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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является
наиболее тяжелой и распространенной болезнью
сердечно-сосудистой системы, от которой в нашей
стране ежегодно умирает более 1,2 миллиона чело-
век. В связи с этим разработке мер профилактики и
лечения этого заболевания уделяется особое вни-
мание [1]. К настоящему времени достигнуты
большие успехи в терапии ИБС, разработаны но-
вые эффективные лекарства и методы ранней диа-
гностики заболевания, но, несмотря на достигну-
тые результаты, показатели инвалидности и смерт-
ности от ИБС остаются по-прежнему высокими,
что выдвигает перед исследователями ряд новых
задач, в том числе и фундаментальных, направлен-
ных на решение проблемы кардиопротекции при
ИБС.

Накопленные к настоящему времени знания о
сущности патогенеза ишемической болезни сердца
и нарушений, происходящих в энергетическом ме-
таболизме кардиомиоцитов (КМ) при гипоксии,
лежащих в основе развития ИБС, привели к пони-
манию важной роли природных кардиозащитных
сигнальных и регуляторных механизмов, активи-
руемых в условиях гипоксии и к необходимости их
более пристального изучения.

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ АДАПТАЦИЯ 
КАРДИОМИОЦИТОВ К ГИПОКСИИ

В 1996 г. P.W. Hochachka с коллегами высказали
предположение, что жизнеспособность миокарда в
условиях ишемии обеспечивается адаптацией к ги-
поксии, которую можно разделить на два этапа в

зависимости от длительности ишемической “ата-
ки”: кратковременную защитную реакцию и фазу
“выживания” [2]. За прошедшие десятилетия на-
коплен большой экспериментальный материал о
физиологических и биохимических перестройках,
происходящих в организме человека и животных
под действием гипоксии и ишемии. Напомним,
что первой защитной реакцией на гипоксию явля-
ется усиление частоты сердечных сокращений, что
приводит к увеличению ударного объема крови
сердца и возмещению недостатка кислорода в кро-
ви. При острой гипоксии, вызванной ишемиче-
ской атакой, усиливаются процессы газообмена и
активируются механизмы транспорта О2, возраста-
ет его потребление клетками, интенсифицируются
процессы аэробного синтеза АТФ [3]. В то же вре-
мя клетки, интенсивно потребляющие кислород,
включая КМ, в начальный период гипоксии и ише-
мии способны резко перестраивать свой аэробный
метаболизм на анаэробный [4]. При этом увеличи-
вается синтез гликолитических ферментов, таких
как гексокиназа, фосфофруктокиназа и пируват-
киназа, увеличивается расход АТФ (в том числе и
на уровне гексокиназы и фосфофруктокиназы), в
связи с этим происходит дополнительный распад
энергетических субстратов, включая креатинфос-
фат, являющийся не только важным источником
энергии в миофибриллах, но и основным перенос-
чиком энергии в виде фосфатных групп от мито-
хондрий к миофибриллам [5]. Нарастание мощно-
сти гликолиза сопряжено с накоплением промежу-
точных продуктов гликолиза, в первую очередь
лактата, который, снижая способность сократи-
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тельных белков КМ связывать Са2+ и тем самым
уменьшая амплитуду и силу сердечных сокраще-
ний [6], играет энергосберегающую роль в меха-
низме краткосрочной адаптации миокарда к гипо-
ксии и ишемии.

Известно, что повышенными возможности гли-
колиза остаются и при более длительном приспо-
соблении к гипоксии. В этом случае в адаптацион-
ной стратегии организма важную роль приобретает
постепенное развитие толерантности КМ к сдвигу
кислотно-щелочного равновесия в кислую сторо-
ну. Обеспечивается это путем усиления симпорта
пировиноградной кислоты и Н+ в митохондрии и
процессов глюконеогенеза, в которых происходит
обратное превращение молочной кислоты в пиру-
ват. Использование молочной кислоты для ресин-
теза глюкозы и дальнейшего получения АТФ явля-
ется важнейшей приспособительной реакцией КМ
к гипоксии. Активация этих биохимических про-
цессов была отмечена и при адаптации, вызванной
прекондиционированием [7].

