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Показано, что кардиопротекторный эффект хронической гипоксии (ХГ) связан с
активацией индуцибельной NO-синтазы. Установлено, что активные формы
кислорода принимают участие в повышении устойчивости сердца к ишемии/ре-
перфузии после ХГ. Продемонстрировано, что инфаркт-лимитирующий эффект
ХГ зависит от открытия митохондриальных АТФ-зависимых калиевых каналов
(митоКАТФ-каналов). Установлено, что δ-изоформа протеинкиназы C участвует
в кардиозащитном эффекте адаптации к гипоксии. Показано, что ХГ усиливает
экспрессию фосфорилированной протеинкиназы С, фосфорилированной регу-
лируемой внеклеточными сигналами киназы, Ca2+/кальмодулинкиназы II, фос-
форилированной p-38-киназы, фосфорилированной АМФ-активируемой про-
теинкиназы, а также гексокиназы-1 и гексокиназы-2. Представленные данные
указывают, что митоген-активируемая протеинкиназа (MEK1/2) и ERK1/2
участвуют в кардиопротекторном эффекте адаптации к гипоксии. Роль предсерд-
ного натрийуретического пептида, эритропоэтина, эндотелина-1, фосфатидилинози-
тол-3-киназы, протеинкиназы G, c-Jun N-терминальная киназы и p38-киназы в за-
щитном эффекте адаптации к гипоксии требует дальнейшего изучения.
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Адаптация к хронической гипоксии (ХГ) положительно влияет на устойчивость
сердца к патогенному действию ишемии/реперфузии (И/Р). ХГ оказывает ин-
фаркт-лимитирующий [1] и антиаритмический [2, 3] эффекты, а также улучшает
сократимость сердца в период реперфузии [4]. Существуют данные о том, что дли-
тельное пребывание человека на высоте более 1800 м приводит к повышению толе-
рантности сердца к И/Р [5]. Было показано, что проживание в условиях высокого-
рья снижает вероятность возникновения инфаркта миокарда, по сравнению с по-
пуляцией людей, проживающих на уровне моря [5]. Кроме того, ХГ препятствует
развитию ишемической болезни сердца [6].

Вместе с тем ХГ вызывает формирование легочной гипертензии [7–9], которая
по данным некоторых авторов носит обратимый характер [10]. Тем не менее ХГ, по
нашему мнению, нельзя использовать с целью повышения толерантности сердца к
И/Р, поскольку ХГ ведет к формированию легочной гипертензии.

ОБЗОРНЫЕ
И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ
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Почему следует изучать молекулярный механизм кардиопротекторного эффекта
ХГ? Установлено, что инфаркт-лимитирующий эффект ХГ сохраняется в течение
месяца после прекращения гипоксического воздействия [11]. Для сравнения, кар-
диопротекторный эффект ишемического прекондиционирования сохраняется в
течение трех суток [12]. Следовательно, выяснение молекулярной природы мише-
ней, обеспечивающих адаптационную толерантность сердца к И/Р, создаст пред-
посылки для создания принципиально новых кардиопротекторных препаратов.
В регулировании устойчивости сердца к И/Р принимают участие киназы, NO-син-
таза (NOS) и АТФ-чувствительные калиевые каналы (КАТФ-каналы) [13]. Основы-
ваясь на этих данных, были основания предполагать, что они также участвуют и в
адаптивном повышении устойчивости сердца к И/Р после ХГ.

Таким образом, цель данного обзора – обобщение имеющихся в современной
научной литературе данных о роли NOS, киназ и КАТФ-каналов в реализации ин-
фаркт-лимитирующего эффекта ХГ. Новизна представленной обзорной статьи за-
ключается в представлении новых данных об участии гормонов и гуморальных факто-
ров, активных форм кислорода (АФК), индуцибельной NOS (iNOS), АМФ-активиру-
емой протеинкиназы (AMPK), mTOR киназы (mammalian target of rapamycin) и
Ca2+/кальмодулинкиназы II (CaMKII) в кардиопротекторном эффекте адаптации
к гипоксии.

В задачи настоящей обзорной статьи входило проанализировать существующие
литературные данные и представить обобщенный анализ молекулярных механиз-
мов кардиозащитного эффекта ХГ.

