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Гуморальный путь реализации кардиопротекторного эффекта дистантного ише-
мического прекондиционирования (ДИПре) продемонстрирован на различных
моделях ишемии-реперфузии: верхних и нижних конечностей, печени, а также
окклюзии/реперфузии мезентериальных и почечных артерий. В качестве гумо-
ральных факторов ДИПре рассматриваются: гидрофобные пептиды, опиоидные
пептиды, аденозин, простаноиды, эндованилоиды, эндоканнабиноиды, кальци-
тонин ген-родственный пептид, лейкотриены, адреномедуллин и микроРНК.
Норадреналин, аденозин, которые также принимают участие в реализации кар-
диопротекторного эффекта ДИПре, рассматриваются как нейрогуморальные
факторы защитного действия дистантного ишемического прекондиционирования.
Знания о гуморальных факторах кардиопротекции могут быть использованы для
разработки методов повышения устойчивости миокарда к ишемическому-репер-
фузионному повреждению.
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Дистантным ишемическим прекондиционированием (ДИПре) сердца принято
называть повышение толерантности сердца к действию длительной ишемии-ре-
перфузии после кратковременной ишемии-реперфузии дистантного органа [1–5].
Различают раннюю фазу, когда защитный эффект проявляется сразу же после ДИПре,
и позднюю фазу, когда кардиопротекторный эффект формируется через 24 ч после
ДИПре [6–8]. В механизме реализации защитного действия ДИПре принято выде-
лять два пути: гуморальный и нейрогенный [9–11]. Преимущественная активация
того или иного пути реализации кардиопротекторного эффекта ДИПре, по мнению
D.A. Liem и соавт. [12], зависит от разновидности ишемического прекондициони-
рования, то есть от того, какой именно орган/ткань будет подвергаться транзитор-
ной ишемии-реперфузии. Например, защитное действие дистантного преконди-
ционирования миокарда посредством моделирования ишемии-реперфузии почки
или кишечника достигается преимущественно за счет активации афферентных нерв-
ных путей [13, 14], тогда как кардиопротекторный эффект, наблюдающийся после
транзиторной ишемии скелетной мускулатуры, возможен благодаря активации как
гуморального, так и нейрогенного пути [15]. Однако нередко бывает сложно четко
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разграничить гуморальный либо нервный путь реализации дистантного ишемиче-
ского прекондиционирования, в таком случае уместнее говорить о нейрогумораль-
ных факторах формирования ДИПре. Тем не менее, поиск гуморальных компо-
нентов формирования и реализации ДИПре, исследование их взаимодействия позво-
лят использовать эти данные в клинической практике для повышения толерантности
сердца к ишемическому-реперфузионному повреждению [3], а также для разработ-
ки новых фармакологических агентов для профилактики ишемических и реперфу-
зионных повреждений сердца.

НЕИДЕНТИФИЦИРОВАННЫЕ ГУМОРАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ

Первые доказательства, указывающие на активацию гуморальных механизмов в
реализации защитного действия ДИПре, были опубликованы T. Oxman и соавт.
[16]. Исследователи моделировали ишемию (10 мин) и последующую реперфузию
(10 мин) нижней конечности крысы с помощью перетягивания эластичного жгута
вокруг задней лапы животного, а затем его ослабления. Такое воздействие в 6.5 раз
снижало частоту возникновения реперфузионных желудочковых тахикардий во
время региональной ишемии (30 мин) и реперфузии (15 мин) изолированного пер-
фузируемого сердца [16]. Реализация кардиопротекторного эффекта ДИПре со-
провождалась 1.5-кратным увеличением концентрации норадреналина в перфузи-
онном растворе, оттекающем от изолированного сердца крысы в конце реперфузии
[16]. При этом антиаритмический эффект ДИПре не наблюдался после введения
крысам симпатолитика резерпина (0.15 мг/кг, внутрибрюшинно за 24 ч до модели-
рования ДИПре) [16]. Таким образом, норадреналин – один из возможных нейрогу-
моральных посредников, за счет которого реализуется защитное действие ДИПре на
сердце. В исследовании E.W. Dickson и соавт. [17], выполненном in vivo на кроликах,
ишемическое прекондиционирование (ИПре) моделировали с помощью 5 эпизо-
дов ишемии (5 мин) и реперфузии (5 мин) путем окклюзии/реокклюзии огибаю-
щей коронарной и почечной артерий. Перекрестная перфузия цельной кровью от
кроликов-доноров (с ИПре) кроликам-реципиентам (без ИПре) уменьшала у по-
следних соотношение зоны инфаркта/области риска (ЗИ/ОР) в 4 раза после про-
должительной коронароокклюзии (60 мин) и реперфузии (30 мин) [17]. В дальнейшем
этим же коллективом было проведено исследование дистантного кардиопротек-
торного действия ИПре in vitro [18]. На изолированных сердцах-донорах кроликов
моделировали ИПре с помощью 3 циклов ишемии (5 мин) и реперфузии (10 мин);
за этот период собирали перфузионный раствор, оттекающий от изолированных
сердец-доноров (с ИПре). Полученный перфузионный раствор пропускали через
интактные сердца-акцепторы (без ИПре), в результате чего повышалась устойчи-
вость их сократительной активности к действию глобальной ишемии (30 мин) и
реперфузии (30 мин) [18]. Эти исследования подтверждают наличие гуморальных
факторов, вырабатываемых в сердце одного животного после моделирования его
ИПре, способных оказывать свое защитное действие на миокард другого животного
дистантно. К сожалению, в рамках данных исследований авторы не проводили
идентификацию этих гуморальных факторов, однако они предполагают, что такими
посредниками могут быть аденозин и/или норадреналин [18].

В своем исследовании M. Bartekova и соавт. [19, 20] изучали участие низкомоле-
кулярных белков в кардиопротекторном действии ДИПре, которое моделировали
путем ишемии и реперфузии печени крысы в опытах in vitro и in vivo. Из перфузи-
онного раствора, оттекающего от изолированной печени крысы после моделиро-
вания ее ишемии (30 или 60 мин) и реперфузии (120 мин), методом преципитации
сульфатом аммония выделяли низкомолекулярную фракцию белков [19]. Перфу-
зия изолированных сердец крыс раствором, содержащим выделенную фракцию бел-
ков, повышала их устойчивость к действию глобальной ишемии (20 мин) и реперфу-
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зии (20 мин): это проявлялось снижением частоты реперфузионных аритмий, улуч-
шением постишемического восстановления сократительной функции миокарда, а
также увеличением коронарного протока сердца [19]. В то же время, авторы исследо-
вания наблюдали взаимосвязь между восстановлением сократимости сердца после
перфузии изолированных сердец раствором, содержащим выделенную низкомоле-
кулярную фракцию белков, и увеличением содержания в миокарде АТФ [19]. В сле-
дующей работе исследователи моделировали глобальную ишемию печени крысы
in situ путем окклюзии портальной вены и печеночной артерии (20 мин) и последую-
щую реперфузию (30 мин) печени [20]. Кардиопротекторный эффект ДИПре оцени-
вался на сердце, изолированном после ишемии печени [20]. ДИПре способствовало
лучшему восстановлению сократительной активности миокарда после моделирова-
ния глобальной ишемии (20 мин) и реперфузии (30 мин) изолированного сердца
крысы [20]. Кроме того, с помощью электрофореза белков в полиакриламидном геле
удалось установить, что в плазме крови животных после моделирования ишемии пе-
чени наблюдается значительное увеличение количества белков низкомолекулярной
фракции [20]. Авторы не уточняют природу этих белков, и, тем не менее, на основе
результатов исследований in vivo и in vitro предполагают их роль как одного из гумо-
ральных компонентов реализации кардиопротекторного эффекта ДИПре [19, 20].

