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Резюме 
Цель исследования. Оценка выраженности экспрессии проаутофагического белка Beclin-1 в мио-

карде при различной стрессоустойчивости после экспериментального ушиба сердца.  
Материалы и методы. В исследование включили 68 белых беспородных крыс-самцов массой 

250–300 г. Животных ранжировали по крайним вариантам стрессоустойчивости. Среднестрессоустой-
чивых крыс (n=36) исключили из исследования. Затем сформировали контрольную (n=16) и опытную 
(n=16) группы. В каждой группе выделили подгруппы, включавшие крыс с высокой и низкой стрес-
соустойчивостью, по 8 животных в каждой. В опытной группе через 24 ч после моделирования ушиба 
сердца из межжелудочковой перегородки, передних стенок левого и правого желудочков иссекали 
фрагменты миокарда 5×5 мм, изготавливали гистологические срезы, проводили реакцию с первичными 
поликлональными антителами Anti-Beclin-1. Полученные образцы исследовали под микроскопом. 

Результаты. Иммуногистохимическое исследование выявило статистически значимое увеличе-
ние (p=0,0002) экспрессии белка Beclin-1 в цитоплазме кардиомиоцитов в опытной группе по сравне-
нию с контрольной вне зависимости от исходной стрессоустойчивости. Однако в миокарде высоко-
устойчивых к стрессу травмированных крыс наблюдали более выраженный уровень экспрессии 
белка Beclin-1 (Me=4,3; LQ=4,0; HQ=4,3) в сравнении с низкоустойчивыми особями (Me=3,6; LQ=3,3; 
HQ=3,6) (p=0,0009). 

Заключение. Выявленное увеличение экспрессии белка Beclin-1 в посттравматическом периоде 
экспериментального ушиба сердца свидетельствует об активации процессов аутофагии. Выражен-
ность аутофагии различалась в зависимости от стрессоустойчивости организма животного. 
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Summary 
Objective. Evaluation of myocardial expression of the pro-autophagic protein Beclin-1 after cardiac con-

tusion in experimental animals with different stress resistance. 
Materials and methods. The study included 68 white mongrel male rats weighing 250–300 g. After ranking 

for extreme variants of stress resistance, moderately stress-resistant rats (N=36) were excluded from the study. 
The remaining animals were split into the control (N=16) and study (N=16) groups, each group composed of 
8 high stress resistant and 8 low stress resistant rats. In the study group, 24 hours after inflicted cardiac contu-
sion, 5×5 mm myocardial tissue specimens were sampled from the intraventricular septum, anterior walls of 
the left and right ventricles, histological sections were made, and a reaction with primary polyclonal Anti-Be-
clin-1 antibodies was performed. Beclin-1 expression was evaluated under the microscope.  

Results. Immunohistochemical evaluation revealed a statistically significant increase in Beclin-1 protein 
expression (P=0.0002) in the cytoplasm of cardiomyocytes in the study group vs the control group, regardless 
of animals’ baseline stress resistance. However, expression of Beclin-1 protein in the myocardium of highly 
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stress-resistant rats (Me=4.3; LQ=4.0; HQ=4.3) was significantly higher versus low-resistant animals (Me=3.6; 
LQ=3.3; HQ=3.6) (P=0.0009). 

Conclusion. Increased expression of Beclin-1 protein in the post-traumatic period of experimental cardiac 
contusion indicates autophagic flux activation. Intensity of autophagy varied depending on the animal’s stress 
resistance. 
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Введение 
Основными патогенетическими факторами 