РОЛЬ NO-СИНТАЗЫ В КАРДИОПРОТЕКТОРНОМ
ЭФФЕКТЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

Помимо известной функции NOS, а именно синтеза оксида азота (NO•) – вто-
ричного мессенджера, данный энзим принимает участие в феномене ишемического
прекондиционирования [13]. Основываясь на этом факте, была выдвинута гипоте-
за, что NOS также участвует в реализации защитных эффектов адаптации к ХГ.

Исследования показали, что после воздействия ХГ в миокарде усиливается экс-
прессия iNOS [14–16], нейрональной (nNOS), эндотелиальной (eNOS) [15, 17] и
митохондриальной NO-синтазы (mtNOS) [18]. Последняя является nNOS, ассоци-
ированной с внутренней мембраной митохондрий. Обнаружено, что фактор, инду-
цируемый гипоксией 1-альфа (HIF-1α), стимулирует синтез iNOS в кардиомиоци-
тах [15, 19, 20].

Помимо влияния на экспрессию перечисленных выше белков, ХГ также оказы-
вает влияние на их активность. Так, в нескольких исследованиях было показано,
что адаптация к ХГ повышает активность NOS в миокарде [21–23]. В своих иссле-
дованиях, изучая эффекты хронической непрерывной гипоксии (ХНГ), мы обна-
ружили, что в сыворотке крови и в миокарде крыс наблюдалось повышение уровня
нитритов и нитратов [1]. Подобный эффект был отмечен и другими исследователя-
ми [24]. Таким образом, ХГ стимулирует синтез NO. Повышение содержания NO,
в свою очередь, увеличивает устойчивость сердца к И/Р.

Исследование участия NOS в формировании устойчивости сердца к И/Р с ис-
пользованием ингибиторов указало на важную роль данной группы ферментов.
Эксперименты на изолированных сердцах кроликов, адаптированных к ХГ, пока-
зали, что неселективный NOS-ингибитор N-Нитро-L-аргинин метиловый эфир
(L-NAME) устраняет повышенную устойчивость к И/Р [25]. В своем исследовании
мы обнаружили, что L-NAME нивелирует инфаркт-ограничивающий эффект ХНГ
[1]. Такой же эффект оказывало применение ингибитора iNOS S-метилизотиомо-
чевины [1]. Ингибирование nNOS 7-нитроиндазолом не приводило к исчезнове-
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нию ХНГ-индуцированного повышения толерантности сердца к И/Р [1]. Таким
образом, кардиозащитный эффект ХГ связан с активацией iNOS.

РОЛЬ ГОРМОНОВ И ГУМОРАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ
В КАРДИОПРОТЕКТОРНОМ ЭФФЕКТЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

Натрийуретические пептиды могут повышать толерантность сердца к И/Р [26,
27]. Casserly и соавт. обнаружили, что воздействие ХГ в течение 3 недель вызывает
гипертрофию правого желудочка, увеличивает вызванное гипоксией высвобожде-
ние предсердного натрийуретического пептида (ПНУП) из изолированного перфу-
зируемого сердца крысы и увеличивает толерантность сердца к гипоксии [28]. Поми-
мо этого, известно, что уровень ПНУП повышен у пациентов с гипоксемией [29] и у
крыс, подвергшихся гипоксии в течение 7 дней [30]. Таким образом, данные указы-
вают на то, что ПНУП может участвовать в кардиопротекторном эффекте ХГ.

Известно, что эритропоэтин может уменьшать повреждение сердца при И/Р
[31–33]. Вместе с этим было обнаружено, что ХГ увеличивает уровень эритропоэ-
тина в сыворотке крови коров голштинской породы [34]. Исследования на крысах
показали, что уровень эритропоэтина в плазме крови повышался после 2 нед. ги-
поксии [35]. Кроме этого, обнаружено повышение концентрации эритропоэтина в
плазме крови у жителей высокогорья [36]. Следовательно, эритропоэтин может
опосредовать инфаркт-лимитирующий эффект ХГ.

