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Современные представления о роли галанинергической 
системы в патогенезе сердечной недостаточности 
и ремоделирования миокарда
Яфарова А. А., Киселев А. Р., Шептулина А. Ф., Драпкина О. М.
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Несмотря на колоссальные достижения в области диагностики и ле-
чения, сердечная недостаточность (СН) по-прежнему остается од-
ной из нерешенных задач современной кардиологии. Появлению 
и  прогрессированию СН предшествует развитие дезадаптивного 
ремоделирования миокарда. В связи с этим, безусловный интерес 
вызывает поиск новых молекул для терапевтического воздействия, 
направленного на предотвращение ремоделирования миокарда. 
В данном контексте перспективной мишенью представляется гала-
нинергическая система. На сегодняшний день накоплены доказа-
тельства того, что активация галанинергической системы приводит 
к усилению защитных механизмов кардиомиоцитов в ранние сроки 
после повреждения миокарда. Было показано, что галанинергиче-
ские каскады способны влиять на процесс ремоделирования мио-
карда, включая клеточную гибель, гипертрофию кардио миоцитов 
и фиброз. На различных экспериментальных моделях повреждения 
сердца было показано, что в условиях стресса под действием гала-
нина и его производных улучшался углеводный обмен в кардиомио-
цитах, уменьшался окислительный стресс за счет собственного 
антиоксидантного эффекта и  снижения гиперпродукции митохон-
дриями активных форм кислорода. Также были получены данные, 
что галанинергические каскады препятствуют развитию гипер-
трофии кардиомицитов, подавляя экспрессию некоторых феталь-

ных генов. В представленной обзорной статье описаны изу ченные 
на сегодняшний день клеточные и молекулярные эффекты галанина 
на сердечно-сосудистую систему, а также данные о роли галанинер-
гической системы в патогенезе ремоделирования миокарда.
Ключевые слова: галанин, ремоделирование сердца, сердечная 
недостаточность, апоптоз, аутофагия.
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Modern ideas about the role of the galaninergic system in the pathogenesis of heart failure and myocardial 
remodeling
Yafarova A. A., Kiselev A. R., Sheptulina A. F., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow Russian Federation

Despite advances in diagnosis and treatment, heart failure (HF) still 
remains one of the unsolved problems of modern cardiology. The 
appearance and progression of HF is preceded by the development 
of maladaptive myocardial remodeling. In this regard, the search for 
new molecules for therapeutic action aimed at preventing myocardial 
remodeling is of undoubted interest. In this context, the galaninergic 
system seems to be a promising target. To date, evidence has been 
accumulated that activation of the galaninergic system leads to 
an increase in cardiomyocyte protection in the early stages after 
myocardial injury. It has been shown that galaninergic cascades can 
influence myocardial remodeling, including cell death, cardiomyocyte 
hypertrophy, and fibrosis. Various experimental models of heart 
damage showed that under stress conditions and the action of galanin 

and its derivatives, carbohydrate metabolism in cardiomyocytes 
improved, oxidative stress decreased due to antioxidant effect, 
and hyperproduction of reactive oxygen species by mitochondria 
decreased. Data were also obtained that galaninergic cascades prevent 
cardiomycyte hypertrophy by suppressing the expression of some 
fetal genes. This review article describes the currently studied cellular 
and molecular effects of galanin on the cardiovascular system, as well 
as data on the role of the galaninergic system in the pathogenesis of 
myocardial remodeling.
Keywords: galanin, heart remodeling, heart failure, apoptosis, auto-
phagy.
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АФК — активные формы кислорода, ГЛЮТ4 — глюкозный транспортер 4 типа, мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота, СН — сердечная недостаточность, ХСН — хроническая СН, Fox — forkhead box, 
GalR — галаниновый рецептор, mPTP — mitochondrial permeability transition pore, SERCA2 — кальций-активируемая АТФ-аза саркоплазматического ретикулума 2 типа.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Ремоделирование сердца является общепри-
знанным фактором, оказывающим влияние на 
возникновение и  прогрессирование сердечной 
недостаточности (СН). 