В исследовании F.C. Serejo и соавт. [21] было продемонстрировано дистантное
кардиопротекторное действие классического ИПре сердца крысы (три цикла по 5 мин
ишемии и 5 мин реперфузии). Перфузионный раствор, оттекающий от изолиро-
ванного сердца крысы-донора (с моделированным ИПре), оказывал инфаркт-ли-
митирующий и инотропный эффекты на изолированное сердце крысы-реципиента
(без ИПре) после глобальной ишемии (30 мин) и реперфузии (60 мин) [21]. Затем
перфузионный раствор, собранный от крыс-доноров, был проанализирован на на-
личие и механизм действия гуморальных факторов, опосредующих кардиопротек-
цию ИПре. Во-первых, защитное действие перфузата на сердце крысы-реципиента
не проявлялось в условиях блокады протеинкиназы С хелеритрином (100 мкМ,
перфузия изолированного сердца за 10 мин до моделирования ИПре). Это указы-
вает на то, что механизм кардиопротекции ИПре при участии исследуемых гумо-
ральных факторов реализуется в условиях активации протеинкиназы С [21]. Во-
вторых, дополнительный физико-химический анализ исследуемого перфузионного
раствора позволил заключить, что кардиопротекторным эффектом обладает только
термолабильная гидрофобная фракция белков с молекулярной массой более 3.5 кДа,
механизм действия которой также связан с активацией протеинкиназы С [21].

В 2008 г. было показано [22], что диализат плазмы крови, полученный от кроли-
ков-доноров, у которых моделировали ДИПре (4 цикла ишемии и реперфузии зад-
ней конечности), способен улучшать реперфузионные показатели сократительной
активности миокарда (давление, развиваемое левым желудочком и конечное диа-
столическое давление) после кардиоплегической остановки изолированного сердца
кролика-реципиента, то есть после воздействия ишемии-реперфузии. Перфузия
изолированных сердец кроликов-реципиентов диализатом плазмы крови кролика-
донора (с ДИПре) также повышала устойчивость миокардиальных митохондрий к
действию кардиоплегии, что проявлялось увеличением скорости дыхания мито-
хондрий в состоянии 3 (после добавления АДФ в среду инкубации), а также сохра-
нением целостности внешней мембраны митохондрий и уменьшением высвобож-
дения цитохрома С из этих органелл [22]. Группа G. Heusch показала, что перфузия
изолированного сердца крысы раствором, содержащим плазму крови свиней после
ДИПре, способствует уменьшению соотношения ЗИ/ОР, увеличивает дыхание
митохондрий в состоянии 3, усиливает синтез АТФ и уменьшает продукцию актив-
ных форм кислорода этими органеллами [1]. В 2014 г. C.H. Leung и соавт. [23] пока-
зали, что защитное действие ДИПре на митохондрии миокарда может быть связано с
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активацией аденозиновых рецепторов, расположенных в сердце. Другому коллек-
тиву физиологов [24] удалось продемонстрировать, что механизм кардиопротекторно-
го действия ДИПре связан с активацией АТФ-зависимых К-каналов (КАТФ-каналов) и
не зависит от активации афферентных нервов, иннервирующих сердце. Экспери-
мент заключался в проведении трансплантации сердца от свиней-доноров сви-
ньям-реципиентам, у которых заранее моделировали ДИПре путем перетягивания
эластичного жгута вокруг задней конечности – 4 цикла ишемии (5 мин) и реперфу-
зии (5 мин) [24]. После процедуры трансплантации у животного-реципиента моде-
лировали окклюзию левой восходящей коронарной артерии (30 мин) и реперфузию
(2 ч). ДИПре уменьшало соотношение ЗИ/ОР на 57% [24]. Инфаркт-лимитирующий
эффект ДИПре не проявлялся в условиях блокады КАТФ-каналов глибенкламидом
(0.5 мг/кг внутривенно за 10 мин до моделирования ДИПре) у прекондициониро-
ванных животных-реципиентов [24].

Работа M. Shimizu и соавт. [25] также была посвящена поиску гуморальных фак-
торов, участвующих в механизме кардиопротекции при ДИПре. Согласно данному
исследованию [25], кардиопротекторное действие ДИПре [4 цикла ишемии (5 мин)
и реперфузии (5 мин) нижней конечности кролика] обусловлено циркуляцией в
плазме крови гидрофобных низкомолекулярных соединений (менее 15 кДа), цито-
протекторный и инфаркт-лимитирующий эффект которых не проявлялся в усло-
виях неселективной блокады опиоидных рецепторов налоксоном (100 мкМ) [25].
В 2017 г. L. Maciel и соавт. [26] попытались определить с помощью ультрафильтра-
ции молекулярную массу гуморального фактора. Они собирали коронарный пер-
фузат, оттекающий от прекондиционированного сердца, и использовали его для
перфузии других сердец, которые подвергали ишемии-реперфузии. Выяснилось,
что инфаркт-лимитирующий эффект оказывают гидрофобные пептиды с молеку-
лярной массой 4–12 кДа. Их кардиопротекторный эффект был связан с активацией
протеинкиназы С и открытием КАТФ-каналов [26]. Один из этих пептидов был
идентифицирован, он оказался heat shock protein (HSP-10).

Выше речь шла о ранней фазе ДИПре, но существует еще и поздняя фаза, кото-
рая формируется через 24 ч после ДИПре [7]. В 2017 г. появились сведения о том,
что гуморальный фактор(ы) участвует в поздней фазе ДИПре [27]. У крыс модели-
ровали ДИПре (крысы-доноры), через 48 ч их плазму трансфузировали крысам-
реципиентам, у которых воспроизводили коронароокклюзию и реперфузию через
час и 24 ч после переливания. В качестве контроля использовали плазму непрекон-
диционированных крыс. Плазма крови прекондиционированных и непреконди-
ционированных крыс оказывала инфаркт-лимитирующий эффект, но плазма крови
прекондиционированных крыс действовала сильнее, если оценку размера инфарк-
та производили через 24 ч после трансфузии. Трансфузия плазмы крови преконди-
ционированных крыс через 24 ч после переливания вызывала повышение уровня
фосфорилированных киназ Akt и ERK1/2 в миокарде крыс реципиентов, но не
влияла на фосфорилирование транскрипционного фактора STAT [28]. Принято
считать, что существуют два сигнальных пути, которые обеспечивают повышение
толерантности сердца к ишемии-реперфузии: (1) RISK (Reperfusion-Induced Salvage
Kinase), который включает киназы PI3, Akt, MEK1/2, ERK1/2; (2) SAFE (Survivor
Activating Factor Enhancement), который включает киназу JAK и транскрипцион-
ный фактор STAT [29, 30]. Авторы заключили, что гуморальный фактор активирует
RISK [28]. Позднее тот же коллектив авторов показал, что трансфузия плазмы пре-
кондиционированных крыс может не только ограничивать размер инфаркта, но и
предупреждать возникновение желудочковой фибрилляции при коронароокклю-
зии и реперфузии [31].

Клинические данные также свидетельствуют о существовании гуморального
фактора(ов) [32–34]. Так, было обнаружено увеличение уровня интерлейкина-1α в
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крови кардиохирургических пациентов после ДИПре [32]. В раствор, которым пер-
фузировали изолированное сердце крысы, добавляли 0.5% плазмы людей, которых
подвергали ДИПре [33]. Оказалось, что плазма крови молодых добровольцев спо-
собствует уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 34%. Плазма крови пожилых доб-
ровольцев не влияла на размер инфаркта [33]. В 2018 г. J. Ney и соавт. [34] попыта-
лись обнаружить гуморальный фактор у кардиохирургических больных с ДИПре.
Оказалось, что ДИПре вызывает повышение уровня macrophage migration inhibitory
factor (MIF) и stromal cell-derived factor 1 (CXCL12) в сыворотке крови. Однако ДИПре
не оказывало кардиопротекторного эффекта. Следовательно, CXCL12 и MIF не
могут рассматриваться в качестве гуморальных факторов.