посттравматического периода ушиба сердца 
являются циркуляторная гипоксия и нарушение 
течения энергозависимых процессов [1, 2] в со-
вокупности с механическим повреждением, 
приводящие к накоплению в кардиомиоцитах 
поврежденных органелл, несвернутых белков, 
лактата, ионов Ca2+, а также к нехватке субстрата 
для поддержания необходимого уровня гоме-
остаза и запуска репаративных процессов [3–5]. 
На моделях ишемического повреждения мио-
карда эти факторы описаны как триггеры, спо-
собные привести к увеличению активности фе-
номена аутофагии — одного из вариантов за-
программированной клеточной гибели, суть 
которого заключается в деградации повреж-
денных органелл с целью дальнейшего исполь-
зования их клеткой для восстановления мета-
болизма и формирования новых функциональ-
но полноценных структур [6]. Кроме того, в па-
тогенезе тупой травмы сердца существенную 
роль играет стресс-реакция в рамках общего 
адаптационного синдрома. Выполненными ра-
нее исследованиями нами были определены 
паттерны системных и тканевых гормонально-
метаболических сдвигов в посттравматическом 
периоде экспериментального ушиба сердца, ха-
рактерных для стресс-реакции, но различных 
по выраженности у животных с разным исход-
ным уровнем устойчивости к стрессу [7]. В дру-
гом исследовании  [8] была показана зависи-
мость функций кроветворных органов от тонуса 
симпатоадреналовой и гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой систем у собак с разной 
стрессовой чувствительностью.  

Исходя из этого предположили, что в пост-
травматическом периоде ушиба сердца суще-
ствуют предпосылки для феномена аутофагии 
как тканевой стресс-ассоциированной реакции 
миокарда, выраженность которой может раз-
личаться в зависимости от уровня стрессо-
устойчивости организма. 

Цель исследования — оценка выраженности 
экспрессии проаутофагического белка Beclin-1 
в миокарде при различной стрессоустойчивости 
после экспериментального ушиба сердца.  

Материал и методы 
В исследование включили 68 белых беспородных 

крыс-самцов массой 250–300 г в соответствии с пра-

вилами проведения работ и содержания животных 
(Приказ Минздрава РФ от 01.04.2016 №199н «Об 
утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики») при свободном доступе к комбиниро-
ванному корму и воде. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ 
Минздрава России. В качестве средства для наркоза 
на всех инвазивных этапах эксперимента использо-
вали препарат Золетил 100 (тилетамин, золазепам) 
в дозе 30 мг/кг внутрибрюшинно. 

Для формирования контрольной (К) и опыт-
ной (О) групп провели оценку стрессоустойчивости 
животных посредством модифицированной методики 
ранжирования с использованием тестов «Открытое 
поле» и принудительного плавания Порсолта [9]. Ре-
зультаты выполненных ранее исследований с оценкой 
в плазме крови концентрации кортикостерона, глю-
козы, триглицеридов, лактата, а также содержания 
в миокарде восстановленного глутатиона и общей 
антиоксидантной способности показали, что моди-
фицированная методика ранжирования крыс по 
стрессоустойчивости позволяет произвести отбор 
особей с максимально выраженными различиями 
системных и тканевых признаков стресс-реакции [7].  

Среднестрессоустойчивых животных (n=36) ис-
ключили из исследования, так как критерием отбора 
установили крайние варианты стрессоустойчивости. 

В каждую из групп включили животных с низ-
кой (Н) и высокой (В) стрессоустойчивостью. Таким 
образом сформировали две подгруппы контрольной 
группы (КВ и КН) и две подгруппы опытной группы 
(ОВ и ОН), по 8 животных в каждой. 

В опытной группе моделировали ушиб сердца 
с помощью оригинального устройства, имитирую-
щего удар передней поверхности грудной клетки о 
стойку руля при столкновении движущегося авто-
мобиля с препятствием [10].  

Сердца крыс извлекали через 24 ч после моде-
лирования травмы, изготавливали срезы сердца. 
Для выявления зон повреждения срезы окрашивали 
раствором нитросинего тетразолия, после чего для 
повышения контрастности окраски срезы помещали 
в 10% раствор формалина на 30 мин  [11]. Повреж-
денные участки миокарда имели серо-белый цвет, а 
неповрежденный миокард — сине-черный цвет 
(рис.  1). Фрагменты миокарда 5×5 мм иссекали из 
зон, подверженных наибольшему травматическому 
воздействию: межжелудочковой перегородки, пе-
редних стенок левого и правого желудочков. Образцы 
для микроскопии обрабатывали по общепринятой 
методике, заливали в парафин. Гистологические сре-

Экспериментальные исследования
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зы толщиной 5 мкм изготавливали на микротоме 
EprediaHM 340E (Epredia, Великобритания) и наносили 
на стекла с адгезивным покрытием. Полученные об-
разцы подвергали депарафинизации ксилолом и об-
рабатывали спиртами нисходящей концентрации.  