•  Гиперактивация симпатической нервной си-
стемы при СН дополнительно стимулирует вы-
свобождение адренергического комедиатора га-
ланина, что приводит к усугублению вегетатив-
ного дисбаланса, развитию ремоделирования 
миокарда и прогрессированию СН.

Что добавляют результаты исследования?
•  Рассмотрено участие галанинергической систе-

мы в  адаптации сердца к  ишемическому  — ре-
перфузионному повреждению миокарда, раз-
витии ремоделирования миокарда и  СН. Об-
суждены клеточно-молекулярные механизмы 
кардиопротективного эффекта галанина.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Cardiac remodeling is a recognized factor influen-
cing the onset and progression of heart failure (HF). 
The appea rance of HF is preceded by the loss of meta-
bolic mobility of cardiomyocytes, an increase in mito-
chon drial production of reactive oxygen species, the de-
velop ment of hypertrophy.

•  Sympathetic nervous system hyperactivation in HF 
additionally stimulates the release of the adrenergic 
mediator galanin, which leads to autonomic im-
balance aggravation, the development of myo cardial 
remodeling and the progression of HF.

What might this study add?
•  In this review, the participation of the galaninergic 

system in cardiac adaptation to ischemic-reperfusion 
injury, the development of myocardial remodeling 
and HF is considered in detail. The cellular and 
mole cular mechanisms of the cardioprotective effect 
of galanin are discussed, which include "metabolic 
repro gramming" of cardiomyocytes under stress con-
ditions (optimization of carbohydrate meta bolism), 
a decrease in oxidative stress, a shift from apoptosis 
towards autophagy, and an antihy pertrophic effect on 
heart cells.

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания неизмен-

но занимают лидирующую позицию во всем мире 
среди причин смерти и  инвалидизации населения 
[1]. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
представляет собой финальный аккорд сердечно-
сосудистого континуума и  характеризуется значи-
тельным увеличением рисков общей и  сердечно-
сосудистой смерти [2-4]. Несмотря на достижения 
в  области диагностики и  лечения, заболеваемость 
и смертность от ХСН по-прежнему остаются на вы-
соком уровне, наравне с  некоторыми онкологиче-
скими заболеваниями. 

Общепризнанным фактором, детерминиру-
ющим развитие и  течение сердечной недостаточ-

ности (СН), является ремоделирование сердца  — 
структурно-функциональная перестройка кар-
диомиоцитов и  интерстициального компонента, 
клинически выражающаяся в  изменении геомет-
рии, архитектоники, массы миокарда после воз-
действия патофизиологического стимула [5]. На 
клеточном уровне ремоделирование миокарда со-
провождается клеточной гибелью, компенсатор-
ной гипертрофией кардиомицитов и фиброзом [6]. 
Клеточная гибель может быть обусловлена разны-
ми механизмами, включая некроз, апоптоз и  ауто-
фагию [7]. Появлению СН предшествуют потеря 
"метаболической подвижности" кардиомиоцитов, 
увеличение продукции митохондриями активных 
форм кислорода (АФК), развитие гипертрофии  — 
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основные изменения, сопровождающие процесс 
ремоделирования миокарда [8]. 