Таким образом, гуморальный путь реализации кардиопротекции при ДИПре
был продемонстрирован на различных моделях прекондиционирования. Дальней-
шие исследования механизма реализации ДИПре сердца дают основания предпо-
лагать, что в качестве гуморальных компонентов его формирования и реализации
могут выступать такие соединения, как гидрофобные пептиды [26], эндогенные
опиоиды (опиоидные пептиды) [35–40], производные арахидоновой кислоты
(простаноиды) [41], агонисты каннабиноидных рецепторов [42] и эндогенные ва-
нилоиды [43], кальцитонин ген-родственный пептид [44, 45], а также аденозин [12,
46–49], лейкотриены [50], норадреналин [51], адреномедуллин [52], глицин [53] и
микроРНК [54–58].

ОПИОИДЫ

Первые доказательства участия опиоидных пептидов в реализации кардиопро-
текторного эффекта ДИПре были приведены в работе E.W. Dickson и соавт. [35].
Перфузия изолированных сердец кроликов-реципиентов раствором, собранным
после моделирования ИПре на изолированных сердцах кроликов-доноров, уменьша-
ла соотношение ЗИ/ОР левого желудочка в ответ на глобальную ишемию (40 мин) и
последующую реперфузию (120 мин) [35]. Добавление в перфузионный раствор
кроликов-реципиентов неселективного антагониста опиоидных рецепторов на-
локсона (в конечной концентрации 2 мкМ) устраняло инфаркт-лимитирующий
эффект ИПре [35]. Гуморальные факторы, продуцируемые миокардом во время
моделирования ИПре, оказывали антинекротическое действие не только на сам
миокард, но и на другие органы, например, на стенку тонкого кишечника [37]. За-
щитное действие такой формы прекондиционирования сердца в отношении ки-
шечника не проявлялось после блокады опиоидных рецепторов (ОР) налоксоном
(5 мкМ) или блокады КАТФ-каналов глибенкламидом (5 мкМ) [37]. Кардиопротек-
торное действие ДИПре путем окклюзии/реперфузии мезентериальной артерии не
проявлялось в условиях блокады кардиальных ОР налоксоном (10 мг/кг) [59]. По
данным исследования R.Q. Xie и соавт. [60] антиапоптотическое действие на мио-
кард ДИПре, которое моделировали с помощью окклюзии (15 мин) и реперфузии
(10 мин) бедренной артерии у свиней, также связано с активацией опиоидных ре-
цепторов. Использование ганглиоблокатора гексаметония у животных перед моде-
лированием ДИПре не снижало проявлений антиапоптозного эффекта преконди-
ционирования, что в данном случае исключает участие нейрогенного механизма
реализации кардиопротекторного действия [60].

Таким образом, в механизме реализации защитного действия ДИПре опреде-
ленно важную роль играет активация опиоидных рецепторов эндогенными агони-
стами. Дальнейшие исследования в этой области были направлены на установление
субтипов опиоидных рецепторов, а также их эндогенных агонистов, которые при-
нимают участие в механизме кардиопротекторного действия ДИПре.
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В исследовании [39], выполненном на модели коронароокклюзии (30 мин) и ре-
перфузии (30 мин) сердца крысы in vivo, сообщается об участии δ1-ОР в реализации
инфаркт-лимитирующего эффекта ДИПре, которое осуществляли путем окклю-
зии/реокклюзии почечной артерии. Защитное действие ДИПре устраняла селек-
тивная блокада δ1-ОР препаратом BNTX (3 мг/кг) [39]. Китайским физиологам
удалось выявить роль κ-ОР, а также участие эндогенного агониста опиоидных ре-
цепторов динорфина в механизме кардиопротекторного действия ДИПре [40]. Вы-
раженность инфаркт-лимитирующего и антинекротического эффектов ДИПре,
которое моделировали с помощью трех циклов окклюзии (5 мин) и реперфузии (5 мин)
бедренной артерии у крыс, была сопоставима с таковыми при использовании се-
лективных агонистов κ-ОР синтетического (U-50.488H, 10 мг/кг внутривенно за 30 мин
до коронароокклюзии) и эндогенного (динорфин, 20 нг/кг внутривенно за 30 мин
до коронароокклюзии) происхождения [40]. Столь высокая биологическая актив-
ность динорфина (20 нг/кг) не может не удивлять читателя, потому что опиоидные
пептиды обычно ограничивают размер инфаркта в дозе несколько десятков и сотен
микрограмм на кг, а U-50.488H оказывает кардиопротекторный эффект в дозе 1 мг/кг
[61]. Кардиопротекторный эффект указанных воздействий не проявлялся в условиях
селективной блокады κ-опиоидных рецепторов нор-биналторфимином (10 мг/кг,
внутривенно за 10 мин до ДИПре или инъекции U-50.488H) [40]. У крыс, спустя 2 ч
после моделирования ДИПре, также было обнаружено 3-кратное увеличение кон-
центрации динорфина в плазме крови [40]. Следует отметить, что физиологи не за-
фиксировали увеличения содержания в плазме крови у крыс после ДИПре мет-эн-
кефалина (эндогенного δ-ОР-агониста), а также продемонстрировали, что селек-
тивная блокада δ-ОР не влияла на проявление кардиопротекции при ДИПре [40].
Отличие полученных данных [40] от результатов предыдущего исследования [39],
вероятно, обусловлено использованием различных моделей ДИПре.

В качестве одного из потенциальных эндогенных агонистов опиоидных рецеп-
торов, повышающих толерантность миокарда к ишемии/реперфузии, Е.W. Dickson
и соавт. [36] рассматривают пептид Met5-enkephalin-Arg6-Phe7 (MEAP). Основываясь
на результатах предыдущих исследований, посвященных оценке участия ОР в реа-
лизации протекторного действия ИПре [35, 37], физиологи продолжили поиск эн-
догенных лигандов ОР, способных действовать как гуморальные факторы кардио-
протекции. Так, было продемонстрировано, что внутримышечная инъекция
MEAP (25 мг) за 24 ч до моделирования глобальной ишемии (25 мин) и реперфузии
(120 мин) изолированного сердца кролика способна уменьшать соотношение
ЗИ/ОР в 2.6 раза [36]. Способность MEAP оказывать кардиопротекторный эффект
дистантно позволяют предполагать участие данного пептида в качестве одного из
гуморальных факторов реализации ДИПре.