В 1996 г. было установлено, что эндотелин-1 способен имитировать кардиопро-
текторный эффект ишемического прекондиционирования посредством активации
рецептора эндотелина типа А (ETA) и стимуляции протеинкиназы C (ПКС) [37].
В том же году было показано, что эндотелин-1 оказывает кардиопротекторный эф-
фект при И/Р изолированного сердца крысы через активацию рецептора ETA, стиму-
ляцию ПКС и открытие митохондриального КАТФ-канала (митоКАТФ-канала) [38].
Позднее эти данные были подтверждены Duda и соавт. [39]. Исследования демон-
стрируют, что хроническая гипоксия (10% O2 в течение 4 нед.) способствует увели-
чению уровня эндотелина-1 в плазме крови крыс в 1.5 раза [40, 41]. Такой же эф-
фект отмечен после адаптации к хронической периодической гипоксии (ХПГ)
(8 ч/день, 21 день) [42]. Помимо этого, адаптация к ХПГ приводила к усилению
экспрессии ETA в ткани сердца [42]. Таким образом, эндотелин-1 может участвовать в
формировании повышенной толерантности сердца к И/Р при адаптации к ХГ.

РОЛЬ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА
В КАРДИОПРОТЕКТОРНОМ ЭФФЕКТЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

В 80-е годы прошлого века считалось, что АФК оказывают сугубо негативное
влияние, повреждая клетки [13]. На сегодняшний день, благодаря новым исследо-
ваниям, известно, что свободные радикалы могут выполнять функцию сигнальных
молекул, повышая толерантность сердца к И/Р во время пре- и посткондициони-
рования [12, 43]. Поэтому были основания предполагать, что АФК могут прини-
мать участие в реализации повышенной устойчивости сердца к И/Р миокарда по-
сле адаптации к ХГ.

Показано, что прерывистая гипоксия может защищать изолированные кардио-
миоциты сердца крысы от окислительного стресса (H2O2-индуцированной гибели
клеток) [44, 45]. Воздействие прерывистой гипоксии (5%О2, 5% СО2 и 90% N2,
4 сут, циклы по 30 мин) приводило к значительному снижению уровня АФК после
H2O2-индуцированного повышения [45]. Помимо этого наблюдалось увеличение уров-
ней мРНК, кодирующей структуру Cu, Zn-супероксиддисмутазы (СОД) и Mn-СОД.
Уровень мРНК, кодирующей каталазу и глутатионпероксидазу (ГП), не изменялся. Ак-
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тивность каталазы и ГП были значительно выше после гипоксии [45]. Эти данные
свидетельствуют о том, что воздействие прерывистой гипоксии приводит к стиму-
ляции эндогенной антиоксидантной защиты.

Подтверждено что хроническая гипобарическая прерывистая гипоксия способ-
ствует увеличению активности СОД в миокарде и снижению уровня малонового
диальдегида [46].

Исследование, проведенное на людях, показало, что хроническая гипобариче-
ская гипоксия увеличивала скорость продукции АФК на 38% [47]. Воздействие ги-
побарической ХГ (4600 м, PIO2 90 мм рт. ст., циклы 4 ч) повышало образование
митохондриальных АФК и приводило к увеличению активности каталазы, ГП и
СОД [6].

Показано, что воздействие ХПГ (7000 м, 8 ч/день, 25 дней) [48, 49] приводит к
уменьшению соотношения зоны некроза к зоне риска (ЗН/ЗР) примерно на 50%.
Введение неселективного антиоксиданта N-ацетилцистеина (NAC) в дозировке
100 мг/кг/день частично устраняло этот эффект. Кардиозащитный эффект ХПГ не
был устранен полностью, вероятно, потому, что NAC сам может уменьшать соот-
ношение ЗН/ЗР [48, 49].

Кроме этого, известно, что ХПГ вызывает повышение уровня экспрессии ПКC в
сердце, а введение NAC устраняет данный эффект адаптации [49]. Поскольку ПКC
играет важную роль в регуляции устойчивости сердца к И/Р [50, 51], снижение ее
активности может усилить повреждение сердца.

Таким образом, АФК участвуют в повышении устойчивости сердца к И/Р после
воздействия ХГ. Однако неизвестно, какие именно свободные радикалы участвуют
в данном процессе.