На этом этапе приспособительных реакций
ключевая роль отводится семействам так называ-
емых ранних генов, продукты которых регулиру-
ют экспрессию генов позднего действия. На сего-
дняшний день установлено, что в сердечно-сосу-
дистой (СС) системе к таким генам относятся
NGFI-A, c-jun, junB, c-fos, играющие важную роль
в выживаемости КМ при ишемии. В том случае,
когда гипоксическое воздействие не приводило к
дисфункции миокарда, наблюдалось повышение
экспрессии мРНК всех этих генов, так же, как и
мРНК генов митохондриальных антиоксидантов
[8–10].

В фазу “выживания” в организме происходит
более глубокая перестройка углеводного и белко-
вого метаболизма. Это ведет к внутриклеточному
накоплению неорганического фосфата, Н+, вос-
становленных динуклеотидов, лактата и увеличе-
нию выхода из КМ аденозина, Са2+ и K+, что ока-
зывает на миокард кардиозащитное действие, с од-
ной стороны, вследствие уменьшения силы и
частоты сердечных сокращений (что снижает энер-
гетические затраты клетки, ведет к экономии АТФ
и в итоге уменьшает потребность сердца в кислоро-
де), а с другой – стимулирует расширение коронар-
ных сосудов (при участии Н+, NO и неорганиче-
ского фосфата), и тем самым увеличивает снабже-
ние миокарда кислородом.

На фоне активации пре- и посттрансляционных
регуляторных механизмов, повышающих выжива-
емость КМ и резистентность СС системы к дей-
ствию гипоксии, происходит переход клеток на но-
вый уровень регуляции кислородного гомеостаза,
который характеризуется экономизацией энерге-
тического обмена: изменением кинетических
свойств ферментов окислительного метаболизма,
которому сопутствует увеличение эффективности

окислительного фосфорилирования, появлением
новой популяции мелких митохондрий с набором
ферментов, позволяющих им работать в этом но-
вом режиме. Кроме того, в данных условиях адап-
тация к гипоксии на клеточном уровне тесно свя-
зана с транскрипционной экспрессией индуцируе-
мых гипоксией генов позднего действия, которые
участвуют в регуляции множественных клеточных
и системных функций и необходимы для формиро-
вания адаптивных признаков [10, 11].

СИГНАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПРИ АДАПТАЦИИ К ИШЕМИИ

При гипоксии в КМ включаются сигнальные
каскадные механизмы, ответственные за экспрес-
сию метаболических генов (раннего и позднего от-
вета) и формирование адаптивной резистентности
к дефициту кислорода. Такая активация проявля-
ется уже через 2–5 мин кислородного голодания и
протекает на фоне снижения дыхания, связанного
с подавлением митохондриальных ферментных
комплексов I и IV [12]. Подтверждением вовлече-
ния в адаптивные процессы внутриклеточных сиг-
нальных механизмов, необходимых для формиро-
вания толерантности к гипоксии, является актива-
ция сукцинат-зависимых сигнальных систем,
ключевыми регуляторами которых являются фак-
тор транскрипции, индуцируемый гипоксией HIF
(hypoxia-inducible factor) и рецепторы к сукцинату
GPR91, открытие митохондриальных АТФ-зави-
симых K+-каналов (митоKАТФ), усиление связан-
ного с ними АТФ-зависимого транспорта K+, а
также повышенная экспрессия адаптогенных ми-
тохондриальных белков, индукция посттрансляци-
онных регуляторных механизмов Са2+-гомеостаза
и др. [12–17]. Известно, что при низких концентра-
циях кислорода этот процесс контролируется,
прежде всего, специфическим транскрипционным
фактором HIF-1, индуцируемым при гипоксии в
КМ, клетках головного мозга, скелетных мышцах и
других тканях организма [15, 16].