В исследовании H. Surendra и соавт. [38] было продемонстрировано, что обра-
ботка изолированных кардиомиоцитов кролика диализатом плазмы крови, полу-
ченным после моделирования ДИПре с помощью 4 циклов ишемии (5 мин) и ре-
перфузии (5 мин) нижней конечности животного, в 1.5 раза снижала % некротиче-
ской гибели кардиомиоцитов после их аноксии (45 мин) и реоксигенации (60 мин).
Селективная блокада δ-ОР налтриндолом (10 нМ) или κ-ОР блокатором GNTI (1 нМ)
перед моделированием аноксии/реоксигенации изолированных кардиомиоцитов
устраняла цитопротекторное действие диализата плазмы крови, полученной от
прекондиционированных кроликов [38]. Определение содержания в исследуемом
диализате эндогенных агонистов ОР показало отсутствие Met5-энкефалина (аго-
нист δ-ОР) и динорфина В (агонист κ-ОР), а также лишь небольшие количества
MEAP (31 нМ), концентрация агонистов аденозиновых рецепторов – аденозина (8 нМ)
и инозина (456 нМ) – также была невелика [38]. Стоит отметить, что имитация фе-
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номена прекондиционирования путем инкубации изолированных кардиомиоци-
тов перед аноксией/реоксигенацией с экзогенными Met5-энкефалином (100 мкМ)
или динорфином (100 мкМ) не оказывала цитопротекторного действия в случае
блокады аденозиновых А-рецепторов 8-(р-сульфофенил)теофиллин (8-SPT, 100 мкМ)
[38]. Кроме того, селективная блокада аденозиновых А1-рецепторов препаратом
8-cyclopentyl-1,diproylxanthine (DPCPX, 10 мкМ) устраняла цитопротекторное дей-
ствие инкубации изолированных кардиомиоцитов кролика с диализатом плазмы
крови от прекондиционированных животных, т.е. защитное действие ДИПре также
опосредуется участием аденозиновых А1-рецепторов [38]. Эти данные свидетель-
ствуют о функциональном взаимодействии (трансактивации) опиоидных и адено-
зиновых рецепторов при их активации эндогенными лигандами в условиях моде-
лирования ДИПре [62].

На примере описанных выше исследований можно заключить, что эндогенные
опиоидные пептиды принимают участие в качестве гуморальных факторов в реализа-
ции кардиопротекторного действия ДИПре. Важную роль в этом механизме играет
активация опиоидных δ- и κ-опиоидных рецепторов. Окончательное решение об
участии конкретных эндогенных лигандов ОР в гуморальном механизме ДИПре при-
нять сложно, так как участие того либо иного опиоида в ДИПре зависит от использу-
емой модели прекондиционирования, а также от выбранного объекта исследования.

АДЕНОЗИН

Существует немало доказательств участия аденозиновых рецепторов в реализа-
ции кардиопротекторного действия ДИПре [12, 46–49]. Впервые об этом сообща-
ется в работе T.J. Pell и соавт. [47]. ДИПре сердца моделировали на кроликах путем
окклюзии (10 мин) и реперфузии (10 мин) левой почечной артерии [47]. Было про-
демонстрировано, что ДИПре способствует 2-кратному уменьшению ЗИ/ОР после
моделирования коронароокклюзии (30 мин) и реперфузии (2 ч) сердца кролика in vivo
[47]. Для оценки участия аденозина в реализации защитного эффекта ДИПре был
использован неселективный антагонист аденозиновых рецепторов 8-SPT (7.5 мг/кг).
Внутривенное введение 8-SPT кроликам за 10 мин до моделирования ДИПре
устраняло способность последнего ограничивать размер инфаркта [47]. Таким об-
разом, авторами исследования было показано, что аденозиновые рецепторы участ-
вуют в реализации инфаркт-лимитирующего эффекта ДИПре.

В работе A. Takaoka и соавт. [49] выполняли окклюзию (10 мин) почечной артерии
и реперфузию (20 мин) с последующим моделированием 40-минутной ишемии
миокарда in vivo у кроликов. Классическое ИПре моделировали с помощью окклюзии
коронарной артерии (5 мин) и реперфузии (20 мин) перед последующей 40-минутной
коронароокклюзией. Как дистантное, так и классическое ИПре значительно сни-
жали соотношение ЗИ/ОР у кроликов [49]. Кроме того, оценка содержания фос-
фокреатинина и АТФ в миокарде методом ЯМР-спектроскопии показала, что ди-
стантное и классическое ИПре предупреждают реперфузионное снижение данных
показателей у кроликов [49]. Неселективная блокада аденозиновых рецепторов 8-SPT
(10 мг/кг) за 2 мин до коронароокклюзии у животных из групп с дистантным и
классическим ИПре устраняла как проявление инфаркт-лимитирующего действия
прекондиционирования, так и защитный эффект, направленный на сохранение
энергетического метаболизма миокарда [49]. Эти данные подтверждают, что ДИПре
так же, как и классическое ИПре, предупреждает нарушения энергетического ме-
таболизма в миокарде во время ишемии и реперфузии, а также ограничивает размер
инфаркта миокарда при участии аденозиновых рецепторов.

О взаимосвязи активации аденозиновых рецепторов со стимуляцией афферент-
ных нервных волокон в условиях моделирования ДИПре сердца у крыс сообщается
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в исследовании D.A. Liem и соавт. [12]. ДИПре моделировали путем окклюзии
верхней брыжеечной артерии (15 мин) и реперфузии (10 мин). Такое воздействие в
1.4 раза уменьшало соотношение ЗИ/ОР после коронароокклюзии (60 мин) и ре-
перфузии (120 мин) сердца in vivo у крыс. Неселективная блокада аденозиновых ре-
цепторов 8-SPT (50 мг/кг внутривенно) полностью устраняла инфаркт-лимитиру-
ющее действие ДИПре, в то же время селективная блокада А1-рецепторов 8-SPT
(10 мг/кг внутривенно) или А3-рецепторов MRS-1191 (3.3 мг/кг внутривенно) сни-
жала проявление кардиопротекторного эффекта ДИПре только на 65%, но не
устраняла полностью [12]. Стимуляция аденозиновых рецепторов путем инфузии
аденозина (10 мкг/мин) в верхнюю мезентериальную артерию оказывала кардио-
протекторный эффект, сопоставимый с таковым при ДИПре, который не прояв-
лялся при использовании ганглиоблокатора гексаметония (20 мг/кг внутривенно)
[12]. Использование гексаметония на 5 мин реперфузии брыжеечной артерии не
влияло на способность ДИПре уменьшать размер инфаркта миокарда, тогда как
блокада всех аденозиновых рецепторов 8-SPT (50 мг/кг внутривенно) устраняла
защитное действие ДИПре на сердце крысы. Использование гексаметония перед
моделированием ДИПре также устраняла защитное действие прекондиционирования
[12]. Аналогичным действием обладала блокада миокардиальных аденозиновых ре-
цепторов: неселективный антагонист А-рецепторов 8-SPT (50 мг/кг внутривенно)
устранял инфаркт-лимитирующий эффект ДИПре в то время как селективная бло-
када А1-рецепторов 8-SPT (10 мг/кг внутривенно) или А3-рецепторов MRS-1191
(3.3 мг/кг внутривенно) снижала его проявление до 61 ± 2% и 53 ± 3% соответ-
ственно [12]. В совокупности эти данные указывают на то, что локальная актива-
ция аденозиновых рецепторов во время окклюзии верхней брыжеечной артерии
стимулирует афферентные нервные волокна в мезентериальной области во время
последующей реперфузии. Это событие, в свою очередь, приводит к активации
миокардиальных аденозиновых рецепторов, что и опосредует реализацию кардио-
протекторного действия ДИПре [12]. Следовательно, аденозин выступает как фак-
тор нейрогуморальной регуляции механизма кардиопротекции при ДИПре.