Для оценки экспрессии проаутофагического 
белка Beclin-1 проводили реакцию с первичными по-
ликлональными кроличьими антителами Anti-Be-
clin-1 (HUABIO, Китай), номер R1509-1, разведение 
1:100. Результаты иммуногистохимического исследо-
вания визуализировали с помощью набора реагентов 
«Универсальная двухстадийная система детекции 
PrimeVision: антитела к IgG мыши/кролика — 
HRP/DAB» (ПраймБиоМед, Россия). Препараты до-
крашивали гематоксилином. Иммуногистохимиче-
скую реакцию расценивали как положительную при 
появлении в цитоплазме кардиомиоцитов коричне-
вого окрашивания. Световую микроскопию осуществ-
ляли на микроскопе Axioskop 40 (Zeiss, Германия) при 
400-кратном увеличении в 10 полях зрения в каждом 
препарате. С помощью камеры Axiocam 503 color 
(Zeiss, Германия) и графической программы ZenBlue 
изображения каждого поля зрения фиксировали 
для дальнейшей оценки результатов иммуногисто-
химического исследования.  

Анализ полученных изображений миокарда про-
водили с использованием полуколичественного метода. 
Система подсчета учитывала два параметра: интен-
сивность иммуногистохимической окраски по четы-
рехбалльной шкале (0 — отсутствие окрашивания, 
1 — слабая интенсивность окрашивания, 2 — умеренная 
интенсивность окрашивания, 3 — выраженное окра-
шивание) и площадь окрашивания, выраженную в 
баллах, соответствующих проценту окрашенных кар-
диомиоцитов от всех кардиомиоцитов в поле зрения 
(0–20% — 1 балл, 20–40% — 2 балла, 40–60% — 3 балла, 
60–80% — 4 балла, 80–100% — 5  баллов). Конечным 
результатом являлась сумма баллов интенсивности 
окрашивания и площади окрашенных кардиомиоцитов 
для каждого отдельно взятого поля зрения, после 
чего производили расчет среднего арифметического 
значения для всех 10 полей зрения и рассчитывали 
индекс экспрессии для каждого животного, далее про-
изводили сравнение значений показателей, получен-
ных у животных из разных групп и подгрупп. 

Моделирование ушиба сердца и пробоподготовку 
проводили в лаборатории кафедры патофизиологии, 
иммуногистохимическое исследование — в лабора-
тории кафедры патологической анатомии Омского 
государственного медицинского университета.  

Количественные переменные проверяли на 
нормальность распределения с использованием теста 
Шапиро–Уилка. Данные обработали статистически 
методами описательной статистики и сравнения вы-
борок (U-критерий Манна–Уитни). Уровень стати-
стической значимости приняли равным 0,05. Данные 
обработали с использованием программы IBM SPSS 
Statistics 23. Результаты представили в виде медианы 
(Me) и межквартильного диапазона (LQ–HQ). 

Результаты  

Макроскопические изменения в миокарде 
после окраски раствором нитросинего тетра-
золия заключались в появлении окрашивания 
серо-белым цветом поврежденных участков и 
сине-черным цветом — неповрежденных. При 
микроскопическом исследовании в зоне по-
вреждения миокарда после экспериментального 
ушиба сердца наблюдали отек и расширение 
пространств между кардиомиоцитами, нерегу-
лярную структуру вставочных дисков, очаговую 
утрату поперечной исчерченности с появлением 
гиперэозинофильных участков, волнообразную 
деформацию кардиомиоцитов, а также — начало 
фрагментации отдельных кардиомиоцитов. 

