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Оротовая кислота является одним из продуктов биосинтеза пиримидинов. Механизмыфизиологических эффектов оротовой кислоты недостаточно известны. Прове-
ден систематический анализ этих механизмов. Обсуждается воздействие оротовой кислоты и оротата магния на сердечно-сосудистую систему и терапевтическое значе-
ние применения оротата магния в кардиологии.
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Orotic acid is one of the intermediates in the pyrimidine biosynthesis. Mechanisms of physiological effects of orotic acid are poorly known. Analysis of data about these mecha-
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В организме человека оротовая кислота (рис. 1) син-

тезируется в печени из аспартата и карбамоилфосфа-

та. Пищевыми источниками, богатыми оротовой кис-

лотой, являются молочные продукты, морковь и свек-

ла [1,2]. Наибольшее количество оротовой кислоты об-

разуется при синтезе пиримидиновыхнуклеотидов. Уро-

вень оротовой кислоты вмоче отражает нарушениябио-

синтеза аргинина – аминокислоты, имеющей особое

значение для функционирования миокарда. Перо-

ральный прием оротовой кислоты рекомендуется

после хирургических операцийна сердце в течение вре-

менного отрезка от 3 недель до 2 месяцев.

В фармакологии соли оротовой кислоты исполь-

зуются в качестве переносчика минералов, так как

оротовая кислота повышает клеточную биодоступ-

ность катионов и имеет ряд дополнительных преиму-

ществ по сравнению с неорганическими солями. На-

пример, оротатмагния не вступает в реакцию с кислотой

желудка и не оказывает слабительного действия. По-

казана эффективность оротата магния при состоя-

ниях, сопровождающихся дефицитоммагния, в томчис-

ле у больных, подвергшихся коронарной хирургии [3].

Оротат оказывает антиаритмическое, сосудорасши-

ряющее и кардиопротективное воздействие. Повышая

устойчивость миоцитов к ишемии, оротат магния бла-

гоприятно влияет на клиническое течениеинфарктамио-

карда и сердечной недостаточности [4].

Хотя эти эффекты оротовой кислоты и оротата маг-

ния известны в медицине, механизмы положительно-

го действия оротата остаются не вполне ясными. Пи-

щевая оротовая кислота повышает диацилглицериды

и снижает активность супероксиддисмутазы в печени

[5] путем увеличения активности фосфатидат фосфо-

гидролазы [6]. В тоже время, пероральный прием оро-

товой кислоты тормозит секрецию печенью липопро-

теидных частиц низкой и очень низкой плотности, что

приводит к снижению триглицеридов в крови [7,8].Оро-

товая кислота оказывает влияние на метаболизмжир-

ных кислот, триглицеридов, фосфолипидов, процессы

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Рисунок 1. Основные формы оротовой кислоты
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бета-окисления, синтеза нуклеотидов и углеводныйоб-

мен [9].

Цель публикации – систематический и исчерпы-

вающий анализ эффектов оротата и связанных с ним

метаболитов, эффектов магния и обсуждение меха-

низмов молекулярного действия оротата магния в со-

поставлении с опытом практического применения.

Молекулярные механизмы
действия оротата

Повышение концентрации оротата в результате

приема солей оротовой кислоты значительно уве-

личивает концентрацию уридинмонофосфата (УМФ),

уридиндифосфата (УДФ) и уридинтрифосфата (УTФ).

Эти три уридинфосфата, наиболее вероятно, и являются

сигнальными молекулами, опосредующими положи-

тельное воздействие оротата на сердечно-сосудистую

систему. Они обладают кардиопротективным дей-

ствием, особенно в течение раннего периода острой

ишемии [10, 11]. Действие УTФхарактеризуется умень-

шением перегрузки кальцием митохондрий на кле-

точном уровне [12], вазодилатационными седативным

эффектами на системном уровне [13]. Эксперимен-

тальные исследования подтверждают, что пероральный

прием оротовой кислоты увеличивает концентрацию

уридинфосфатов плазмыиприводит к уменьшению гло-

бальной ишемии при инфаркте [14]. Вероятно, уве-

личение уровней уридинфосфатов является основным

(если не единственным) следствием перорального

приема оротата.

Уридинфосфаты не единственные нуклеотиды,

обладающиекардиопротективнымдействием.Аденозин

и аденозинфосфаты также способствуют восстанов-

лению тканей сердца после инфаркта миокарда. Дан-

ный механизм опосредуется аденозин A1 рецептора-

ми [15]. Вполне возможно, что специфические ре-

цепторы также опосредуют действие уридинфосфатов.

Первоначальное предположение, что кардиопротек-

тивный эффект уридинфосфатов связан с митохонд-

риальными АТФ-зависимыми каналами [11], впо-

следствиине оправдалось. Кардиопротективный эффект

уридинфосфатов сохранялся и при использовании

специфического ингибитора этой разновидности ми-

тохондриальных каналов [16].