РОЛЬ КИНАЗ В КАРДИОПРОТЕКТОРНОМ ЭФФЕКТЕ
ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

Протеинкиназа C. Среди киназ, участвующих в реализации феномена ишемиче-
ского пре- и посткондиционирования, важное место занимает ПКС [12, 13]. Учи-
тывая этот факт, можно было предположить, что данная киназа может играть важ-
ную роль в защитном эффекте адаптации к гипоксии.

Изучение того, как ХГ влияет на содержание различных изоформ ПКС в мио-
карде, показало, что длительная гипоксия приводит к усилению экспрессии и по-
вышению уровня ПКС-δ, ПКС-ε, ПКС-ζ [52, 53].

Использование ингибиторов ПКС продемонстрировало, что ПКС играет важ-
ную роль в кардиозащитном эффекте ХГ. Так, в исследовании с применением блока-
тора ПКС хелеритрина не проявлялся кардиозащитный эффект ХПГ [54]. Роттлерин,
селективный блокатор изоформы ПКC-δ, устранял инфаркт-ограничивающий эф-
фект ХПГ частично [54]. В своем исследовании, проведенном на изолированных
клетках сердца, мы обнаружили, что роттлерин нивелирует повышенную устойчи-
вость кардиомиоцитов к аноксии/реоксигенации [55].

Гипоксия приводит к увеличению содержания дацилглицерола (ДАГ) в миокар-
де [56]. ДАГ, как известно, может выступать в роли активатора ПКС и, возможно,
активирует ее. Вместе с тем, нельзя не отметить, что активность ПКС может увели-
чиваться под действием свободных радикалов [43] вследствие окислительного
стресса после ХПГ [57]. Это подтверждается данными исследований. Так, было по-
казано, что у крыс инфаркт-ограничивающий эффект ХПГ устраняется хрониче-
ским введением антиоксиданта N-ацетилцистеина [57]. Изучение влияния ХПГ на
кардиомиоциты продемонстрировало повышение их толерантности к анок-
сии/реоксигенации, а также снижение Ca2+-перегрузки после аноксии/реоксиге-
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нации [58]. Использование хелеритрина приводило к устранению позитивных эф-
фектов ХПГ [58].

ERK- и MEK-киназы. Помимо ПКС, в пре- и посткондиционировании сердца
участвуют киназы, регулируемые внеклеточными сигналами (ERK), и митоген-ак-
тивируемые протеинкиназы (MEK) [13]. Было выдвинуто предположение, что они
также могут принимать участие в кардиозащитном эффекте ХГ.

В нескольких исследованиях было показано, что ХПГ приводит к повышенной
экспрессии ERK2, а также увеличивает содержание активной фосфорилированной
ERK1/2 (p-ERK1/2) в миокарде крысы [59, 60]. Применение ингибиторов MEK1/2
U0126 и PD-98059 нивелировало инфаркт-ограничивающий эффект ХПГ [59]. В
других публикациях было также продемонстрировано, что адаптация крыс к ХПГ
приводит к повышению содержания p-ERK1/2 в ткани сердца [61, 62]. Это под-
тверждает, что ERK1/2 и MEK1/2 участвуют в кардиозащитном эффекте ХПГ.

CaMKII-киназа. CaMKII при активации уменьшает толерантность сердца к И/Р
[63, 64], поэтому предполагалось, что ХГ должна снижать ее активность. Экспери-
ментальные же данные показали, что ХГ приводит к усилению экспрессии в мио-
карде изоформ CaMKII: CaMKIIγ и CaMKIIδ [65]. Высокая экспрессия CaMKII
после воздействия ХГ была зафиксирована и другими исследователями [66]. Поми-
мо этого, обнаружено, что высокая экспрессия данной киназы минимизирует по-
вреждения клеток во время Ca2+-перегрузки [67]. Продемонстрировано, что гипо-
ксия (1% O2, 5% CO2 и 94% N2, 12 ч) приводит к активации CaMKIIδA и фосфори-
лированного рианодинового рецептора 2-го типа (p-RyR2) в кардиомиоцитах
крысы. Данные эффекты ослаблялись нокаутом CaMKIIδA [68]. Помимо этого,
нокаут CaMKIIδA значительно снижал утечку Ca2+ из саркоплазматического рети-
кулума (СР) кардиомиоцитов, вызванную гипоксией [68]. Нокаут CaMKIIδA нор-
мализовал вызванное гипоксией подавление экспрессии саркоплазматической
Ca2+-АТФазы 2а (SERCA2a) в кардиомиоцитах [68]. Таким образом, ингибирова-
ние CaMKIIδA может предотвращать утечку Ca2+ из СР за счет подавления p-RyR2
и повышения экспрессии SERCA2a.