Ремоделирование миокарда развивается в  ре-
зультате повышенной гемодинамической нагрузки 
и  активации ряда генетических и  нейрогумораль-
ных факторов, среди которых объектом присталь-
ного изучения стал регуляторный пептид галанин. 
В  настоящее время накоплены данные об участии 
галанинергической системы в  механизмах адапта-
ции кардиомиоцитов к  стрессовым условиям, раз-
вития фиброза миокарда и  клеточной гибели. Ис-
ходно предполагалось, что гиперактивация симпа-
тической нервной системы при СН дополнительно 
стимулирует высвобождение адренергического ко-
медиатора галанина, что приводит к  усугублению 
вегетативного дисбаланса, развитию ремоделирова-
ния сердца и прогрессированию СН. Однако в ходе 
дальнейших исследований было установлено, что 
галанин и  его производные оказывают плейотроп-
ное кардиопротективное действие, которое выра-
жалось в "метаболическом перепрограммировании" 
кардиомиоцитов в  условиях стресса (оптимизация 
углеводного обмена) [9], снижении окислительно-
го стресса [10], сдвиге от апоптоза в  сторону ауто-
фагии [11] и антигипертрофическом эффекте в от-
ношении клеток сердца [12]. В  настоящем обзоре 
рассмотрены современные представления о  роли 
галанинергической системы в  патогенезе ремоде-
лирования миокарда и  описаны изученные на се-
годняшний день клеточные и  молекулярные эф-
фекты галанина на сердечно-сосудистую систему 
в стрессовых условиях.

Методология поиска
Представлен несистематический обзор отече-

ственных и  зарубежных литературных источников 
по исследуемой теме, который проводился с  по-
мощью сплошной выборки в базах данных PubMed, 
РИНЦ и eLibrary с использованием ключевых слов: 
галанин (galanin), ремоделирование сердца (cardiac 
remodeling), сердечная недостаточность (heart 
failure), апоптоз (apoptosis), аутофагия (autophagy), 
а  также их комбинаций. Проведен анализ инфор-
мации, представленной в  оригинальных исследо-
ваниях и  литературных обзорах. Всего проанали-
зировано 35 источников. Глубина поиска составила 
11 лет. Годы поиска 2011-2022гг. Кроме того, в обзо-
ре представлены источники, опубликованные ра-
нее 2010г, если в них представлены исчерпывающие 
данные о роли галанинергической системы в регу-
ляции сердечно-сосудистой системы в норме и при 
патологии.

Общие представления о свойствах регуляторного 
пептида галанина

Галанин  — эндогенный низкомолекулярный 
пептид, состоящий из 30 аминокислотных остат-
ков, который впервые был выделен из кишечника 

и поджелудочной железы свиньи в 1983г [13]. Свое 
название соединение получило по наименованию 
первой и  последней аминокислоты в  последова-
тельности (глицин и  аланин). Последовательность 
аминокислот в  структуре галанина на 90% иден-
тична у человека и различных видов животных, что 
свидетельствует о  постоянстве и  важности данной 
молекулы [14]. 

Многогранность галанина как биологически 
активного соединения опосредована  активацией 
специализированных галаниновых рецепторов, свя-
занных с  G-белком. В  настоящее время известны 
3 разновидности рецепторов галанина: рецептор 
галанина-1 (GalR1), GalR2 и  GalR3, которые раз-
личаются по специфике передачи сигналов и  рас-
пределению [15]. GalR1 и  GalR2 преимуществен-
но находятся в  головном мозге, мышцах, жировой 
ткани и желудке [16], тогда как GalR3, но не GalR1, 
экспрессируется в легких и почках [17]. Все три под-
типа рецепторов присутствуют в сердце [15, 18], но 
распределение матричной рибонуклеиновой кис-
лоты (мРНК) GalR1-3 практически не изучено и не 
картировано по отделам сердца [19]. За связывание 
с рецепторами отвечает N-концевой фра гмент пеп-
тида, первые 15 аминокислотных остатков которого 
консервативно сохраняются у  большинства видов 
животных и человека [18]. Каждый из подтипов га-
ланиновых рецепторов имеет свою локализацию, где 
и реализует свои клеточные эффекты. Галаниновые 
рецепторы 1- и 3-типов в основном активируют Gi/o 
тип белков, что приводит к ингибированию актив-
ности аденилатциклазы, снижению уровня цикли-
ческого аденозинмонофосфата (цАМФ) в цитозоле 
и открытию калиевых каналов внутреннего выпрям-
ления, благодаря чему ионы калия направляются 
внутрь клетки. В свою очередь, сопряжение рецеп-
тора GalR2 с белком Gq/11 активирует фосфолипазу 
C и через гидролиз фосфатидилинозитолдифосфата 
регулирует гомеостаз кальция, таким образом улуч-
шая инотропные свойства сердца [15]. 