Об участии аденозина как фактора нейрогуморальной регуляции ДИПре сооб-
щается в работе J.H. Dong и соавт. [46]. Дистантное прекондиционирование они
воспроизводили путем ишемии/реперфузии нижней конечности крысы. ДИПре
повышало устойчивость миокарда к действию коронароокклюзии (30 мин) и ре-
перфузии (120 мин). Селективная блокада аденозиновых А1-рецепторов с помо-
щью антагониста 8-cyclopentyl-1,diproylxanthine (DPCPX, 32 нМ/кг) частично
устраняла кардиопротекторный эффект ДИПре [46]. В 2004 г. G. Schulte и соавт.
показали [48], что отсроченное (через 24 ч) ДИПре воспроизводили с помощью
транзиторной ишемии головного мозга мыши путем двусторонней перевязки внут-
ренних сонных артерий. Концентрация эндогенного аденозина в крови мышей после
ДИПре возрастала в 2.5 раза спустя 30 мин после перевязки сонных артерий [48].
Через 24 ч после подобного ДИПре изолировали сердце и подвергали его ишемии
и реперфузии. Оказалось, что ДИПре повышает толерантность сердца к ишемии-
реперфузии. Кардиопротекторный эффект ДИПре не проявлялся у мышей, нокау-
тированных по гену аденозиновых А1-рецепторов (A1R–/–). Следует отметить,
что период полужизни аденозина в цельной крови сравнительно невелик и состав-
ляет менее 10 с [63], очевидно поэтому аденозин оказывает инфаркт-лимитирующий
эффект, если его инфузируют в течение трех часов [64], что ставит под сомнение
его роль как гуморального фактора прекондиционирования. Возможно, что адено-
зин принимает участие в повышении толерантности сердца под действием гумо-
рального фактора, выступая в роли посредника между гуморальным фактором и кардио-
миоцитами. Инфаркт-лимитирующий эффект аденозина связывают с активацией киназ
(MEK1/2, ERK1/2, Akt, тирозинкиназы, протеинкиназа С) и КАТФ-каналов [5].
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Таким образом, несмотря на очевидные доказательства участия активации аде-
нозиновых рецепторов в механизме кардиопротекции при ДИПре, говорить о са-
мом аденозине как гуморальном факторе, нужно с долей сомнения.

ПРОСТАНОИДЫ

Впервые исследование участия простаноидов в реализации защитного механизма
ДИПре обсуждается в работе T. Oxman и соавт. [16]. Прекондиционирование вос-
производили на крысах путем моделирования 10-минутной ишемии задней конеч-
ности с помощью перетягивания вокруг нее эластичного жгута и 10-минутной ре-
перфузии с последующей изоляцией сердца. На модели региональной ишемии (30 мин)
и реперфузии (15 мин) изолированного перфузируемого сердца крысы исследова-
тели продемонстрировали кардиопротекторный и антиаритмический эффекты
ДИПре [16]. Авторы сообщают, что исходная концентрация простациклина (ПГI2)
в перфузате, оттекающем от сердца прекондиционированных крыс, в 1.35 раза выше,
чем в группе контрольных крыс без моделирования ДИПре [16]. В то же время мо-
делирование региональной ишемии изолированного сердца приводило к значи-
тельному снижению содержания простациклина в перфузионном растворе, отте-
кающем от сердца. Однако к окончанию первой минуты реперфузии изолирован-
ного прекондиционированного сердца крысы наблюдалось пиковое увеличение
концентрации ПГI2 в перфузионном растворе, которая затем снижалась к концу
реперфузии [16]. Схожая динамика высвобождения простациклина из миокарда
наблюдалась и в группе контрольных крыс, причем процентные изменения кон-
центрации ПГI2 не отличались от таковых в группе животных с ДИПре. Таким об-
разом, исследователям не удалось выявить взаимосвязь между динамикой высво-
бождения простациклина в период реперфузии из миокарда крыс после ДИПре и его
способностью уменьшать частоту возникновения реперфузионных тахиаритмий [16].

Исследование R. Sharma и соавт. [41] было посвящено изучению роли тромбок-
сана А2 в реализации кардиопротекторного эффекта ДИПре. Прекондициониро-
вание моделировали с помощью четырех циклов надувания (5 мин) и сдувания (5 мин)
манжеты, расположенной вокруг задней конечности крысы. Такое воздействие
способствовало ограничению размера инфаркта, снижению степени некроза мио-
карда и улучшению постишемического восстановления сократительной активно-
сти изолированного сердца крысы в ответ на моделирование глобальной ишемии
(30 мин) и реперфузии (120 мин) изолированного сердца крысы [41]. Для оценки
участия тромбоксана А2 в реализации кардиопротекторного эффекта ДИПре ис-
пользовалось внутрибрюшинное введение крысам препаратов озагрел (ингибитор
тромобксансинтазы, 15 и 30 мг/кг) и сератродаст (антагонист рецепторов тромбок-
сана А2, 15 и 30 мг/кг) за 30 мин до моделирования ДИПре. Ингибирование тром-
боксансинтазы, а также блокада рецепторов тромобоксана А2 устраняли проявления
защитных эффектов ДИПре, что свидетельствует об участии тромбоксана А2 в реа-
лизации кардиопротекторного эффекта дистантного ишемического прекондицио-
нирования [41]. Следует отметить, что роль тромбоксана А2 в ДИПре пока не под-
тверждена другими исследователями. Вместе с тем, время его полужизни (half-life) в
крови составляет 30–47 с [65], поэтому он может претендовать на роль гуморального
фактора дистанционного прекондиционирования.

Таким образом, об участии простаноидов в реализации кардиопротекторного
эффекта ДИПре еще накоплено мало данных, и требуются дальнейшие исследования,
однако на основании результатов исследований роли простаноидов в реализации
классического ИПре [66] можно предполагать, что данная группа биологически
активных веществ может принимать участие в реализации кардиопротекторного
действия дистантного ишемического прекондиционирования.
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КАННАБИНОИДЫ И ЭНДОВАНИЛОИДЫ

Об участии эндогенных каннабиноидов и каннабиноидных рецепторов в меха-
низме защитного действия ДИПре сообщается в исследовании A.R. Hajrasouliha и соавт.
[42]. Прекондиционирование сердца моделировали у крыс с помощью окклюзии
мезентериальной артерии (15 мин) и последующей реперфузией (15 мин) [42]. Бло-
када СВ2-рецепторов препаратом AM630 (1 мг/кг) за 15 мин до окклюзии мезенте-
риальных артерий устраняла инфаркт-лимитирующий и антиаритмический эф-
фекты ДИПре в ответ на моделирование коронароокклюзии (30 мин) и реперфузии
(2 ч) [42]. Однако в случае использования антагониста СВ1-каннабиноидных ре-
цепторов АМ251 (1 мг/кг) за 15 мин до окклюзии мезентериальных артерий кар-
диопротекторный эффект ДИПре сохранялся [42]. Таким образом, в реализации
кардиопротекторного действия ДИПре, который проявляется ограничением раз-
мера инфаркта и снижением частоты возникновения реперфузионных желудочко-
вых тахикардий и желудочковых фибрилляций, принимают участие эндогенные
агонисты каннабиноидных СВ2-рецепторов, но не агонисты СВ1-рецепторов [42].
К сожалению авторы не проводили исследование содержания эндогенных канна-
биноидов в сыворотке крови у крыс, подвергавшихся ДИПре.

Еще одной группой гуморальных факторов, опосредующих реализацию кардио-
протекторного эффекта ДИПре, являются эндованилоиды – агонисты TRPV каналов
(transient receptor potential cation channels for vanilloid, TRPV). TRPV-каналы явля-
ются механочувствительными ионными каналами, проводящими Na+ и Ca2+ [67],
которые локализуются на сарколемме кардиомиоцитов [68, 69], на эндотелиальных
клетках аорты, предсердий, желудочков и коронарных артерий [70–72], а также на
окончаниях афферентных нервов в сердце, скелетной мускулатуре и других органах
[73–75]. В работе P.K. Randhawa и соавт. [43] было продемонстрировано, что ДИПре
с помощью четырех 5-минутных эпизодов инфляции-дефляции манжеты, распо-
ложенной на задней конечности крысы, способствует снижению степени пости-
шемического некроза кардиомиоцитов, улучшает реперфузионное восстановление
сократительной функции миокарда, а также уменьшает размер инфаркта в ответ на
моделирование глобальной ишемии (30 мин) и реперфузии (120 мин) изолирован
действия ДИПре использовался их блокатор рутений красный (4 или 8 мг/кг внут-
рибрюшинно за 30 мин до моделирования ДИПре). Исследование показало, что
блокада TRPV-каналов устраняла антинекротическое, инотропное и инфаркт-ли-
митирующее действие ДИПре [43, 44]. Такой же эффект оказывал антагонист
TRPV1-каналов капсазепин [76]. Активатор TRPV1-каналов капсаицин имитиро-
вал кардиопротекторный эффект ДИПре [77], поэтому можно утверждать, что ак-
тивация TRPV1-каналов эндованилоидами играет важную роль в реализации кар-
диопротекторного эффекта дистантного ишемического прекондиционирования.
Есть данные, что эти каналы участвуют в дистантном посткондиционировании [78].