ФАКТОР ТРАНСКРИПЦИИ HIF-1
Фактор транскрипции HIF-1, открытый в на-

чале 90-х годов, функционирует как сенсор кисло-
рода и главный регулятор кислородного гомеоста-
за, с помощью которого организм, отвечая на тка-
невую гипоксию, контролирует экспрессию
белков, ответственных за механизм доставки кис-
лорода в клетку, т.е. регулирует адаптивные ответы
клетки на изменения оксигенации тканей, в
первую очередь, сердца и мозга [18]. В клетках СС
системы результатом индукции HIF-1 является
увеличение синтеза ферментов, обеспечивающих
транспорт и обмен глюкозы, таких как транспортер
глюкозы 1, альдолаза А, енолаза 1, лактатдегидро-
геназа, фосфофруктокиназа, что способствует по-
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вышению жизнеспособности КМ и клеток сосуди-
стого русла в условиях гипоксии [19].

В настоящее время для HIF-1 идентифициро-
вано более 100 прямых генов-мишеней. Все они
способствуют улучшению доставки кислорода
(эритропоэза, ангиогенеза), метаболической адап-
тации (транспорту глюкозы, усилению гликоли-
тической продукции АТФ, ионному транспорту)
и клеточной пролиферации. Продукты HIF-1-
регулируемых генов действуют на разных функци-
ональных уровнях. Конечным результатом такой
активации является увеличение поступления O2 в
клетку [16, 19–22].

Идентификация и клонирование HIF-1 позво-
лили установить, что он представляет собой гете-
родимерный редокс-чувствительный белок, состо-
ящий из двух субъединиц: индуцибельно экспрес-
сируемой кислородочувствительной субъединицы
HIF-1 и конститутивно экспрессируемой субъ-
единицы HIF-1 (транслокатор арилгидрокарбо-
нового ядерного рецептора – aryl hydrocarbon re-
ceptor nuclear translocator – ARNT). Гетеродимери-
зуясь с арилкарбоновым рецептором (AHR), HIF-1
образует функциональный диоксиновый ядерный
рецептор [23].

HIF-1 состоит из 826 аминокислотных остат-
ков (120 kD) и содержит в амино-терминальной
(N-концевой) части каждой субъединицы два до-
мена, ответственные за связывание ДНК. Это ос-
новной домен “спираль–петля–спираль” (basic
helix-loop-helix – bHLH), характерный для самых
различных транскрипционных факторов и необхо-
димый для димеризации и связывания ДНК [24], и
PAS-домен, обеспечивающий более прочное свя-
зывание субъединиц HIF-1 с ДНК и взаимодей-
ствие с белками, модулирующими его активность
[24–28]. Установлено, в частности, что с доменами
HLH-PAS HIF-1 в нормоксических условиях вза-
имодействует белок теплового шока HSP90, что
ограничивает кислород-независимую деградацию
субъединицы и способствует ядерной транслока-
ции HIF-1 при гипоксии [28, 29].

Помимо bHLH- и PAS-доменов, белки HIF-1
содержат функциональные домены, ответствен-
ные за транскрипционную активность и деграда-
цию в условиях нормоксии. Домены транскрипци-
онной активации (transactivation domain; TAD) ло-
кализуются между остатками 531–575 (N-концевой
TAD) и в карбокситерминальной области HIF-1
(С-концевой TAD), содержат редокс-чувствитель-
ные остатки цистеина, ответственные за взаимо-
действие субъединицы с коактиваторами тран-
скрипции, такими как CREB-связывающий проте-
ин (CBP), р300, SRC-1, TIF-2. В условиях
нормоксии в TAD-C домене HIF-1 остаток аспа-
рагина (Asn-803) гидроксилируется аспарагин-
гидроксилазой FIH (factor inhibiting HIF), что на-
рушает связывание коактиваторов транскрипции и

предотвращает транскрипционную активацию
HIF-1 в негипоксических условиях [30, 31].

В нормоксических условиях синтез HIF-1 про-
исходит с невысокой скоростью и его содержание
минимально, так как он подвергается быстрой
убиквитинации и деградации протеасомами. Этот
процесс зависит от взаимодействия имеющегося в
первичной структуре HIF-1 и специфичного для
него кислородозависимого домена деградации
(ODDD – oxygen dependent degradation domen) с
протеинлигазой – белком von Hippel Lindau (VHL),
являющимся супрессором опухолевого роста [32,
33].