Повышенная экспрессия рецепторов галанина 
характерна для тканей с физиологически значимой 
утилизацией глюкозы, таких как скелетные мыш-
цы, сердце, жировая ткань и клетки островков Лан-
герганса поджелудочной железы [20]. Галанин уча-
ствует в регуляции ряда физиологических функций, 
включая энергетический гомеостаз, восприятие бо-
ли, сон и пищевое поведение, модуляцию деятель-
ности нейроэндокринной системы и  сосудодвига-
тельного центра [21]. Широкий спектр биологиче-
ской активности данного регуляторного пептида 
предполагает участие галанинергической системы 
в активации защитных реакций организма.

Роль галанинергической системы в регуляции 
сердечно-сосудистой деятельности

Галанин представляет собой один из адренер-
гических ко-трансмиттеров с  коротким периодом 
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полувыведения (~10 мин), который высвобожда-
ется из постганглионарных нейронов симпати-
ческих волокон наряду с  норадреналином и  ней-
ропептидом Y [17]. Отличительной особенностью 
ко-трансмиттеров от классических нейротранс-
миттеров является то, что они представляют собой 
медленно диффундирующие молекулы, которые 
действуют как нейромодуляторы, и их секреция на-
прямую зависит от силы стимуляции нейронов [18]. 
На моделях животных было показано, что галани-
новые рецепторы широко представлены в ядре со-
литарного тракта и  нейронах звездчатого ганглия 
[20]. Галанин участвует в  центральной регуляции 
сердечно-сосудистой деятельности на уровне про-
долговатого мозга [19] и может напрямую влиять на 
кардиомиоциты посредством активации GalR1-3, 
которые экспрессируются в миокарде [21]. Внутри-
цистернальное введение экзогенного галанина 
в  ростральный вентролатеральный отдел ствола 
головного мозга у крыс приводило к транзиторному 
повышению среднего артериального давления с по-
следующим резким снижением, а  также вызывало 
выраженную тахикардию [22].

На изолированных папиллярных мышцах мор-
ских свинок было показано, что галанин обладает 
положительным инотропным действием в условиях 
гипоксии и  удлиняет эффективный рефрактерный 
период кардиомицитов [23], предположительно за 
счет активации калиевых каналов внутреннего вы-
прямления [24]. 

Роль галанинергической системы в патогенезе 
СН и повреждении миокарда

Дисбаланс вегетативной регуляции при ХСН 
характеризуется преобладанием симпатических 
влияний и  угнетением парасимпатического отде-
ла нервной системы. Хорошо известно, что гипер-
активация симпатической нервной системы при 
СН напрямую связана с  ремоделированием сердца 
[25]. Нормализация баланса вегетативной регуля-
ции имеет крайне важное значение для лечения СН 
и  улучшения прогноза. В  данном контексте осо-
бый интерес представляет патофизиологический 
феномен под названием "симпато-вагальных по-
мех" ("sympatovagal crosstalk"), который заключает-
ся в  ослаблении тонуса блуждающего нерва после 
всплеска симпатической активности [15, 26]. Было 
показано, что данное явление опосредовано адре-
нергическими комедиаторами нейропептидом Y 
и  галанином. Так, нервные окончания парасимпа-
тических нейронов в сердце экспрессируют рецеп-
торы к  галанину и  к  нейропептиду Y, стимуляция 
которых при симпатической активации приводит 
к снижению высвобождения ацетилхолина [27]. Во 
время длительной симпатической активации про-
исходит высвобождение медленно диффундирую-
щего комедиатора галанина, который связывается 
с  GalR1 холинергических нейронов в  сердце и  за-

медляет вагусную нейротрансмиссию в сердце [28]. 
Данный феномен может длительно персистировать 
даже в  присутствии блокады β-адренорецепторов 
и тем самым вносить дополнительный вклад в дис-
баланс вегетативной регуляции при ХСН [29].