Известно, что некоторые эндогенные каннабиноиды, например, анандамид и 2-ара-
хидоноилглицерол, одновременно являются эндованилоидами [79]. Данные о фар-
макокинетике анандамида отсутствуют, но известно, что его гипотензивный эф-
фект сохраняется в течение нескольких минут после внутривенного введение [79].
Установлено, что через 5 мин после добавления в плазму крови 2-арахидоноилгли-
церола его уровень в плазме составляет около 10% от исходного количества [80].
Представленные данные говорят о том, что у эндоканнабиноидов при внутривен-
ном введении достаточно времени для того, чтобы оказать существенное влияние
на сердце. Подобное утверждение справедливо, если дистантный орган секретирует
эндоканнабиноиды 5–0 мин.

Таким образом, несмотря на немногочисленные данные о том, что формирова-
ние кардиопротекторного действия ДИПре зависит от активации каннабиноидных
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и ваниллоидных (TRPV1) рецепторов, все-таки можно говорить об участии эндо-
генных агонистов данных рецепторов в гуморальном механизме кардиопротекции
при дистантном ишемическом прекондиционировании.

КАЛЬЦИТОНИН ГЕН-РОДСТВЕННЫЙ ПЕПТИД (CGRP)

Кальцитонин ген-родственный пептид (calcitonin gene related peptide, CGRP) яв-
ляется представителем семейства кальцитониновых пептидов, содержится в основ-
ном в капсаицин-чувствительных нервных окончаниях и существует в двух изо-
формах – α-CGRP и β-CGRP [81, 82]. Рецепторы к кальцитонин ген-связанному
пептиду CGRP1 и CGRP2, которые относятся к семейству G-белок-сопряженных
рецепторов и обнаружены в различных органах, преимущественно в нервной ткани
головного и спинного мозга, а также на эндотелиальных клетках артерий, в том
числе коронарных, и в кардиомиоцитах желудочков сердца и предсердий [83]. Вы-
свобождение CGRP из афферентных нервных волокон стимулируется различными
факторами, в том числе ишемией, снижением pH или лактат-ацидозом [84, 85].
Освобождение CGRP из афферентных нервных терминалей может происходить в от-
вет на стимуляцию TRPV1-каналов [86]. В частности, A.J. D’Alonzo и соавт. [87] по-
казано, что перфузия изолированного сердца крысы раствором, содержащим 30 мкМ
капсаицина, который способен стимулировать высвобождение CGRP из капсаицин-
чувствительных нервных окончаний, оказывает антиаритмический эффект и спо-
собствует лучшему восстановлению сократительной функции миокарда после гло-
бальной ишемии и реперфузии in vitro. В исследовании R. Lu и соавт. [88] продемон-
стрирована важная роль CGRP в реализации кардиопротекторного действия класси-
ческого ИПре сердца. При этом блокада CGRP-рецепторов антагонистом CGRP8-37
устраняла проявления защитного эффекта классического ИПре сердца [88].

Участие CGRP как гуморального фактора реализации кардиопротекторного
действия ДИПре было продемонстрировано S. Wolfrum и соавт. [45]. ДИПре моде-
лировали у крыс с помощью окклюзии мезентериальной артерии (15 мин) и после-
дующей реперфузии (15 мин). Кардиопротекторный эффект прекондиционирова-
ния проявлялся уменьшением ЗИ/ОР в 2.4 раза после коронароокклюзии (30 мин)
и реперфузии (150 мин) in vivo и не наблюдался после селективной блокады CGRP-
рецепторов антагонистом CGRP8-37 (3 нМ/кг = 9.38 мкг/кг внутривенно за 5 мин
до ДИПре) [45]. Исследование концентрации CGRP в сыворотке крови у крыс по-
сле ДИПре показало ее увеличение на 40% по сравнению с исходными значениями
(до моделирования ДИПре). Стоит отметить, что использование ганглиоблокатора
гексаметония (20 мг/кг внутривенно после ДИПре) не влияло на концентрацию
CGRP в сыворотке крови у крыс после ДИПре [45]. Этот факт подтверждает уча-
стие CGRP как гуморального фактора реализации ДИПре сердца.

В исследовании A. Singh и соавт. [44] также изучалась роль CGRP в реализации
кардиопротекции при ДИПре. Прекондиционирование осуществляли с помощью
4 циклов ишемии (5 мин) и реперфузии (5 мин) задней конечности крыс, после чего
изолировали сердце животного и моделировали его глобальную ишемию (30 мин) и
реперфузию (120 мин) [44]. ДИПре способствовало снижению соотношения
ЗИ/ОР в 1.7 раз, улучшало реперфузионное восстановление сократимости миокарда,
а также оказывало антинекротическое действие после ишемии/реперфузии изоли-
рованного сердца у крыс [44]. Все перечисленные проявления кардиопротекторного
действия ДИПре не наблюдались в случае использования препарата суматриптан
(8 мг/кг внутрибрюшинно за 30 мин до моделирования ДИПре), который приме-
нялся с целью блокирования высвобождения в кровь CGRP [44]. Антагонист
CGRP рецепторов CGRP8-37 (1 мг/кг) также устранял кардиопротекторный эф-
фект ДИПре [86], В совокупности эти данные подтверждают участие CGRP как гу-
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морального фактора в реализации кардиопротекторного действия дистантного
ишемического прекондиционирования.

ЛЕЙКОТРИЕНЫ

В работе B. Singh и соавт. [50] было проведено исследование участия лейкотриенов
в реализации кардиопротекторного эффекта ДИПре. Рецепторы к лейкотриенам об-
наружены в различных органах: сердце, бронхи, спинномозговые нервы, кишечник
[89–91]. ДИПре моделировали на крысах с помощью раздувания/сдувания манжеты,
расположенной вокруг задней конечности животного (четыре цикла 5 мин ишемии и
5 мин реперфузии) [50]. Кардиопротекторный эффект ДИПре оценивался на изоли-
рованном перфузируемом сердце крысы, которое подвергалось глобальной ишемии
(30 мин) и реперфузии (120 мин). Прекондиционирование способствовало 4-х-крат-
ному снижению соотношения ЗИ/ОР, уменьшало постишемический некроз кардио-
миоцитов, ДИПре улучшало показатели реперфузионного восстановления сократи-
тельной функции миокарда (частота сердечных сокращений, давление, развиваемое
левым желудочком, а также максимальные скорости сокращения и расслабления
миокарда) [50]. Авторы использовали препарата монтелукаст – антагонист рецепто-
ров цистеиновых лейкотриенов ЛТС4, ЛТD4, ЛТЕ4. Препарат вводили в дозе 10 или
20 мг/кг внутрибрюшинно за 30 мин до ДИПре. Монтелукаст устранял все проявле-
ния кардиопротекторного действие прекондиционирования [50]. Аналогичный эф-
фект на сердце оказал препарат зилеутон, ингибитор 5-липооксигеназы, который
вводили в дозе 2.5 или 5 мг/кг внутрибрюшинно за 30 мин до ДИПре. Он также
устранял вышеперечисленные проявления кардиопротекции прекондиционирова-
ния [50]. Эти данные указывают на важную роль лейкотриенов в реализации кардио-
протекторного эффекта ДИПре. Время полужизни лейкотриена С4 в крови составля-
ет 79 с [92]. Следовательно, есть основания предполагать, что лейкотриены являются
гуморальными факторами, участвующими в реализации защитного действия ДИПре.