Молекулярной основой для такой регуляции яв-
ляется O2-зависимое гидроксилирование двух его
пролиновых остатков P-402 и P-564, входящих в
структуру HIF-1, одним из трех ферментов, из-
вестных под общим названием “белки пролилгид-
роксилазного домена (PHD)”, или “HIF-1-про-
лилгидроксилазы”, что необходимо для связыва-
ния HIF-1 с белком VHL. Обязательными
компонентами процесса являются также -кето-
глутарат, витамин C и железо. Наряду с этим про-
исходит гидроксилирование остатка аспарагина в
C-терминальном трансактивационном домене
(C-TAD), что приводит к подавлению транскрип-
ционной активности HIF-1. После гидроксили-
рования остатков пролина в ODDD и остатка аспа-
рагина происходит связывание HIF-1 с белком
VHL, которое делает доступной эту субъединицу
для протеасомной деградации [31].

В условиях резкого дефицита кислорода кисло-
род-зависимый процесс гидроксилирования про-
лиловых остатков, характерный для нормоксии,
подавляется. В силу этого VHL не может связаться
с HIF-1, его деградация протеасомами ограничи-
вается, что делает возможным его аккумуляцию.
В отличие от этого p300 и CBP могут связываться
с HIF-1, так как этот процесс не зависит от аспа-
рагинил-гидроксилирования. Это обеспечивает
активацию HIF-1, его транслокацию в ядро, ди-
меризацию с HIF-1, приводящую к конформаци-
онным изменениям, образованию транскрипцион-
ного активного комплекса (HRE), запускающего
активацию широкого спектра HIF-1-зависимых
генов-мишеней и синтез защитных адаптивных
белков в ответ на гипоксию [14–16, 34].

При адаптации к гипоксии HIF-1 реализует
свое действие, в том числе, и через влияние на
энергетический метаболизм митохондрий КМ,
при этом установлено, что под контролем этого
транскрипционного фактора находятся аконидаза
и комплекс I электронной транспортной цепи ми-
тохондрий, в то время как комплекс IV от него не
зависит [12].

Вышеприведенные механизмы внутриклеточ-
ной сигнальной трансдукции происходят в клетке
при ее адаптации к гипоксии. В случае, когда на-
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ступает дезадаптация, в КМ накапливаются актив-
ные формы кислорода (АФК), которые активизи-
руют процессы апоптоза. В этом случае HIF-1 во-
влекается в патогенез ишемической болезни
сердца и развитие кардиомиопатии [35, 36].

Помимо HIF-1 в семейство белков, индуциру-
емых гипоксией, входят белки HIF-2 и HIF-3,
однако в отличие от HIF-1, их функции остаются
менее изученными. Известно, что HIF-2 контро-
лирует продукцию катехоламинов на стадии эм-
бриогенеза, в постнатальном периоде и, предполо-
жительно, конкурирует с HIF-1 за связывание от-
вечающих на гипоксию элементов генома
(hypoxia-responsive element; HRE) [37, 38]. HIF-3,
в отличие от HIF-1 и HIF-2, не содержит домен
трансактивации и является негативным регулято-
ром генов, индуцируемых гипоксией [39].

РОЛЬ СУКЦИНАТА. 
СУКЦИНАТ-ЗАВИСИМЫЕ СИГНАЛЬНЫЕ 

ПУТИ

Главной биохимической мишенью гипоксии в
разных клеточных системах является аэробный
энергетический обмен. Признаки угнетения веду-
щих энергозависимых функционально-метаболи-
ческих процессов появляются при снижении внут-
риклеточного содержания АТФ на 15–20% от ниж-
ней границы физиологической нормы, а при
падении уровня АТФ на 30% наблюдается их пол-
ное угнетение [40]. Это имеет принципиальное
значение для жизнедеятельности клетки в услови-
ях дефицита кислорода. Нарушение синтеза энер-
гии в этих условиях, приводящее к снижению
уровня внутриклеточного АТФ ниже физиологи-
ческой нормы и сопутствующему подавлению
энергозависимых процессов, лежит в основе муль-
тисистемности и полиорганности функционально-
метаболических нарушений, характерных для ги-
поксии [16].