В настоящее время имеются неоднозначные 
данные о влиянии галанина на течение СН. На жи-
вотных моделях было показано, что после ишеми-
ческого-реперфузионного повреждения миокарда 
экспрессия мРНК галанина в  симпатических ней-
ронах сердца и  сердечной ткани существенно по-
вышается [30]. Повышенное содержание галанина 
в тканях поврежденной сердечной мышцы согласу-
ется с  данными исследований, где было выявлено, 
что данный пептид транспортируется к регенериру-
ющим нервным окончаниям для стимуляции ней-
рогенеза после аксонального повреждения [31, 32].

Исходно предполагалось, что гиперактивация 
симпатической нервной системы при СН способ-
ствует высвобождению галанина, таким образом 
усилению вегетативного дисбаланса, прогрессиро-
ванию СН и  ремоделирования сердца. В  одной из 
первых работ галанин рассматривался в  качестве 
фактора, негативно влияющего на течение СН. 
В работе Chen А, et al. (2015) оценивалось влияние 
антагониста GalR1  — М40  — на функцию  сердца 
и  ремоделирование миокарда на крысиной моде-
ли СН после инфаркта миокарда [25]. Согласно 
результатам, применение М40 оказывало положи-
тельный эффект на систолическую функцию серд-
ца и  ремоделирование после инфаркта миокарда 
за счет улучшения парасимпатической активности 
и  противовоспалительного эффекта. Лечение М40 
сопровождалось выраженным снижением уровня 
мозгового натрийуретического пептида, что так-
же свидетельствует об улучшении функции сердца. 
Также было зафиксировано изменение активности 
кальций-активируемой АТФ-азы саркоплазматиче-
ского ретикулума 2 типа (SERCA2), которая игра-
ет важную роль в поддержании насосной функции 
сердца [33]. Так, при СН наблюдается снижение 
экспрессии SERCA2, что приводит снижению со-
держания кальция в  саркоплазматическом ретику-
луме и нарушению функции сердца [34]. После ле-
чения М40 наблюдалось значительное повышение 
активности SERCA2, что может лежать в  основе 
кардиопротективного эффекта. 

В то же время в  более поздних работах, на-
против, было обнаружено ранее неизвестное кар-
диопротективное действие галанина, которое вы-
ражалось в  усилении аутофагии в  кардиомиоци-
тах, снижении клеточной готовности к  апоптозу, 
уменьшении гипертрофии и  митохондриального 
окислительного стресса. Данное противоречие 
может быть обусловлено выбором разных точек 
приложения в  галанинергическом каскаде. В  бо-
лее поздних работах были исследованы принци-



97

Обзор литературы

пиально другие молекулярные мишени, такие как 
GalR2, Forkhead box O1-белок и антиоксидантные 
ферменты митохондрий, которые будут подробно 
обсуждены в  следующих разделах и  представлены 
на рисунке 1.

Помимо прямого влияния на кардиомиоциты, 
в  работе in vitro было показано, что галанин также 
улучшает антитромботические свойства эндотелия 
за счет ослабления экспрессии мультимеров факто-
ра фон Виллебранда на культивируемых эндокар-
диальных эндотелиальных клетках пациентов с СН 
[35]. Молекулярные механизмы данного явления 
пока еще недостаточно изучены, однако предпо-
лагается что улучшение антикоагулянтных свойств 
эндокардиального эндотелия, опосредованное га-
ланином, может быть связано с активацией протеи-
на С и увеличением продукции оксида азота.