Наиболее вероятно, чтофизиологическое действие

уридинфосфатов осуществляется через пуринергиче-

ские рецепторы.Пуринергические рецепторы–недавно

открытый класс G-белок-зависимых рецепторов, ко-

торые вовлечены в вазореактивные реакции, апоптоз

и секрецию цитокинов. Подобно адренергическим и

аденозиновым рецепторам, пуринергические рецеп-

торы активируют G-белки, а через них – внутрикле-

точные аденилат-циклазы (рис. 2). Существует четыре

класса этих рецепторов. Класс P2Y содержит 12 пури-

нергических рецепторов P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y5,

P2Y6, P2Y8, P2Y9, P2Y10, P2Y11, P2Y12, P2Y13 и

P2Y14.Особенно важно отметить, что именно рецеп-

торы класса P2Y связывают не толькоАТФиАДФ, но так-

же и УДФ и УTФ [17].

Из 12 пуринергических рецепторов класса P2Y, ре-

цепторы P2RY2, P2RY4, P2RY6 и P2RY14 представляют

особый интерес. Каждый из них может связывать УДФ

с высоким сродством. Все четыре рецептора дей-

ствуют через один и тот жеG-белокGq/11. В то время

как практически не имеется экспериментальных ис-

следований функций рецепторов P2RY4 и P2RY14,

имеющиеся данные однозначно указывают на рецеп-

торы P2RY2 и P2RY6 как опосредующие кардиопро-

тективные эффекты уридинфосфатов. Кардиопротек-

тивные эффекты УТФ соответствуют вовлечениюимен-

но P2Y рецепторов [18], и генетические полиморфиз-

мы гена P2RY2были ассоциированы сизменениями ар-

териального давления [19]. P2Y6 рецепторы воздей-

ствуют на внутриклеточные пути, предотвращая апоп-

тоз, вызванныйфактором некроза опухолей [20]. Так-

же возможно, что вазодилатационный эффект УТФопо-

средуется именно P2RY6 или P2RY6-подобными ре-

цепторами [21].

Молекулярные механизмы
кардиопротективного действия магния

Магний обладает значительным кардиопротектив-

нымэффектомкак сампо себе [22], так и через усиление

протективного эффекта нуклеозидов (в частности,

аденозина) [23]. Использованиемагния намоделях ин-

фаркта в эксперименте позволяет уменьшить размерин-

фаркта и увеличить выживаемость клеток в ишемиче-

ской области [24]. Кардиопротективный эффект связан

с уменьшениемуровня кальция в областиинфаркта [25],

ингибированием роста P-селектина [26], а также

Рисунок 2. Внутриклеточная передача сигнала
от пуринергических рецепторов

P2Y - пуринергические рецепторы, G - G-белок,
PO4 - фосфат, присоединенный к белку,
цАМФ - циклический аденозин монофосфат
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уменьшением вазоконстрикции [27].Магний также не-

обходим для нормального протекания энергетическо-

го метаболизма, внутриклеточной передачи сигнала и

поддержания структуры соединительной ткани.Дефицит

магнияотрицательно сказывается на всех этих процессах.

Взаимодействие магния с АТФ наиболее важно

для энергетического метаболизма. В дополнение к

взаимодействию магния с АТФMg-зависимые белки

участвуют в синтезе важных коферментов, в метабо-

лизме углеводов (в частности, в гликолизе). В мито-

хондриях Mg-зависимые белки участвуют в метабо-

лизме пирувата ижирных кислот [28]. В частности, гли-

колитические ферменты енолаза (ENO1, ENO2), фос-

фоглюкомутаза (PGM1, PGM2, PGM3) и 6-фосфоф-

руктокиназа (PFKP) требуют магний в качестве кофак-

тора. Енолаза также участвует в ряде других процессов,

таких как контроль роста клеток, гипоксия и аллерги-

ческий иммунный ответ. Фосфоглюкомутаза-1 яв-

ляется биосинтетическимбелком, который участвует как

в гликолизе, так и в глюконеогенезе. Фосфофруктоки-

наза конвертирует D-фруктоза-6-фосфат в 1,6-фрук-

тоза-дифосфат ииграет важнуюроль в гликолитической

деградации углеводов.

Вазодилатационный эффект магния можно объ-

яснить с точки зрения деполяризации мембран. Ионы

магния деполяризуют мембраны клеток гладкомы-

шечной ткани и могут приводить к значительному

(60%) ослаблению агонист-стимулированной вазо-

констрикции стволовых артерий. Вместе с тем, прямая

деполяризация мембраны – далеко не единственный

путь, посредством которого ионы магния могут влиять

на гладкомышечные клетки. Вазоконстрикция/вазо-

дилатация осуществляется посредством действия ней-

ротрансмиттеров на рецепторымышечных клеток, пе-

редачи сигнала внутри клеток и изменение мембран-

ного потенциала с помощью ионных каналов. Ряд

Mg-зависимых плацентарных белков участвует в этих

процессах. КатехолО-метилтрансфераза (КOMT) инак-

тивирует катехоламины. Дефицит магния приводит к

уменьшению активности КOMT и, следовательно, к

повышеннойконстрикции гладкоймускулатурысосудов.