Иммуногистохимическое исследование вы-
явило значительное увеличение (p=0,0002) экс-
прессии проаутофагического белка Beclin-1 в 
цитоплазме кардиомиоцитов в опытной группе 
по сравнению с контрольной (рис. 2). В миокарде 
высокоустойчивых к стрессу травмированных 
крыс (подгруппа ОВ) наблюдали статистически 
значимо высокий уровень (p=0,0009) экспрессии 
Beclin-1 (Me=4,3; LQ=4,0; HQ=4,3) в сравнении с 
низкоустойчивыми травмированными живот-
ными из подгруппы ОН (Me=3,6; LQ=3,3; HQ=3,6). 
Различий между подгруппами контрольной 
группы не выявили (Me=3,0; LQ=3,0; HQ=3,0). 

Качественная оценка экспрессии Beclin-1 
показала, что в контрольной группе положи-
тельная реакция отсутствовала либо определялась 
в незначительном количестве в виде неравно-
мерных вкраплений в цитоплазме кардиомио-
цитов коричневого цвета низкой интенсивности. 
Различия между низко- и высокоустойчивыми к 
стрессу особями контрольной группы (подгруп-
пы КВ и КН) отсутствовали (рис. 3, a, b).  

Рис. 1. Макроскопическая визуализация очагов повреж-
дения миокарда раствором нитросинего тетразолия.  
Примечание. Очаги повреждения обведены красной 
линией. 



57w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  6

Экспериментальные исследования

У крыс с высокой стрессоустойчивостью 
после тупой травмы сердца регистрировали 
неравномерное цитоплазматическое окраши-
вание умеренной или высокой интенсивности 
диффузного характера (рис. 3, c). В подгруппе 
низкоустойчивых к стрессу травмированных 
крыс (ОН) отмечали отдельные фокусы кар-
диомиоцитов с цитоплазматическим окраши-
ванием умеренной или низкой интенсивности 
(рис. 3, d). У травмированных животных вне 
зависимости от устойчивости к стрессу (под-
группы ОВ и ОН) наблюдали тенденцию к уве-
личению интенсивности окраски и количества 
положительно окрашенных кардиомиоцитов 
по направлению к эпикарду, в зонах травмати-
ческого повреждения.  

Обсуждение 
Beclin-1 является основной субъединицей 

фосфатидилинозитол-3-киназного комплекса 
класса III (Phosphoinositide 3-kinases, PI3K 
Class III C1), запускающего аутофагию путем 
продукции фосфатидилинозитол-3-фосфата 
(Phosphatidylinositol 3-phosphate, PtdIns3P) и 
дальнейшего рекрутирования генов DFCP1 и 
WIPI, ответственных за образование изоли-
рующей мембраны и ее отделения от эндо-
плазматического ретикулума (рис. 4). Кроме 
того, Beclin-1 входит в состав PI3K Class III C2, 
основные эффекты которого реализуются на 
стадии слияния аутофагосомы и лизосомы 
для обеспечения деградации внутриклеточ-
ного субстрата  [12–14]. Регистрируемое уве-

личение экспрессии белка Beclin-1 у животных 
опытной группы, по сравнению с группой 
контроля, свидетельствует об активации ауто-
фагического потока в посттравматическом 
периоде экспериментального ушиба сердца. 

Активация аутофагии после тупой травмы 
сердца связана с возникновением в кардиомио-
цитах окислительного стресса, повреждением 
органелл, накоплением активированных форм 
кислорода (АФК) и ионов Ca2+, недостаточным 
синтезом аденозинтрифосфата (АТФ) и, как след-
ствие, нарастающим энергодефицитом  [15–17]. 
Стресс митохондрий приводит к повышенной 
продукции в дыхательной цепи АФК, которые 
являются основными индукторами аутофагиче-
ского потока и напрямую могут инактивировать 
комплекс mTOR (mammalian target of rapamycin) 
(рис. 4), инициируя тем самым процессы аутофа-
гии  [18, 19]. Снижение содержания восстанов-
ленного глутатиона и общей антиоксидантной 
способности у травмированных крыс с низкой 
устойчивостью к стрессу (подгруппа ОН) по 
сравнению с высокоустойчивыми особями (под-
группа ОВ) подтверждает более выраженный ок-
сидативный стресс и закономерное накопление 
АФК в кардиомиоцитах. Исходя из этой логики, 
при более высоких уровнях АФК у низкоустой-
чивых к стрессу животных выраженность про-
цессов аутофагии в поврежденном миокарде так-
же должна быть значительно больше, однако по 
данным иммуногистохимического исследования 
экспрессия Beclin-1 у низкоустойчивых к стрессу 
животных опытной группы была выражена мень-
ше, чем у крыс с высокой стрессоустойчивостью.  