В некоторых работах оценивался потенци-
ал галанина в  качестве маркера СН. Галанин рас-
сматривается в качестве как диагностического, так 
и  прогностического маркера СН с  сохраненной 
фракцией выброса [36]. Результаты другого про-
спективного исследования случай-контроль пока-
зали, что уровни галанина не различались между 
группами пациентов с  СН и  контролем, в  отличие 
от NT-proBNP (N-концевого промозгового натрий-
уретического пептида), копептина и  нейропепти-
да Y [37]. Это может быть объяснено тем, что гала-
нин реализует свои эффекты на уровне перифери-
ческих сердечных симпатических нервов, поэтому 

его уровни в  плазме крови могут не отражать сте-
пень его локального участия в патогенезе СН. 

Галинин-опосредованная регуляция гипертрофии 
и апоптоза/аутофагии в условиях СН

Аутофагия и  апоптоз служат регуляторными 
механизмами, определяющими выживание или ги-
бель кардиомиоцитов в условиях гипертрофии и СН. 
 Аутофагия кардиомиоцитов считается одним из ба-
зовых процессов жизнедеятельности кардиомиоци-
тов, имеющих важное адаптивно-компенсаторное 
значение при действии повреждающих факторов 
[38]. Нарушенное функционирование инструмен-
та аутофагии приводит к  аккумуляции дефектных 
белковых агрегатов и  поврежденных органелл, что 
индуцирует клеточную дисфункцию, гипертро-
фию и СН [39]. Стоит отметить, что между аутофа-
гией и  апоптозом существует тесная взаимосвязь: 
предполагается, что активация аутофагии позво-
ляет снизить "порог" запуска процессов апоптоза 
[40]. Данную взаимосвязь может объяснять следу-
ющий молекулярный механизм: активация калпаи-
на, кальций-активируемой протеазы, запускающей 
некроз, приводит к  расщеплению Atg5 (Autophagy 
protein 5) — протеина, задействованного в аутофагии 
[41]. Образовавшийся фрагмент Atg5, белка-индук-
тора аутофагии, транслоцируется в  митохондрии, 
ингибирует антиапоптотический белок Bcl-2 (B cell 
lymphoma 2) и, тем самым, стимулирует апоптоз [41].

Хорошо известно, что гиперпродукция АФК — 
ключевой механизм повреждения миокарда во 
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Рис. 1      Влияние галанинергической системы на различные звенья патогенеза ремоделирования миокарда и развития СН.
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время реперфузии, вызывающей повышение про-
ницаемости мембран кардиомиоцитов, нарушение 
ионного гомеостаза и  клеточную гибель путем не-
кроза и апоптоза. В работе Martinelli I, et al. (2021) 
на модели мышей с  ишемическим-реперфузион-
ным повреждением миокарда было впервые про-
демонстрировано, что галанин снижал продукцию 
митохондриями АФК, способствовал формиро-
ванию аутофагосом и  уменьшению апоптоза [11]. 
Даже однократная инъекция галанина усиливала 
формирование аутофагосом в  кардиомиоцитах как 
в  группе мышей с  ишемическим-реперфузионным 
повреждением, так и  в  группе контроля. Лечение 
галанином уменьшало количество апоптотических 
клеток и повышало жизнеспособность кардиомио-
бластов в условиях гипоксии. 

Изменение баланса про- и антиапоптотических 
факторов в  сторону проапоптотических приводит 
к  увеличению проницаемости внешней митохон-
дриальной мембраны путем образования пор, ре-
гулирующих проницаемость митохондрий (mPTP, 
mitochondrial permeability transition pore) [42]. Об-
разование mPTP сопровождается проникновени-
ем в  митохондрии воды, их набуханием, разрывом 
внешней митохондриальной мембраны, падением 
трансмембранного потенциала [7]. Активация GalR1 
и  GalR2 стимулирует сигнальные пути, иницииру-
емые митоген-активируемыми протеинкиназами 
(MEK 1/2 и ERK 1/2) и ингибирует открытие mPTP, 
тем самым защищая клетки от апоптоза и повышая 
выживаемость кардиомиоцитов [9, 43].