Внутриклеточный сигнал от рецепторов катехола-

минов (а также от пуринергических рецепторов, кото-

рые активируются УДФиУТФ) передается внутрь клет-

ки через вторичнуюсигнальнуюмолекулу–циклический

аденозинмонофосфат (цАМФ, см. рис. 2). Амплитуда

сигналаограниченаактивностьюмагний-зависимыхаде-

нилатциклаз (ADCY1,ADCY2и т.д., около10 генов). Не-

достаточная активность аденилатциклаз, вызванная

внутриклеточным дефицитом магния, приведет к за-

медлению передачи сигнала и, следовательно, к по-

нижениючувствительности клеток к внешним стимулам

(вчастности, к эффектам, вызваннымуридинфосфатами,

связанными с пуринергическими рецепторами).

В магний-зависимое регулирование состояния со-

единительной ткани вовлечены, по меньшеймере, 20

белков [29]. Возможныемеханизмы влияния дефицита

магния на синтез и деградацию соединительной тка-

ни включают активациюматричныхметаллопротеиназ,

лизилоксидазы, глутаминазы, замедление синтеза

коллагена, эластина и гиалоуронана. При дефиците

Mg2+ белковый синтез соединительной ткани замед-

ляется. При этом активность матричных металлопро-

теиназ увеличивается, и внеклеточная матрица актив-

но деградирует, так как структурная поддержка ткани

(в частности, коллагеновые волокна) разрушается бы-

стрее, чем синтезируется.

Таким образом, ионы магния и оротата оказывают

терапевтическое воздействие через различные моле-

кулярныемеханизмы (рис. 3), включая повышение син-

теза УМФ, улучшение внутриклеточной передачи сиг-

нала от пуринергических рецепторов и вазодилатацию,

которая повышает выживаемость клеток при ишемии.

Кроме того, эксперименты показывают, что оротовая

кислота и оротат магния способствуют улучшению ли-

пидного профиля (соотношение LDL/HDL) плазмы

крови [30]. Действие оротовой кислоты на липиды

опосредовано, вероятнеевсего, такжепуринергическими

рецепторами, которые действуют на транскрипцию

многих генов с помощью фосфорилирования транс-

крипционного регулятораCREB.Накопление липидов в

печени, вероятно, связано с повышением экспрессии

арилацетамид деацетилазы [31] и фосфатидат фос-

фогидролазы, в то время как вызванное оротовой кис-

лотойснижение сывороточныхлипидовявляется, повсей

вероятности, результатом увеличения уровней и ак-

тивностифосфолипазыC [32].Степеньвлиянияоротовой

кислоты на липиды печени зависит от вида пищевого

белка: более высокое возрастание уровня липидов на-

блюдалось при диете, обогащенной казеином [33].

Рисунок 3. Молекулярные механизмы действие
оротата магния

Указанные на диаграмме названия
соответствующих генов и белков расшифрованы
в тексте статьи
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Клиническое использование
оротата магния

Исследование 79 больных с тяжелой сердечной

недостаточностью, получавших лечение оротатоммаг-

ния, показало, что однолетняя выживаемость состави-

ла 76%по сравнению с52%в группе плацебо [34]. Ис-

пользование оротата магния увеличивает продолжи-

тельностьфизическихнагрузок убольныхИБС [35].Оро-

тат магния у пожилых пациентов с ИБС улучшал пара-

метры качества жизни и психоэмоционального статуса

[36]. Позитивное влияние оротатамагния в этих случаях

может быть связано с вазодилатацией и повышением

энергетического метаболизма кардиомиоцитов.

В случаеидиопатического пролапсамитрального кла-

пана (который часто рассматривается как разновидность

дисплазии соединительной ткани) положительный

эффект обеспечивается не только через вазодилатацию

и улучшение энергетическогометаболизма, но также за

счет структурных изменений соединительной ткани. Си-

стематическое использование оротатамагния оказалось

эффективным при лечении детей с синдромом дис-

плазии сердечной соединительной ткани (в частности,

пролапсоммитрального клапана и аномальными chor-

dae tendineae) [37]. Исследование 144 пациентов с

идиопатическим пролапсоммитрального клапана по-

казало, что использование оротата магния приводило

к снижениюмаксимального систолического и диасто-

лического, а также среднего диастолического артери-

ального давления, снижению числа эпизодов тахи-

кардии [38].Шестьмесяцев терапии полностьюили ча-

стично сокращают симптомы пролапса более чем у по-

ловины пациентов [39].

Заключение
Наиболее вероятным механизмом действия оро-

товой кислоты/оротата является увеличение синтеза ури-

динмонофосфата и других уридинфосфатов. Уридин-

фосфаты– сигнальныемолекулы, взаимодействующие

с пуринергическими рецепторами. Активация этих

рецепторов приводит к вазодилатации и к позитивным

изменениямлипидногопрофиля.Магнийположительно

воздействует на энергетический метаболизм, структу-

ру соединительной ткани и сосудистый тонус, способ-

ствуя уменьшению катехоламинов в плазме. Таким

образом, сфизиологической точки зрения, совместное

применение магния и оротата является синергичным.

Применение оротата магния в комплексной терапии

имеет положительный эффект на выживаемость и ка-

чество жизни пациентов с ИБС.
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