НОРАДРЕНАЛИН

Гипотезу о роли норадреналина как гуморального фактора в 2000 г. выдвигали
E.W. Dickson и соавт. [18]. Действительно, увеличение уровня норадреналина в
крови крыс после ДИПре обнаружили D.W. McBride и соавт. [51]. Следует отме-
тить, что стимуляция β-адренорецепторов в период, предшествующий ишемии,
может способствовать повышению толерантности сердца к действию ишемии-ре-
перфузии [93, 94], поэтому норадреналин может претендовать на роль нейрогенно-
го и гуморального фактора, играющего важную роль в ДИПре.

АДРЕНОМЕДУЛЛИН

В 2018 г. W. Dong и соавт. [52] обнаружили, что через 24 ч после ДИПре в крови
крыс увеличивается уровень адреномедуллина, сразу же после ДИПре изменений
концентрации адреномедуллина в крови животных обнаружить не удалось. Известно,
что адреномедулин уменьшает соотношение ЗИ/ОР [95]. Следовательно, есть основа-
ния предполагать, что адреномедулин может участвовать в отсроченном ДИПре.

ГЛИЦИН

Глицин является еще одним кандидатом на роль гуморального фактора, участ-
вующего в ДИПре. У свиней воспроизводили ДИПре, которое приводило к увели-
чению в 10 раз уровня глицина в плазме крови [53]. Диализат плазмы крови ис-
пользовали для перфузии изолированного сердца мыши, которое подвергали воз-
действию ишемии-реперфузии. Диализат вызывал уменьшение соотношения
ЗИ/ОР на 18%, такой же эффект оказывал глицин. Антагонист рецепторов глици-



428 ПРОКУДИНА и др.

на стрихнин устранял протекторный эффект диализата [53]. Мы хотели обратить
внимание читателя на слабый инфаркт-лимитирующий эффект диализата, что, на
наш взгляд, ставит под сомнение роль глицина как гуморального фактора.

ЭКЗОСОМЫ И МикроРНК

Экзосомами принято называть микровезикулы чашеобразной формы диаметром
50–150 нм, которые секретируются большинством клеток млекопитающих [96, 97].
Экзосомы обеспечивают межклеточную сигнализацию и содержатся во всех жид-
костях организма (плазма крови, спинномозговая жидкость, слюна, моча и др.)
[97, 98]. Экзосомы переносят липиды, белки [98], мРНК [99], микроРНК [99–101].

В качестве еще одной группы гуморальных факторов, опосредующих реализа-
цию кардиопротекторного эффекта ДИПре, рассматривают микроРНК. МикроРНК
принято считать небольшие некодирующие последовательности РНК (20–23 нуклео-
тидов), которые подавляют экспрессию различных генов в эукариотических клет-
ках [102]. Образование микроРНК происходит в результате транскрипции РНК
ферментом РНК-полимеразой II [103], последовательного процессинга первичных
транскриптов комплексами Drosha и DGCR8 (внутри ядра клетки) [104], миграции
предшественников микроРНК (пре-микроРНК, 70 нуклеотидов) из ядра в цито-
плазму с помощью белка exportin-5 [103]. В цитоплазме пре-микроРНК гидролизуются
РНКазой III и затем связываются с комплексом RISC (microRNA-induced silencing
complex), формируя зрелую молекулу микроРНК. По мнению некоторых авторов
[105, 106], зрелая микроРНК вместе с комплексом белков RISC, связываясь с ком-
плементарными сайтами на мРНК, блокирует трансляцию мРНК. Благодаря этой
способности, микроРНК принимают участие в регуляции ряда клеточных функ-
ций и процессов, таких как рост, дифференцировка, пролиферация, метаболизм и
апоптоз [107, 108].

Принято считать, что свое защитное действие микроРНК (миРНК) реализуют
путем миграции с током крови к клеткам-мишеням внутри экзосом (микровезикул)
[109]. Микровезикулы, в свою очередь, могут высвобождаться из клеток, ткань ко-
торых подвергалась кратковременной транзиторной ишемии/реперфузии [109].
В сердце источниками экзосом могут быть кардиомиоциты [110], фибробласты
[111], а также эндотелиальные клетки сосудов [112]. Впервые Y. Zheng и соавт. [113]
сообщили, что совместная инкубация кардиомиоцитов с эндотелиальными клетка-
ми линии HUVEC (Human umbilical vein endothelial cells) уменьшает последующую
гибель кардиомиоцитов после моделирования аноксии/реоксигенации in vitro с 80 ± 11%
до 51 ± 4% [113]. Предварительная инкубация кардиомиоцитов с экзосомами, полу-
ченными в результате центрифугирования инкубационной среды клеток HUVEC,
также уменьшала гибель кардиомиоцитов после воздействия аноксии/реоксигена-
ции с 88 ± 4% до 55 ± 3% [113]. Интересно, что прекондиционирование эндотелио-
цитов HUVEC путем предварительного воздействия аноксии/реоксигенации (30 мин)
способствовало двукратному увеличению продукции экзосом этой линией клеток
[113]. При этом инкубация кардиомиоцитов с экзосомами, полученными от “пре-
кондиционированных” клеток HUVEC, уменьшала процент гибели клеток мио-
карда до 45 ± 10% [113]. Таким образом, это первые данные, указывающие на то,
что эндотелиальные экзосомы способны повышать устойчивость кардиомиоцитов к
аноксии/реоксигенации [113]. Спустя год, T. Baranyai и соавт. сообщили [114], что
перфузионный раствор, оттекающий от изолированных сердец крыс-доноров, под-
вергавшихся ИПре [3 цикла глобальной ишемии (5 мин) и реперфузии (5 мин)],
способен повышать устойчивость изолированных сердец интактных крыс-реципи-
ентов к действию глобальной ишемии (30 мин) и реперфузии (120 мин). В случае
перфузии изолированных сердец крыс-реципиентов перфузатом, лишенным экзосом
(они удалялись из раствора предварительным центрифугированием), кардиопро-
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текторное действие ИПре не наблюдалось [114]. Кроме того, иммуноблоттинг-анализ,
в котором определялась экспрессия белка теплового шока 60 (HSP60, связан с мем-
браной исследуемых экзосом и является их маркером) показал значительное увели-
чение содержания экзосом в перфузате после моделирования ИПре изолированного
сердца у крыс [114]. Таким образом, в данных исследованиях впервые продемон-
стрировано участие экзосом в реализации кардиопротекторного действия ДИПре.