У млекопитающих транскрипционные фак-
торы FoxO семейства Fox (forkhead box) играют 
важную роль в  регуляции клеточной аутофагии, 
гипертрофии, апоптоза, энергетического метабо-
лизма и  устойчивости к  окислительному стрессу 
[44, 45]. Молекулярный механизм антиапоптоти-
ческого и  проаутофагического эффектов галанина 
реализуется через путь, связанный с FoxO1-белком 
(forkhead box protein O1). Из семейства FoxO, фак-
тор FoxO1 является одним из важнейших в  под-
держании вышеуказанных процессов в  кардио-
миоцитах [45]. Так, лечение галанином повышало 
экспрессию белка FoxO1 как у  мышей с  ишемиче-
ским-реперфузионным повреждением, так и у жи-
вотных контрольной группы. Кроме того, супрес-
сия гена FoxO1 подавляла галанин-опосредован-
ную аутофагию и  антиапоптотический эффект. 

Галанин также оказывал антигипертрофиче-
ский эффект, который реализовывался через пода-
вление некоторых фетальных генов. Процесс ремо-
делирования сопровождается индукцией фетальных 
генов и последующим удлинением кардио миоцитов 
за счет добавления новых саркомеров, что представ-
ляет собой короткодействующий механизм умень-
шения стресса на стенки сердца и улучшения функ-
ции миокарда [8]. Запуск программы активации 

фетальных генов служит отличительной патофизио-
логической чертой при гипертрофии и СН [46]. Ге-
нетическая супрессия GalR2 приводила к аномаль-
ной экспрессии фетальных генов, включая гены 
предсердного натрийуретического пептида, мозго-
вого натрийуретического пептида и тяжелых цепей 
миозина  — β [12]. В  исследовании in vivo введение 
галанина в раннюю фазу ишемического-реперфузи-
онного повреждения миокарда, напротив, подавляло 
экспрессию вышеуказанных генов и оказывало ан-
тигипертрофический эффект [11].

Таким образом, галанин выступает в  качестве 
ключевого регулятора клеточной гибели/аутофагии 
и гипертрофии кардиомиоцитов в стрессовых усло-
виях.

Влияние галанинергической системы на биоэнер-
гетику и метаболизм кардиомиоцитов в условиях СН

Мультифакторный механизм развития и  про-
грессирования ХСН включает в себя дисрегуляцию 
и  дезадаптацию системы энергетического обеспе-
чения, что выражается в  потере "метаболической 
подвижности" [8]. Потеря "метаболической подвиж-
ности" влечет за собой структурное и функциональ-
ное ремоделирование мышцы сердца, нарушение 
взаимосвязи между снижением метаболического 
и сократительного резервов миокарда [8]. 

В недавнем исследовании была продемон-
стрирована роль галанина в  феномене "метаболи-
ческого перепрограммирования" кардиомиоцитов 
в условиях стресса. Активация галаниновых рецеп-
торов приводила к повышению экспрессии глюкоз-
ного транспортера 4 типа (ГЛЮТ4) в кардиомиоци-
тах и адипоцитах, стимулируя поглощение глюкозы 
клетками, что компенсировало нарушения энерге-
тического обмена в  клетках в  условиях сниженной 
продукции аденозинтрифосфата [47]. Запуск этого 
механизма критически важен, поскольку экспрес-
сия ГЛЮТ4 в сердце значительно снижена при са-
харном диабете и СН [9]. Поддержание концентра-
ции ГЛЮТ4 должно способствовать нормализации 
метаболизма кардиомиоцитов, особенно в стрессо-
вых условиях. Лечение галанином приводило к ме-
таболическому сдвигу с утилизации жирных кислот 
в сторону окисления глюкозы в гипертрофирован-
ном сердце после инфаркта миокарда. Галанин-
опосредованное улучшение метаболизма глюко-
зы снижало образование митохондриальных АФК 
и  способствовало сохранению целостности мито-
хондрий в ответ на стресс. Поскольку регенератив-
ная способность кардиомиоцитов очень ограниче-
на, галанин-опосредованный механизм адаптации 
сердца к  энергетическому дефициту в  выживших 
клетках может оказывать защитный эффект в отно-
шении развития ремоделирования сердца.