Этот факт, возможно, объясняется тем, что 
в различных условиях (разные модели, различ-
ная тяжесть повреждения) последствия реа-
лизации аутофагических процессов могут прин-
ципиально различаться. Например, при отно-
сительно легкой травме аутофагия играет ис-
ключительно защитно-приспособительную 
роль [20], тогда как при более тяжелой травме 
гиперактивация аутофагического потока или 
незавершенность ее процессов — в частности, 
избыточное образование и накопление ауто-
фагосом без их дальнейшего слияния с лизо-
сомами — может привести к гибели клетки [21, 
22]. В свою очередь, умеренная концентрация 
АФК в клетке вызывает усиление процессов 
аутофагии, способствующих репарации и вы-
живанию клетки (рис. 4). Однако накопление 
АФК выше определенного уровня может при-
вести к усилению фосфорилирования проапоп-
тотического белка Bcl-2  [23], а также к посто-
янной активации сигнального пути апоптоза 
JNK, которые опосредуют клеточную гибель 
митохондриальными путями, усиливая апоптоз 
и ингибируя аутофагию [16]. Вероятно, вслед-

Рис. 2. Экспрессия проаутофагического маркера Beclin-1 
в цитоплазме кардиомиоцитов в зоне повреждения через 
24 ч после моделирования ушиба сердца.  
Примечание. ИЭ — индекс экспрессии в абсолютных 
единицах, представляет собой результат деления суммы 
баллов интенсивности окрашивания и баллов площади 
окрашивания на количество полей зрения; КВ — конт-
рольная группа, подгруппа с высокой стрессоустойчи-
востью; КН — контрольная группа, подгруппа с низкой 
стрессоустойчивостью; ОВ — опытная группа, подгруппа 
с высокой стрессоустойчивостью; ОН — опытная группа, 
подгруппа с низкой стрессоустойчивостью. 
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ствие чрезмерно высокой концентрации кис-
лородных метаболитов в кардиомиоцитах и 
низкой исходной стрессоустойчивости живот-
ных, обусловливающей чрезмерный уровень 
напряжения стресс-реализующих систем, трав-
матическое воздействие способствовало сначала 
запуску аутофагии, а затем, в связи с ее не-
эффективностью, переключению программы 
клеточной гибели на путь апоптоза. 

Повреждение митохондрий приводит также 
к снижению синтеза АТФ и нарушению энерге-
тического баланса клеток. Аденозинмонофос-
фат-активируемая протеинкиназа (adenosinemo-
nophosphate-activated proteinkinase, AMPK) яв-
ляется своеобразным датчиком, отслеживаю-
щим изменение соотношения АТФ/АМФ и спо-
собным в ответ на недостаточное содержание 
АТФ в клетке запускать аутофагию через инак-
тивацию комплекса mTOR (рис. 4). Аутофагия, 
выступающая в качестве адаптивного механиз-
ма, обеспечивает клетку необходимой энергией 
за счет деградации поврежденных органелл и 

аномальных белков. Однако при нарушении 
баланса, достигнутого в результате запуска этого 
резервного механизма, происходит ингибиро-
вание аутофагии и запуск апоптотической про-
граммы гибели клетки с участием белков 
Bax/Bak (членов семейства Bcl-2, необходимых 
для пермеабилизации наружной мембраны ми-
тохондрий) или путем прямой активации каспаз 
вследствие невозможности компенсации кле-
точного энергодефицита. Более того, сам процесс 
аутофагии потребляет большое количество АТФ 
на всех стадиях — от инициации до образования 
аутофаголизосомы, в связи с чем значительный 
энергодефицит может напрямую нарушать про-
текание любого этапа аутофагии [24].  

