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Мышечная дистрофия Ландузи-Дежерина (МДЛД) - аутосомное доминантное забо-
левание, характеризующееся прогрессирующей атрофией мышц лица и плечевого пояса.
Его развитие сопряжено с аномальной экспрессией транскрипционного фактора DUX4.
Болезнь протекает на фоне окислительного стресса. Недавние пилотные испытания по-
казали эффективность антиоксидантной терапии МДЛД. Было показано, что миобласты
больных МДЛД генерируют повышенное количество активных форм кислорода (АФК),
что приводит к повреждениям ДНК и нарушению миогенеза in virto [1,2]. Экспрессия
DUX4 в нормальных миобластах также приводит к увеличению в них генерации АФК, и
вместе с тем к повышению их чувствительности к окислительному стрессу [1,2]. В ске-
летных мышцах АФК генерируются, главным образом, в митохондриях, в связи с чем
представляется целесообразным тестирование митохондриально направленных антиокси-
дантов (МНАО) в качестве потенциальных агентов для терапии мышечных дистрофий.

В данной работе изучалось влияние МНАО SkQ1, и классических антиоксидантов (АО)
Tempol и Trolox на жизнеспособность и процессы дифференцировки в культурах нормаль-
ных миобластов (МВ135) и миобластов, трансдуцированных плазмидой с геном DUX4 под
доксициклиновым промотором (МВ135-DUX4). Было показано, что индуцированная док-
сициклином оверэкспрессия DUX4 приводит к 30% снижению жизнеспособности миобла-
стов, которая не восстанавливается антиоксидантами. В то же время оказалось, что даже
в отсутствие индукции доксициклином миобласты МВ135-DUX4 на низком уровне экс-
прессируют DUX4, усиленно генерируют АФК и при дифференцировке формируют атро-
фичные миотубулы. Все антиоксиданты полностью восстанавливают нормальный уровень
АФК и в значительной мере нормальную морфологию миотубул. Важно отметить, что
АФК в мышечных клетках выполняют сигнальную роль и необходимы для нормальной
дифференцировки. Было показано, что SkQ1, в отличие от АО общего действия не нару-
шал миогенез нормальных миобластов МВ135, что соответствовало ранее опубликованным
данным [3].

Полученные результаты демонстрируют принципиальную возможность и перспектив-
ность использования МНАО для купировании симптоматики МДЛД. Обладая более низ-
кими эффективными концентрациями по сравнению с классическими АО, они могли бы
в меньшей степени нарушать нормальные сигнальные процессы при сопоставимом тера-
певтическом эффекте.
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