Митохондриальная дыхательная цепь, ответ-
ственная за аэробный синтез АТФ, является сенсо-
ром кислорода, регулятором и модулятором по-
требления кислорода и скорости его поступления
из внеклеточной среды в клетку, т.е. участвует в
поддержании кислородного гомеостаза. Она не
только принимает непосредственное участие в
сложнейшей системе внутриклеточной и межкле-
точной сигнализации, но в условиях гипоксии
участвует в формировании как ранних, так и позд-
них адаптивных признаков, благодаря чему обес-
печивается системный ответ организма на дефицит
кислорода [16, 41, 42]. Все это делает проблему ре-
гуляции энергетического обмена, поддержания и
сохранения энергетического гомеостаза, как на
клеточном уровне, так и на уровне организма, ис-
ключительно актуальной и требует изучения и по-
нимания механизмов его нарушения.

Согласно современным представлениям, увели-
чение резистентности к гипоксии сопряжено с ре-
гуляторным переключением транспорта электро-
нов в дыхательной цепи, направленным на актива-
цию энергетически более эффективного в
условиях гипоксии сукцинатоксидазного пути
окисления субстратов [40–42]. При отсутствии та-
кого переключения срочные механизмы адаптации
не формируются [16]. Таким образом, сукцинат –
субстрат цикла трикарбоновых кислот (ЦТК) и
фермента дыхательной цепи сукцинатдегидроге-
назы – выполняет роль сигнальной молекулы,
включающейся при гипоксии в поддержание жиз-
ненно важных метаболических процессов, т.е. в ре-
гуляторный процесс митохондриально-клеточно-
системных взаимодействий, обеспечивающих
формирование срочных механизмов адаптации к
дефициту кислорода [16, 42].

При ишемии миокарда и головного мозга, а так-
же других заболеваниях, связанных с недостаточ-
ным кровоснабжением, уровень сукцината в сыво-
ротке крови может повышаться, что можно объяс-
нить усилением синтеза сукцината в ЦТК,
вследствие стимуляции окислительного декарбок-
силирования -кетоглутарата под действием АФК,
интенсивно образующихся при ишемии [42, 43]. В
отсутствие -кетоглутарата внемитохондриальный
сукцинат образуется из глутамина и аланина, рас-
пад которых также усиливается при ишемии [43,
44]. В результате повышения синтеза сукцината его
внеклеточная концентрация многократно увели-
чивается, что приводит к активации сукцинат-за-
висимых сигнальных путей, запускаемых связыва-
нием сукцината с сукцинатными рецепторами
GPR91, локализованными на поверхности многих
клеток, включая КМ [45].

По своей структуре сукцинатные рецепторы
GPR91 относятся к суперсемейству рецепторов,
сопряженных с G-белками (G-protein-coupled re-
ceptors, GPСRs), которые специфически связыва-
ют лиганды и реализуют сигналы более, чем
80% гормонов, факторов роста и нейротрансмитте-
ров [46]. К этому суперсемейству относятся хоро-
шо изученные рецепторы катехоламинов, ацетил-
холина, глутамата, ГАМК, серотонина, гистамина,
ангиотензинов, эндотелинов и др. [47]. Но в то же
время список рецепторов, входящих в это суперсе-
мейство, все время пополняется. Секвенирование
генома человека позволило выявить множество
новых рецепторов, сопряженных с G-белками.
Так, в 2001 г. в структуре 3q24–3q25 хромосомы
был идентифицирован кластер из шести генов,
кодирующих GPCRs [48]. Для четырех из обнару-
женных рецепторов (GPR91, GPR86, GPR87,
H963) лиганды были неизвестны. Исследование
GPR91 показало, что рецептор вовлекается во
внутриклеточную Ca2+-сигнализацию. Так, в куль-
туре эпителиальных клеток извитого канальца
нефрона активация GPR91 вытяжкой ткани почки
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свиньи вызывала увеличение внутриклеточной
концентрации ионов Ca2+ [45, 48, 49]. Высокая
структурная гомология GPR91 с представителями
семейства P2Y пуринорецепторов предопределила
поиски природного агониста GPR91 среди пурино-
вых соединений. Однако лиганд GPR91 был невос-
приимчив к воздействию щелочной фосфатазы и
гидролизу в 6М HCL при 100С, а следовательно,
не имел нуклеотидной природы [45].