Однако имеющихся данных пока недостаточно для заключения, что CaMKII
способна обеспечивать кардиозащитный эффект при адаптации к ХГ.

PI3K-киназа. Фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K) – еще одна из киназ, участ-
вующих в пре- и посткондиционировании сердца [13]. Как и с другими киназами,
были предположения, что она может принимать участие в кардиозащитном эф-
фекте ХГ.

Изучение роли PI3K в реализации инфаркт-ограничивающего эффекта ХПГ с
использованием ингибитора LY294002 показало, что применение данного блокато-
ра приводит к полному исчезновению защитного эффекта гипоксии [69]. Другое
исследование, выполненное на изолированных сердцах крыс, подвергшихся И/Р
после ХПГ, также продемонстрировало что инфаркт-ограничивающий эффект
связан с PI3K [59].

Однако существует мнение о том, что адаптация к ХПГ приводит к уменьшению
содержания белка PI3K в ткани сердца крысы [62] и снижению экспрессии p-PI3K
[70]. Нашему коллективу также не удалось обнаружить участие PI3K в инфаркт-
ограничивающем эффекте ХНГ [1]. Используя ингибитор PI3K вортманнин при
работе с изолированными кардиомиоцитами крыс после ХНГ, мы продемонстри-
ровали, что он сам не оказывает влияния на толерантность этих клеток к анок-
сии/реоксигенации и не устраняет их повышенную устойчивость к аноксии/реок-
сигенации [55]. Таким образом, по имеющимся экспериментальным данным
сложно однозначно сделать вывод о роли PI3K в кардиозащитном эффекте ХГ.
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p38-киназа. Известно, что p38-киназа участвует в пре- и посткондиционирова-
нии [13, 71]. Имеется несколько исследований, в которых изучалась ее роль при
адаптации к ХГ. Так, Micova и соавт. продемонстрировали, что ХПГ приводит к
увеличению содержания активной фосфорилированной p38-киназы (p-p38) в ле-
вом желудочке миокарда [61]. Другие исследователи обнаружили, что в миокарде
младенцев с цианотическими пороками сердца увеличено содержание p-p38-кина-
зы [72]. Однако уровень белка данной киназы в миокардиальной ткани не увеличи-
вался у больных бледными пороками [72], что говорит о взаимосвязи ХГ при циа-
нотических пороках с экспрессией p-p38-киназы. Изучение влияния блокаторов
p38-киназы на кардиозащитный эффект ХНГ продемонстрировало, что SB203580
нивелирует защитное действие ХГ [73].

Данные результаты отображают факт того, что адаптация к ХПГ увеличивает со-
держание p-p38-киназы в ткани левого желудочка. Это, в свою очередь, может по-
вышать устойчивость сердца к И/Р.

JNK-киназа. c-Jun-N-терминальная киназа (JNK) принимает участие в регуля-
ции устойчивости сердца к И/Р. Считается, что ее активация в условиях И/Р миокарда
играет сугубо негативную роль в процессе И/Р повреждения миокарда [74, 75]. Однако
имеются данные, свидетельствующие, что кардиозащитный эффект дистанцион-
ного прекондиционирования зависит от активности данной киназы [57]. Так, в ис-
следовании на кроликах с использованием куркумина, ингибитора JNK, было проде-
монстрировано, что ингибирование JNK приводит к исчезновению кардиозащитного
эффекта ХНГ [73]. Было также установлено, что ХПГ приводит к увеличению соотно-
шения фосфорилированной JNK (p-JNK)/JNK в миокарде [76].

Благодаря изучению влияния гипоксии на клеточные культуры было обнаружено,
что инкубация кардиомиобластов H9C2 в течение 72 ч в среде с концентрацией кис-
лорода равной 1%, приводила к повышению содержания в них активной p-JNK [77].

