Как кардиальные фибробласты превращают сердце в кость

Аннотация
В данной статье был изучен феномен участия кардиальных фибробластов в формировании эктопических депозитов кальция, характерных для костной ткани, в ответ на поражение миокарда различного генеза. Эти данные могут объяснить, почему у некоторых пациентов, перенесших различного рода поражения сердца (ишемические, воспалительные, травма и т.д.), образуются кальцификаты. Также исследователи показали, что у мышей кальцификацию в сердце после поражения можно предотвратить, если блокировать фермент ENPP1 (ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase-1), который регулирует минерализацию костей.
Следует отметить, что эктопическая минерализация миокарда в ответ на поражение ткани возникает не у каждой мыши. Например, у мышей с генетическим бэкграундом С3Н формируются кальцификаты после поражения, а у мышей В6 — нет. Не у всех людей возникает такая проблема после перенесенных сердечных заболеваний, однако у людей, страдающих заболеваниями почек или диабетом, с возрастом возникают отложения кальция в сердце, которые приводят к нарушению проводимости и сократимости сердца, и пока не найдено способа от них избавиться. До сих пор не было точной информации о том, что приводит к кальцификации сердца и каким образом можно на нее повлиять. Этой проблемой занялись ученые из Калифорнийского университета (University of California) во главе с Аржуном Дебом (Arjun Deb). Научная группа начала свое исследование с поиска клеток, ответственных за кальцификацию тканей сердца. Так как ранее было известно, что кальцификация, фиброз и повреждения тканей тесно связаны между собой, то Аржун Деб и его коллеги предположили, что в процессе формирования кальциевых отложений могут участвовать фибробласты, расположенные в сердце. «В мирное время» их основная задача — регенерация тканей и формирование рубцов. Ученые решили проверить, как ведут себя сердечные фибробласты после того, как сердце получает какой-либо урон.
Для этого исследователи поставили генетические метки на сердечные фибробласты мышей и затем пронаблюдали, как происходит процесс минерализации тканей после их повреждения. После этого ткани имплантировали под кожу здоровым мышам, где этот процесс продолжился. Ученые отметили, что в лабораторных условиях человеческие сердечные фибробласты реагировали на повреждения также, как и мышиные.
На следующем этапе группа Аржуна Деба обратила внимание на белок ENPP1, который в больших количествах производится фибробластами сердца во время травмы, и выдвинула гипотезу, что именно он несет ответственность за образование отложений. Исследователи решили попробовать «отменить» кальцификацию тканей. Когда они вводили в образцы определенные молекулы, известные своей способностью подавлять деятельность ENPP1, отложений стало меньше на 50%. Терапия ингибитором резорбции кости этидронатом дала результат в виде полного отсутствия кальциевых отложений после повреждения сердечных тканей.
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