Повышение концентрации в крови молочной 
кислоты после экспериментального ушиба серд-
ца [7] отражает накопление продуктов анаэробного 
гликолиза и косвенно свидетельствует о развитии 
в клетках энергодефицита, а более высокие значе-
ния лактата у травмированных животных с низкой 
стрессоустойчивостью дает основание предпо-

Рис. 3. Экспрессия белка Beclin-1 в кардиомиоцитах левого желудочка крыс. Продольный срез миокарда.  
Примечание. Иммуногистохимическое окрашивание, ×400. a — контрольная группа, подгруппа с высокой стрессо-
устойчивостью (КВ); b — контрольная группа, подгруппа с низкой стрессоустойчивостью (КН); a, b — слабо выраженная 
цитоплазматическая экспрессия в отдельных кардиомиоцитах; c — опытная группа, подгруппа с высокой стрессоустой-
чивостью (ОВ); цитоплазматическая экспрессия высокой и умеренной интенсивности диффузного характера; d — 
опытная группа, подгруппа с низкой стрессоустойчивостью (ОН); отдельные фокусы кардиомиоцитов с цитоплазматической 
экспрессией умеренной интенсивности. 
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ложить, что и содержание АТФ в кардиомиоцитах 
этих особей также было значительно ниже по 
сравнению с высокоустойчивыми. В этих условиях 
запуск аутофагии, вероятно, был невозможен 
или протекание аутофагических реакций было 
приостановлено на каком-либо этапе. 

Вызванный тупой травмой сердца стресс эн-
доплазматического ретикулума (ЭПР) кардио-
миоцитов способствует накоплению в нем не-
правильно свернутых белков, а также высвобож-
дению ионов Ca2+ из ЭПР — основного места хра-
нения внутриклеточного кальция. Оба названных 
фактора способны запускать процесс аутофагии, 
причем в первом случае инициация происходит 
за счет реакции развернутых белков (Unfolded 
protein response, UPR) и активации трансмем-
бранных белков эндоплазматического ретикулума, 
опосредованно воздействующих на комплексы 
AMPK и mTOR (рис. 4). Однако в ситуации значи-
тельного структурного повреждения ЭПР процесс 
аутофагии может быть нарушен или приоста-
новлен на этапе образования фагофора [25]. 

В свою очередь, повышение концентрации 
ионов Ca2+ в цитоплазме приводит к активации 
комплекса AMPK через кальций/кальмодулин-
зависимую протеинкиназу (Calcium/calmodulin-

dependent proteinkinase, CaMKK), вследствие чего 
происходит ингибирование mTOR и запуск ауто-
фагических процессов [17]. Однако вследствие 
значительного накопления кальция в клетке 
закономерно увеличивается однонаправленный 
перенос Ca2+ через мембрану митохондрий, ко-
торые, как и ЭПР, являются местом его хранения. 
Увеличение содержания кальция в митохондриях 
приводит к значительной активации электрон-
ной транспортной цепи с целью образования 
большего количества АТФ, однако эти процессы 
сопровождаются утечкой свободных электронов, 
что приводит к образованию АФК (рис. 4). Более 
того, избыточный захват кальция митохондриями 
может вызвать их дисфункцию и утечку цито-
хрома С, что, в свою очередь, будет способствовать 
активации каскада каспаз и реализации про-
граммы апоптотической гибели клетки [25].  

При повреждении лизосом также может 
происходить утечка ионов Ca2+, так как в данном 
случае кальций используется в регуляции ауто-
фагии для облегчения слияния аутофагосомаль-
ных и лизосомных мембран. Однако выход Ca2+ 
из лизосом также вносит вклад в повышение 
концентрации кальция в цитоплазме и, с одной 
стороны, запускает аутофагическую репарацию, 