Другие исследования, проведенные на крысах, показали, что после ХПГ не на-
блюдается увеличения содержания p-JNK в миокарде [78] и изолированных кар-
диомиоцитах [79]. Исследователям не удалось экспериментально подтвердить из-
менение общего содержания JNK и p-JNK в ткани сердца крыс, адаптированных к
ХПГ [60].

Таким образом, имеются противоречивые результаты, касающиеся изменения
общего уровня JNK и p-JNK после адаптации к ХПГ. Вместе с тем, возможно допу-
стить, что ХГ все-таки может способствовать повышению уровня фосфорилиро-
ванной p-JNK в ткани сердца.

Информация о роли данной киназы в защитном действии ХГ пока представлена
лишь одной публикацией [73] и, безусловно, требует дальнейшего изучения.

mTOR. Имеются данные о том, что рапамицин, ингибитор mTOR, устраняет
кардиопротекторный эффект ишемического посткондиционирования [80]. Следо-
вательно, были основания предполагать, что mTOR может принимать участие в
кардиопротекторном эффекте хронической гипоксии.

Исследование, проведенное на изолированных кардиомиоцитах, продемон-
стрировало, что экспрессия мРНК mTOR и экспрессия p-mTOR снижается после
48 ч гипоксии [81]. В то же время показано, что ХПГ увеличивает экспрессию p-
mTOR в кардиомиоцитах крысы [82]. Сообщается, что рапамицин устраняет кар-
диопротекторный эффект гипоксического предварительного кондиционирования
в кардиомиоцитах посредством ингибирования mTOR [83].

Таким образом, имеющиеся данные не позволяют однозначно ответить на во-
прос о роли mTOR в инфаркт-лимитирующем эффекте ХГ.

Протеинкиназа G. Подтверждено, что кардиозащитный эффект пре- и постконди-
ционирования обеспечивается при участии цГМФ-зависимой протеинкиназы
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G (ПКG) [13, 84]. Основываясь на данном факте, возможно было предполагать, что
данная киназа может принимать участие в инфаркт-ограничивающем эффекте ХГ.

Продемонстрировано увеличение содержания циклического гуанозинмонофос-
фата (цГМФ) в сердце после ХГ [66]. Данный циклический нуклеотид способен ак-
тивировать ПКG, но неизвестно, приводит ли увеличение его содержания к акти-
вации данной киназы. Следовательно, роль ПКG в кардиозащитном эффекте ХГ
пока неизвестна.

AMPK. Важную роль в реализации феномена пре- и посткондиционирования
также играет AMPK [50, 71]. Изучение влияния ХПГ на уровень фосфорилирован-
ной AMPK (p-AMPK) показало, что адаптация к гипоксии приводит к повышению
уровня данной протеинкиназы в кардиомиоцитах крыс [85, 86].

Подтверждено, что в миокарде младенцев с цианотическими пороками сердца
наблюдается повышение активности AMPK [87]. Активность данной киназы также
была повышена в клетках H9c2 при ХГ (94% N2, 5% CO2, 1% O2, 48 ч) [87]. Помимо
этого, при активации AMPK в клетках H9c2 наблюдалась стимуляция митофагии.
Данный эффект устранялся путем ингибирования AMPK [87]. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что активация AMPK при ХГ способствует улучшению качества
митохондрий и может играть важную роль в кардиопротекторном эффекте ХГ.

Гексокиназа. Известно, что связывание гексокиназы-2 (ГК-2) с митохондриями
кардиомиоцитов предупреждает апоптоз клеток миокарда [50]. Исследования этой
группы киназ после воздействия ХПГ показали, что адаптация к гипоксии приводит
к транслокации ГК в митохондрии [88]. Физиологами было установлено, что адапта-
ция к ХПГ усиливает экспрессию гексокиназы-1 (ГК-1) и ГК-2 в сердце [88]. Кроме
того, ХНГ приводит к увеличению экспрессии этих киназ в миокарде [89, 90] и уси-
ливает ассоциацию ГК-2 с митохондриями [90, 91].

Следовательно, можно предположить, что ГК принимает участие в кардиоза-
щитном эффекте ХГ.