По результатам масс-спектрометрии (наличию
в лиганде метиленовых и карбонильных групп) и
способности соединения активировать GPR91 в
качестве агониста рецептора была идентифициро-
вана янтарная кислота. Причем активация рецеп-
тора янтарной кислотой осуществлялась с высокой
специфичностью. Ни один из других интермедиа-
тов цикла трикарбоновых кислот или известных
лигандов GPCRs, а также 800 тестированных фар-
макологических препаратов не влиял на актив-
ность GPR91. Исключение составили малеиновая
кислота (транс-изомер фумаровой кислоты) и ме-
тилмалоновая кислота, которые активировали
GPR91 с 5-кратным и 10-кратным снижением эф-
фективности по сравнению с сукцинатом. После
идентификации лиганда GPR91 был назван сукци-
натным рецептором (succinate receptor 1 –
SUCNR1) [45].

Высокоспецифичное взаимодействие сукцина-
та с GPR91 опосредуется четырьмя положительно
заряженными аминокислотными остатками (арги-
нина-99, гистидина-103, аргинина-252, аргинина-
281) в связывающих полостях, образованных
трансмембранными доменами рецептора. Мута-
ции белка по этим остаткам отменяли активацию
рецептора [45]. Пространственная структура
GPR91, так же как у других представителей супер-
семейства GPСRs, представляет собой семь -спи-
ралей, пронизывающих мембрану (гидрофобные
трансмембранные домены) [46, 50, 51]. N-конце-
вой участок рецепторов находится на внеклеточ-
ной стороне мембраны и содержит участки глико-
зилирования. С-концевой участок локализован на
цитоплазматической стороне клеточной мембра-
ны, содержит редокс-чувствительные высококон-
сервативные цистеиновые остатки [47, 51].

В кардиомиоцитах рецепторы GPR91 обнаруже-
ны в структуре сарколеммы и Т-трубочек [52, 53]. В
культуре клеток их активация сукцинатом вызыва-
ла увеличение внутриклеточного уровня Са2+, про-
теинкиназы А и Ca2+/кальмодулин-зависимой
протеинкиназы II (CaMKII). Активация Ca2+-за-
висимых киназ приводила к фосфорилированию
рианодинового рецептора, встроенного в мембра-
ну саркоплазматического ретикулума (СР), что, в
свою очередь, вызывало его продолжительную ак-
тивацию, приводило к открытию Са2+ каналов СР
и повышению эффективности электромеханиче-
ского сопряжения в КМ [52–56]. Наличие стиму-

лирующих эффектов сукцината на ключевые ком-
поненты GPR91-активируемого пути и их отмена
при использовании соответствующих ингибиторов
дает основание полагать, что в условиях организма
рецепторы GPR91 и активируемый сукцинатом
сигнальный путь обеспечивают ремоделирование
и адаптацию сердечной мышцы к условиям ише-
мии [16, 52].

При ишемической болезни сердца устойчивое
увеличение содержания сукцината в миокарде и
циркуляторном русле (0.9–2.69 ммоль/л), продол-
жительная активация GPR91 связаны с нарушени-
ями СaMKII-опосредованной сигнализации,
включающими: гиперфосфорилирование риано-
динового рецептора, утечку ионов Ca2+ из СР в фа-
зу диастолы и нарушение расслабления миокарда;
фосфорилирование деацетилаз гистонов и актива-
цию генов ремоделирования КМ; активацию апо-
птотических сигнальных путей [52, 53, 57–60]. При
этом ингибирование повышенной экспрессии
Ca2+/кальмодулин-зависимых киназ и гена GPR91
с применением siRNA отменяло развитие сукци-
нат-индуцированной гипертрофии миокарда лево-
го желудочка и дальнейшее развитие кардиомиопа-
тии [52, 60–62].