В исследовании X. Duan и соавт. [55] ДИПре у крыс [3 цикла окклюзии (5 мин) и
реперфузии (5 мин) бедренных артерий] ограничивало размер инфаркта миокарда
(после 30 мин глобальной ишемии и 60 мин реперфузии изолированного сердца
крысы), а также в 2 раза уменьшало количество TUNEL-позитивных кардиомио-
цитов, что характеризует снижение количества клеток, подвергающихся апоптозу.
Такое защитное действие ДИПре характеризовалось снижением экспрессии
миРНК-1 в миокарде у прекондиционированных крыс [55]. Экспрессия белка теп-
лового шока 70 (HSP70), активность гена которого регулируется миРНК-1, снижа-
лась в миокарде левого желудочка у крыс после моделирования ДИПре [55]. Ис-
следование экспрессии миРНК-21 у крыс после ДИПре не показало достоверных
различий с крысами из контрольной группы (без ДИПре) [55]. Однако при этом
экспрессия проапоптотического белка PDCD4 (programmed cell death protein 4, его
экспрессию подавляет микроРНК-21) в миокарде левого желудочка снижалась в
1.5 раза у прекондиционированных особей [55]. В опубликованной двумя годами
позже работе T. Brandenburger и соавт. [54] сообщается, что моделирование ДИПре
у крыс с помощью 4 циклов ишемии (5 мин) и реперфузии (5 мин) задней конечности,
во-первых, оказывает инфаркт-лимитирующий эффект при коронароокклюзии
(35 мин) и реперфузии (2 ч или 6 ч) in vivo; во-вторых, характеризуется, спустя 2 ч
реперфузии миокарда, уменьшением экспрессии миРНК-1 в миокарде, а спустя 6 ч
реперфузии – увеличением экспрессии миРНК-1 в миокарде. К сожалению, в ис-
следовании in vivo авторами работы не было обнаружено корреляции между экс-
прессией миРНК-1 и содержанием в миокарде белка BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor protein), обладающего кардиопротекторным действием, и экспрессия
которого регулируется миРНК-1 [54].

В исследовании, выполненном на крысах с ДИПре, было установлено, что сы-
воротка, обогащенная экзосомами, повышает толерантность кардиомиоцитов HL-1
к гипоксии и реоксигенации [115]. В исследовании J. Li и соавт. [57] сообщается,
что моделирование ДИПре с помощью 4 циклов ишемии (5 мин) и реперфузии (5 мин)
путем перевязки нижней конечности у мышей или раздувания манжеты, располо-
женной на нижней конечности у людей, сопровождалось значительным увеличе-
нием содержания миРНК-144 в плазме крови, в то время как моделирование гло-
бальной ишемии (30 мин) и последующей реперфузии (60 мин) изолированного
сердца мыши приводило к значительному снижению экспрессии миРНК-144 в мио-
карде. Моделирование ДИПре у мышей, а также внутривенное введение миРНК-144
(8 мг/кг) оказывали инфаркт-лимитирующий эффект [57]. В то же время внутри-
венное введение антисенс-олигонуклеотида миРНК-144 (8 мг/кг) устраняло кар-
диопротекторное действие как использования самой миРНК-144, так и ДИПре
[57]. Стоит отметить, что наряду с увеличением уровня миРНК-144 в плазме крови
после моделирования ДИПре, исследователям не удалось обнаружить изменения в
содержании микровезикул в плазме крови, а также увеличения концентрации
миРНК-144 внутри самих экзосом [57]. Однако в гранулах экзосом было обнаруже-
но почти четырехкратное увеличение содержания предшественника миРНК-144, а
также белка-переносчика миРНК argonaute-2 [57]. Следовательно, увеличение экс-
прессии миРНК-144 играет важную роль в механизме кардиопротекции при ДИПре.
Установлено, что ДИПре вызывает у детей повышение уровня миРНК-21 в крови и
моче [56]. Авторы полагают, что протекторный эффект миРНК-21 связан с изме-
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нением экспрессии киназы p38 [56]. Показано, что ДИПре вызывает увеличение
уровня миРНК-24 в экзосомах, выделенных из плазмы крови адаптированных
крыс [58]. В исследовании, выполненном in vitro на кардиомиобластах H9c2, было
показано, что миРНК-24 ингибирует H2O2-индуцированный апоптоз и некроз
H9c2-клеток. Крыс подвергали коронароокклюзии (45 мин) и реперфузии (24 ч).
Интрамиокардиальная инъекция ДИПре-экзосом способствовала уменьшению
соотношения ЗИ/ОР и улучшала насосную функцию сердца [56, 58]. Кроме того,
ДИПре-экзосомы препятствовали апоптозу кардиомиоцитов. Экзосомы, выделенные
из крови неадаптированных крыс, не оказывали подобных эффектов. Защитный эф-
фект миРНК-24 связывают с даунрегуляцией проапоптотического белка Bim [58].
Остается неясным механизм антинекротического действия экзосом.

ДИПре может вызывать не только увеличение уровня микроРНК, но и снижать
уровень микроРНК [116]. ДИПре воспроизводили с помощью ишемии-реперфузии
задних конечностей. Оказалось, что ДИПре вызывает снижение уровня миРНК-29а/b/c
в скелетных мышцах. Указаная миРНК ингибирует экспрессию индуцибельной
NO-синтазы (iNOS) [116]. Авторы полагают, что снижение уровня миРНК-29а/b/c
в плазме крови способствует усилению экспрессии iNOS в дистантных органах и
обеспечивает геапатопротекторный эффект ДИПре.

Таким образом, микровезикулы (экзосомы), содержимое которых представлено
различными белками, а также мРНК, миРНК могут служить важным гуморальным
компонентом реализации кардиопротекторного эффекта ДИПре. В отношении
молекулярных мишеней миРНК пока полной ясности нет, в связи с чем необходи-
мы дополнительные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реализация кардиопротекторного действия дистантного ишемического прекон-
диционирования возможна за счет высвобождения в кровь циркулирующих гумо-
ральных факторов, передающих сигнал от органа, который подвергался кратковре-
менной транзиторной ишемии, к органу-мишени (сердцу). Первые доказательства
подобного “переноса защитного сигнала” появились в экспериментах с перекрестной
перфузией сердца кровью от организма-донора (с моделированным ишемическим
прекондиционированием) к организму-реципиенту [17]. Гуморальный путь реали-

Рис. 1. Влияние гуморальных факторов, участвующих в дистантном прекондиционировании, на толе-
рантность сердца к ишемии/реперфузии.
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зации кардиопротекции при ДИПре продемонстрирован на различных моделях
прекондиционирования. В качестве основных гуморальных компонентов реализации
ДИПре выступают: гидрофобные пептиды, эндогенные опиоиды, эндоканнабино-
иды, эндованилоиды, простаноиды, норадреналин, адреномедуллин, лейкотриены, а
также кальцитонин ген-связанный пептид и микроРНК как компонент содержи-
мого экзосом. Несмотря на очевидные доказательства участия активации аденози-
новых рецепторов в механизме кардиопротекции при ДИПре, о самом аденозине
скорее уместно говорить, как о посреднике между гуморальным фактором и кар-
диомиоцитами. Дальнейшие исследования гуморальных факторов, участвующих в
реализации кардиопротекторного действия ДИПре, позволят разработать лекарствен-
ные средства, повышающие устойчивость сердца к действию ишемии-реперфузии.
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The Role of Humoral Factors in Remote Preconditioning of the Heart
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Abstract–The humoral way of the realization of the cardioprotective effect of remote
ischemic preconditioning (RIPre) is demonstrated in various models of ischemia-reper-
fusion: upper and lower extremities, liver, occlusion-reperfusion of mesenteric and renal
arteries. As humoral factors of RIPre are considered following substances: hydrophobic
peptides, opioid peptides, adenosine, prostanoids, endovanilloids, endocannabinoids, cal-
citonin gene-related peptide, leukotrienes, adrenomedullin, and microRNA. Norepi-
nephrine and adenosine, which also participate in the cardioprotective effect of RIPre,
are considered as neurohumoral factors in the protective effect of remote ischemic pre-
conditioning. Knowledge of the humoral factors of cardioprotection can be used to
develop methods for increasing myocardial resistance to ischemia-reperfusion injury.
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