В работе Студневой И. М. и др. (2020) был по-
дробно описан кардиопротективный эффект, опо-
средованный GalR-2, на модели антрациклиновой 
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кардиомиопатии у крыс [48, 49]. Учитывая короткий 
период полувыведения галанина из плазмы кро-
ви (<10  мин), группа отечественных ученых созда-
ла синтетический агонист галаниновых рецепторов 
2 типа — пептид G. Активация GalR-2 пептидом G 
приводила к  снижению повреждающего действия 
доксорубицина, улучшению систолической функ-
ции сердца и уменьшению ремоделирования левого 
желудочка. Под действием пептида G наблюдалось 
снижение окислительного стресса, продуктов пере-
кисного окисления липидов в  миокарде и  плазме 
крови животных, внутриклеточного уровня аммиака 
и  улучшение энергетического обмена кардиомио-
цитов. Уменьшение кардиотоксичности доксору-
бицина может быть обу словлено повышением ак-
тивности ферментов Cu, Zn-супер оксиддисмутазы 
и  глутатионпероксидазы под воздействием пепти-
да  G и  его прямым антиоксидантным действием. 
При этом введение одного пептида G без доксоруби-
цина не влияло на активность ферментов.

В другом исследовании in vivo на модели ише-
мического-реперфузионного повреждения миокар-
да было показано, что под воздействием галанина 
снижалась продукция АФК и образование продук-
тов перекисного окисления липидов в  реперфу-
зированной области сердца. При этом значимого 
влияния на активность ключевых антиоксидантных 
ферментов митохондрий выявлено не было, что мо-
жет свидетельствовать о  прямом антиоксидантном 
действии галанина [10]. 

Этой же группой авторов в  последующих ра-
ботах было показан кардиопротективный эффект 
пептида G при стрептозотоцин-индуцированном 
диабете 1 типа. В  миокарде животных, которым 
ежедневно вводилась высокая доза галанина, со-
держание аденозинтрифосфата, общего фонда 
адениннуклеотидов и  фосфокреатина было досто-
верно выше. Вдобавок, в этой группе наблюдалось 
снижение потерь общего креатина, что отражало 
уменьшение повреждения сарколемм кардиомио-

цитов. Под влиянием пептида G снижалась актив-
ность креатинкиназы-МВ и  лактатдегидрогеназы, 
что соответствовало уменьшению уровня и  низко-
молекулярных конечных продуктов окислительного 
повреждения, следовательно, интенсивности окис-
лительного стресса [9]. Полученные данные указы-
вают на способность фармакологического агониста 
рецептора GalR2 оказывать положительное влия-
ние на биоэнергетику миокарда в условиях стресса. 

Таким образом, галанин может оказывать кар-
диопротективный эффект за счет поддержания ми-
тохондриального биогенеза, уменьшения содержа-
ния АФК в  митохондриях и  оптимизации углевод-
ного обмена в условиях стресса.

Заключение
Представленные в  настоящем обзоре данные 

свидетельствуют о широком спектре кардиопротек-
тивных эффектов, опосредованных галанинергиче-
ской системой, при различных экспериментальных 
патологиях сердца. Галанин может обладать тера-
певтическим потенциалом при ишемической бо-
лезни, антрациклиновой кардиотоксичности и СН. 
Воздействие на процессы ремоделирования мио-
карда через галанинергическую систему может быть 
эффективным для профилактики и  лечения СН. 

Для разработки новых методов лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний представляется весьма 
перспективным поиск метаболически стабильных 
аналогов галанина, оказывающих более продолжи-
тельное и  выраженное действие, чем эндогенный 
пептид, период полувыведения которого составляет 
<10 мин. Таким образом, для изучения терапевти-
ческих эффектов галанина при СН и  ремоделиро-
вании миокарда необходимо проведение более мас-
штабных исследований в будущем. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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