Рис. 4. Экспрессия проаутофагического белка Beclin-1 в зоне повреждения миокарда после моделирования ушиба 
сердца при различной стрессоустойчивости. Рисунок авторов. 
Примечание. ЭПР — эндоплазматический ретикулум; АФК — активированные формы кислорода; АТФ — аденозинтри-
фосфат; UPR — реакция развернутых белков; mTOR — мишень рапамицина млекопитающих; AMPK — аденозинмоно-
фосфат-активируемая протеинкиназа; cyt C — цитохром С.
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а с другой — перегружает дыхательную цепь в 
митохондриях и может приводить к апоптозу [25]. 
Кроме того, структурные нарушения лизосом 
вызывают активацию белков семейства галек-
тинов, которые являются сенсорами лизосо-
мального повреждения и регулируют процессы 
аутофагии, направленной на репарацию непо-
средственно лизосом (рис. 4). Однако при значи-
тельном их повреждении или неэффективности 
лизофагии структурно и функционально непол-
ноценные лизосомы тормозят аутофагию на 
стадии слияния и деградации, что приводит к 
накоплению в клетке аутофагосом и клеточной 
гибели вследствие аутофагии, называемой «ауто-
зом». Более того, значительное повреждение ли-
зосомальной мембраны может привести к выходу 
в цитоплазму катепсинов и гибели клетки [26]. 

На выраженность экспрессии Beclin-1 могут 
влиять различные факторы апоптоза, такие как 
Bcl-2, каспаза 3, каспаза 8, активация которых 
происходит вследствие чрезмерного повреждения 
органелл кардиомиоцитов, накопления в цито-
плазме АФК, Ca2+, выраженного дефицита АТФ 
(рис. 4). Проапоптотический белок Bcl-2 способен 
ингибировать аутофагию, связываясь с ним в до-
мене BH3, что вызывает диссоциацию Beclin-1 и 
Vps-34 и высвобождает Beclin-1 из активных ком-
плексов PI3K Class IIIC1 и PI3K Class IIIC2 [13]. При 
запуске апоптотических процессов активирован-
ные каспаза 3 и каспаза 8 способны расщеплять 
молекулу белка Beclin-1 на фрагменты, которые 
не обладают аутофагической активностью [13, 27, 
28]. Кроме того, продукты расщепления Beclin-1 
могут связываться с митохондриальной мембра-
ной, что приводит к высвобождению проапопто-
тических факторов, ускоряющих процесс апоптоза. 
Другие аутофагические агенты, такие как Vps-34, 
Atg5, LC3-II, AMBRA, также могут становиться ми-
шенями апоптотических протеаз, что приводит к 
ингибированию аутофагии [29]. 

Таким образом, более выраженная экс-
прессия проаутофагического маркера Beclin-1 
в посттравматическом периоде эксперимен-
тального ушиба сердца у высокоустойчивых к 
стрессу крыс (подгруппа ОВ) по сравнению с 
низкоустойчивыми животными (подгруппа ОН) 
может быть связана с оптимальной реализацией 
каскада стресс-ассоциированных реакций и 
меньшей степенью структурного повреждения 
кардиомиоцитов. Вероятно, реализация защит-
ного эффекта аутофагии за счет устранения 
дефектных клеточных структур возможна толь-
ко до определенной степени повреждения кар-
диомиоцитов, что имело место у высокоустой-
чивых к стрессу крыс. Превышение этой степени 
повреждения способно привести к ингибиро-
ванию аутофагии, что наблюдали у особей с 
низкой стрессоустойчивостью, и запуску апоп-
тотических процессов. Критерием, косвенно 
отражающим тяжесть повреждения кардио-
миоцитов при экспериментальном ушибе сердца 
и обусловленное им гемодинамически значимое 
снижение сократимости миокарда, можно счи-
тать показатель летальности, который составил 
для высокоустойчивых к стрессу животных 
(подгруппа ОВ) 0%, а для низкоустойчивых (под-
группа ОН) — 25%. 

Заключение 
В посттравматическом периоде экспери-

ментального ушиба сердца в зонах повреждения 
миокарда появляются факторы, способные при-
водить к активации аутофагии, что подтвер-
ждается увеличением экспрессии проаутофа-
гического белка Beclin-1. Выраженность ауто-
фагии различается в зависимости от стрессо-
устойчивости организма: у высокоустойчивых 
к стрессу животных наблюдается более высокий 
уровень экспрессии маркера по сравнению с 
низкоустойчивыми.
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