ìíî ãî îáå ùà þ ùèé ïîä õîä
ê ëå ÷å íèþ àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè, àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å -
ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ ñî ñó äîâ ðàç ëè÷ íîé ëî êà ëè çà öèè, à òàê -
æå ôîð ìè ðó þ ùèõ ñÿ íà èõ ôî íå ïî ðà æå íèé îð ãà íîâ-ìè -
øå íåé.

Íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûì è êëè íè ÷å ñêè îïðàâ äàí -
íûì ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî èñê ýô ôåê òèâ íûõ èí ãè áè òî ðîâ sÅÍ.
Ïî òåí öè àë ïðè ìå íå íèÿ òà êèõ ïðå ïà ðà òîâ îõ âà òû âà åò
öå ëûé ñïåêòð áî ëåç íåí íûõ ñî ñòî ÿ íèé: ïðè ãè ïåð òåí -
çèè ýô ôåê òèâ íîñòü ïðè ìå íå íèÿ èí ãè áè òî ðîâ ïî êà çà íà 
íà æè âîò íûõ ìî äå ëÿõ, ÷òî, ñ ó÷å òîì ñó ùå ñò âó þ ùèõ íà
ðûí êå àíà ëî ãîâ, ðàñ øè ðÿ åò âîç ìîæ íî ñòè ñî ÷å òàí íîé
òå ðà ïèè; ïðè ãè ïåð ò ðî ôèè ñåð ä öà, àðèò ìèè, àòå ðî ñêëå -
ðî çå è àíåâ ðèç ìå àîð òû èí ãè áè òî ðû ñïî ñîá íû ýô ôåê -
òèâ íî ñíè æàòü ñî êðà òè òå ëü íóþ ñè ëó ìè î êàð äà è âå ëè -
÷è íó àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé, èí òåí ñèâ -
íîñòü âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ, ñìÿã ÷àòü êëè íè ÷å -
ñêîå òå ÷å íèå ïà òî ëî ãèè. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà ãðû çó íàõ
èí ãè áè òî ðû sÅÍ óìå íü øà ëè ðàç ìå ðû èí ôàð ê òà è ðå -
ïåð ôó çè îí íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ìè î êàð äà, à òàê æå ïðè âî -
äè ëè ê îá ùå ìó ñíè æå íèþ àã ðå ãà öè îí íî ãî ïî òåí öè à ëà
òðîì áî öè òîâ. Êðî ìå òî ãî, íà æè âîò íûõ ìî äå ëÿõ ïî êà -
çà íî ïðî òåê òèâ íîå äåé ñò âèå èí ãè áè òî ðîâ ïðè ïî âðåæ -
äå íèè ïî ÷åê è ïî ÷å÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè ðàç ëè÷ íîé
ýòè î ëî ãèè — ãè ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåç íè, õè ìè î òå ðà ïèè, 
âîñ ïà ëå íèÿ [51].

Ãëó áî êîå ïî íè ìà íèå ïó òåé ìå òà áî ëèç ìà EETs è ìå -
õà íèç ìîâ èõ ðå ãó ëÿ öèè, à òàê æå íà ñëåä ñò âåí íûõ ôàê òî -
ðîâ, îïðå äå ëÿ þ ùèõ âå ðî ÿò íîñòü âîç íèê íî âå íèÿ ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèè, äîë æíû ñòàòü ïðî÷ íîé ìå òî -
äî ëî ãè ÷å ñêîé îñíî âîé ïðè âû áî ðå òàê òè êè ëå ÷å íèÿ,

îáÿ çà òå ëü íûì êðè òå ðè åì ïðè íà çíà ÷å íèè êîì ï ëåê ñ íîé
è êîì áè íè ðî âàí íîé òå ðà ïèè, ñ ó÷å òîì êîð ðåê òèâ, âíî -
ñè ìûõ, ïðåæ äå âñå ãî, èí äè âè äó à ëü íû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè ïà -
öè åí òîâ.
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