Таким образом, полученные к настоящему вре-
мени данные свидетельствуют о важной роли ре-
цепторов GPR91 и сукцинат-зависимых сигналь-
ных путей в развитии биохимической адаптации
КМ к физиологической гипоксии и адаптивной ги-
пертрофии, при длительной патологической ише-
мии.

МЕХАНИЗМЫ КАРДИОПРОТЕКЦИИ, 
ОПОСРЕДОВАННЫЕ АТФ-ЗАВИСИМЫМИ 

K+-КАНАЛАМИ

АТФ-зависимые K+-каналы (KАТФ) цитоплаз-
матической и митохондриальной мембран изуча-
ются довольно интенсивно. Интерес к этим струк-
турам вызван тем, что, как показали исследования
последних лет, KАТФ-каналы участвуют в защите
миокарда от ишемии [63–65]. Наибольшая роль в
кардиозащите отводится митохондриальным
АТФ-зависимым калиевым каналам (митоKАТФ)
[63, 64].

Изучение свойств митоКАТФ показало, что они
относятся к семейству АТФ-зависимых калиевых
каналов, впервые обнаруженных в сарколемме
КМ [66]. KATФ-каналы – это функциональные ок-
тамеры, которые состоят из четырех канальных
Kir6.х-субъединиц, формирующих пору канала,
и четырех рецепторных белков SURx-рецепторов
к сульфонилмочевине (sulphonylurea receptors).
Название последней субъединицы обусловлено тем,
что при блокировании канала сульфонилмочеви-
ной она связывается именно с SUR [67].
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Kir6.x включает в себя два трансмембранных
участка и один погруженный в мембрану и форми-
рующий внутреннюю поверхность поры канала с
селективным фильтром для ионов K+. Kir-субъеди-
ница отвечает за поддержание канала в закрытом
состоянии (за исключением каналов в гладких
мышцах). Селективность KАТФ-каналов к ионам K+

обусловлена наличием фильтра (сегмента H5), рас-
положенного в самой узкой части канала. При этом
конформацию и жестко закрепленный размер се-
лективной поры обеспечивает высококонсерва-
тивная консенсусная последовательность (Thr-Val-
Gly-Tyr-Gly) [68]. SUR-субъединица состоит из
трех трансмембранних доменов (TMD0, TMD1,
TMD2), первый из которых содержит в себе пять, а
остальные два – шесть трансмембранных сегмен-
тов. Между TMD1 и TMD2 и после TMD2 на цито-
плазматической стороне мембраны находятся нук-
леотид-связующие домены (NBD1 и NBD2).
Именно SURx-субъединицы отвечают за актива-
цию канала. Они относятся к классу ABC-транс-
портеров (ATP-binding cassette transporters), основ-
ная функция которых – транслокация различных
субстратов вдоль мембраны для использования
энергии АТФ на нужды самой клетки [69].

Для каждого типа клеток характерна своя кон-
фигурация порообразующих и рецепторных субъ-
единиц KATФ. Для клеток миокарда характерна
конфигурация Kir6.2-SUR2A. Но, если порообра-
зующая единица типична для всех изоформ KATФ-
каналов, присутствующих в КМ, то SUR1А экс-
прессируется в предсердных КМ, в то время как
SUR2A – в желудочковых КМ [70]. Все вариации
KATФ кодируются четырьмя генами: KCNJ8,
KCNJ11, ABCC8, ABCC9. Они отвечают за экс-
прессию субъединиц Kir6.1, Kir6.2, SUR1 и SUR2
соответственно. Последняя образует два сплайс-
варианта – SUR2A и SUR2B, из которых изоформа
SUR2B характерна для KATФ-каналов гладкомышеч-
ных клеток сосудов (конфигурация Kir6.1-SUR2B)
[71].