GSK3-киназа. Имеются данные о том, что инактивация киназы гликогенсинта-
зы 3β (GSK3β) путем фосфорилирования ее молекулы повышает толерантность
сердца к И/Р [92, 93]. Однако проведенное позже исследование продемонстриро-
вало, что содержание фосфорилированной GSK3β (p-GSK3β) в миокарде мышей
после воздействия ХГ не изменяется [94]. Поэтому можно заключить, что GSK3β
не играет значимой роли в реализации кардиозащитного эффекта ХГ. В то же вре-
мя, стоит отметить, что это единственное исследование, в котором изучалась роль
GSK3β в защитном эффекте адаптации к гипоксии.

РОЛЬ КАТФ-КАНАЛОВ В КАРДИОПРОТЕКТОРНОМ
ДЕЙСТВИИ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

В кардиомиоцитах есть два основных подтипа КАТФ-каналов. Первый подтип
представлен сарколеммальными КАТФ-каналами (саркКАТФ-канал), второй – ми-
тохондриальными КАТФ-каналами (митоКАТФ-канал) [13, 95–97]. Известно, что и
первый и второй подтипы играют важную роль в реализации феномена ишемиче-
ского пре- и посткондиционирования [4, 95, 97, 98]. Установлено, что активация
КАТФ-каналов увеличивает толерантность сердца к И/Р [13]. Имеющиеся данные
дали основания предполагать, что КАТФ-каналы принимают участие в кардиоза-
щитном эффекте адаптации к гипоксии.

Работы на клеточных культурах продемонстрировали, что умеренная гипоксия
кардиомиобластов H9С2 повышает толерантность клеток к гипоксии/реоксигена-
ции [99]. Использование селективного ингибитора саркКАТФ-канала HMR 1098
приводило к устранению этого защитного эффекта [99].
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Кроме того, установлено, что умеренная гипоксия увеличивает экспрессию ре-
цептора сульфонилмочевины-2А (SUR2A), который представляет собой регуля-
торную субъединицу КАТФ-канала. При этом экспрессия субъединицы Kir6.2, от-
вечающей за формирование поры КАТФ-канала, не изменялась. Стоит отметить,
что усиленная экспрессия HIF-1α не оказывает влияния на SUR2A [99]. Это гово-
рит о том, что HIF-1α не принимает участия в регуляции транскрипции мРНК, ко-
дирующей SUR2A.

Эксперименты с ингибиторами PI3K- и MEK-киназ, LY294002 и PD 184352 со-
ответственно, показали, что ингибирование указанных киназ устраняет вызванное
гипоксией повышение уровня SUR2A [99]. Эти данные демонстрируют, что PI3K и
MEK принимают участие при экспрессии SUR2A в условиях гипоксии.

Эксперименты, проведенные на изолированных сердцах крыс, показали, что
адаптация к ХПГ повышает устойчивость сердца к повреждению, связанному с
Ca2+-перегрузкой, возникающей при открытии митоКАТФ-канала [67]. Другое ис-
следование, проведенное на изолированных сердцах кроликов, адаптированных к
гипоксии, продемонстрировало, что глибенкламид, неселективный ингибитор
АТФ-чувствительных K+-каналов, нивелирует повышенную толерантность сердца
к гипоксии [25]. Было обнаружено, что использование блокатора КАТФ-каналов
MCC-134 приводит к исчезновению инфаркт-ограничивающего и антиаритмиче-
ского эффектов адаптации к ХПГ [100]. Следует отметить, что MCC-134 блокирует
митоКАТФ-каналы и одновременно индуцирует открытие саркКАТФ-каналов.

Исходя из имеющихся данных, можно заявить об участии митоКАТФ-каналов в
кардиозащитном эффекте ХГ. В более позднем исследовании мы подтвердили уча-
стие КАТФ-каналов в формировании антиаритмического и инфаркт-лимитирую-
щего эффектов ХГ [101]. Было обнаружено, что 5-гидроксидеканоат, селективный
ингибитор митоКАТФ-канала, и глибенкламид устраняют инфаркт-ограничиваю-
щий эффект ХНГ [1].