При физиологических условиях KATФ-каналы
КМ находятся в закрытом состоянии. Каналы от-
крываются в условиях функциональной пере-
грузки сердечной мышцы при снижении цито-
плазматического уровня АТФ, сопровождающем
гипоксию. Вследствие активации KATФ-каналов
сарколемма КМ гиперполяризуется, амплитуда
потенциала действия уменьшается, в результате
приток Са2+ через потенциал-управляемые Са2+-
каналы ограничивается, и соответственно умень-
шается время неэффективного сокращения мио-
карда [72]. Это свойство KATФ-каналов имеет важ-
ное значение для работы сердечной мышцы при
развитии молекулярных адаптационных механиз-
мов, индуцированных ишемией. Более того, было
постулировано, что KATФ-каналы являются конеч-
ными мишенями ишемического прекондициони-

рования (сокращение зоны инфаркта и восстанов-
ление ритма сердца) [73].

Митохондриальные АТФ-зависимые калиевые
каналы (митоKАТФ) впервые были обнаружены в
митохондриях млекопитающих в начале 90-х годов
и реконструированы в бислойной липидной мем-
бране [74, 75]. В результате проведенных исследо-
ваний были определены их основные физико-хи-
мические свойства и механизмы активации. В
частности, было установлено, что митоKАТФ инги-
бируются длинноцепочечными активированными
жирными кислотами и физиологическими кон-
центрациями АТФ и активируются гуанидиновы-
ми дифосфатами [76, 77]. К настоящему времени
известно, что митоKАТФ, локализованные во
внутренней мембране митохондрий КМ, по
структуре и свойствам близки к сарколеммаль-
ным KАТФ и состоят из канальных (митоKIR) и ре-
гуляторных (митоSUR) субъединиц, образуя ком-
плекс Kir6.2-SUR2A [78].

Основную функцию митоKАТФ связывают с ре-
гуляцией объема митохондрий, что оказывает вли-
яние на синтез АТФ, дыхание митохондрий, окис-
ление жирных кислот и несократительный термо-
генез [16, 76, 79, 80]. В то же время митоKАТФ, влияя
на транспорт K+ в митохондриях (при стимуляции
работы митоKАТФ активируется система выхода ка-
лия из митохондрий в обмен на протоны), могут
снижать интенсивность окислительного стресса и
тем самым способствовать восстановлению энер-
гетического баланса в ишемизированном миокар-
де [81].

Точные механизмы защитного действия ми-
тоKАТФ пока еще до конца не выяснены, но пред-
полагается, что активация митоKАТФ может сохра-
нять пул АТФ во время ишемии, а снижение мито-
хондриального мембранного потенциала приводит
к уменьшению входа Са2+ в митохондрии, что тоже
оказывает защитный эффект во время ишемии, бо-
лее того, дополнительный вход ионов K+ во время
активации канала может продолжительно сохра-
нять пул этих катионов в КМ, большой выход кото-
рых наблюдается во время сокращения при ише-
мии [16].

Обобщая сказанное, можно заключить, что в ос-
нове кардиопротекции лежат общие молекулярные
механизмы, направленные на сохранение жизне-
способности клеток миокарда в условиях недостат-
ка кислорода, которое осуществляется путем под-
держания энергообеспечения КМ на необходимом
уровне – за счет смены энергетических субстратов
и реципрокной регуляции метаболизма глюкозы;
снижения потребности КМ в энергии посредством
уменьшения сократительной способности миокар-
да; повышения толерантности КМ к сдвигам кис-
лотно-щелочного равновесия, индукции молеку-
лярных механизмов регуляции транспорта ионов
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K+ и Ca2+, вызванных гипоксией, а также актива-
цией сигнальных механизмов, которые обеспечи-
вают постепенное развитие толерантности КМ к
длительной перегрузочной гипоксии или ишемии,
вызванной развитием сердечно-сосудистой пато-
логии.
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The review addresses the mechanisms of adaptation of cardiomyocytes to hypoxia and ischemia and analyzes
the signaling mechanisms responsible for expression of metabolic genes and the formation of tolerance to hy-
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