Однако подтверждают важную роль КАТФ-каналов в повышении толерантности
сердца к И/Р не все исследователи. Forkel и соавт. в своем исследовании пришли к
выводу, что глибенкламид не устраняет повышенную устойчивость правого желу-
дочка сердца крыс к И/Р у адаптированных к ХГ животных [102]. Несмотря на это,
большая часть исследований показывает, что кардиопротекторный эффект адапта-
ции к ХГ зависит от активации митоКАТФ-канала. Однако нельзя исключать веро-
ятность того, что защитные эффекты ХГ могут быть связаны и с активацией сарк-
КАТФ-канала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данная обзорная статья освещает круг вопросов, посвященных молекулярному
механизму инфаркт-лимитирующего эффекта адаптации к гипоксии. В обзоре
обобщены и проанализированы данные об участии NOS, киназ и КАТФ-каналов в
реализации данного феномена. Несмотря на то, что феномен адаптации к ХГ ис-
следуется в течение нескольких десятилетий, многие вопросы, касающиеся роли
ПНУП, эритропоэтина, эндотелина-1, киназ PI3K, JNK, ПКG и p38 в кардиопро-
текторном эффекте адаптации к гипоксии остаются нерешенными и требуют даль-
нейшего изучения.

В настоящем обзоре было продемонстрировано, что ХГ приводит к усилению
синтеза NO в ткани сердца, а iNOS принимает участие в инфаркт-лимитирующем
эффекте адаптации к гипоксии. Установлено, что АФК участвуют в повышении
устойчивости сердца к И/Р после ХГ. Представленные данные показывают, что
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при ХГ происходит активация сарколеммальных и митохондриальных КАТФ-ка-
налов. Адаптация к ХГ усиливает экспрессию ПКС, p-ERK1/2, CaMKII, p-p38,
p-AMPK, ГК-1 и ГК-2. При этом не происходит усиления экспрессии p-GSK3β-
киназы. Подтверждено, что ПКС-δ, ERK1/2, MEK1/2 принимают участие в карди-
озащитном эффекте ХГ. Показано, что инфаркт-лимитирующий эффект ХГ связан
с открытием митоКАТФ-канала.

Дальнейшие исследования, направленные на выяснение роли ПНУП, эритро-
поэтина, эндотелина-1, PI3K, JNK, ПКG и p38-киназы в кардиопротекторном эф-
фекте адаптации к гипоксии могут привести к пересмотру представлений о природе
данного эффекта и, безусловно, требуют продолжения исследований в этом на-
правлении.

Следует отметить, что понимание молекулярных механизмов, обеспечивающих
адаптационную толерантность сердца к И/Р, создаст предпосылки для создания
принципиально новых кардиопротекторных препаратов и будет способствовать
разработкам новых терапевтических подходов.
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On the Significance of NO-Synthase, Reactive Oxygen Species, Kinases and KATP-Channels 
in the Development of the Infarct-Limiting Effect of Adaptation to Hypoxia
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aCardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center 
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It was shown that the cardioprotective effect of chronic hypoxia (CH) is associated with
the activation of inducible nitric oxide synthase (iNOS). It was established that reactive
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oxygen species (ROS) are involved in the development of CIH-induced cardiac toler-
ance to I/R. It was demonstrated that the infarction-limiting effect of CH depends on
mitochondrial ATP-sensitive potassium channel (mitoKATP channel) opening. It was
established that the δ and ε isoforms of protein kinase C are involved in the cardiopro-
tective effect of adaptation to hypoxia. It was detected that CH increases the expression
of phosphorylated extracellular signal-regulated kinase (p-ERK1/2), Ca2+/calmodulin-
dependent protein kinase II (CaMKII), phosphorylated p38 (p-p38), phosphorylated
AMP-activated protein kinase (p-AMPK), and also hexokinase-1 (HK1) and hexoki-
nase-2 (HK2). The presented data indicated that ERK1/2, mitogen-activated protein
kinases (MEK1/2) are involved in the cardioprotective effect of adaptation to hypoxia.
The role of atrial natriuretic peptide (ANP), erythropoietin, endothelin-1, phospho-
inositide 3-kinases (PI3K), protein kinase G (PKG), JNK and p38 kinase in the protec-
tive effect of adaptation to hypoxia requires further research.

Keywords: heart, chronic hypoxia, kinases, NO synthase, KATP channels
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