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Óñòàíîâëåíî, ÷òî âàæíåéøèì ñîáûòèåì ïðè ôîðìèðîâàíèè ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ñåðäöà ÿâëÿåòñÿ îòêðûòèå ïîðû, èçìåíÿþùåé ïðîíèöàåìîñòü ìèòîõîíäðèé (mito-
chondrial permeability transition pore, mPTP). Îòêðûòèå mPTP âëå÷åò çà ñîáîé àêòèâàöèþ
àïîïòîçà, íåêðîïòîçà è ãèáåëü êàðäèîìèîöèòà. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçû-
âàþò, ÷òî èíãèáèðîâàíèå îòêðûòèÿ mPTP ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà, à
êîíäèöèîíèðóþùèå âîçäåéñòâèÿ íà ìèîêàðä ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè mPTP ê îòêðûâàþùèì ôàêòîðàì. Íàñòîÿùàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà îáçîðó èìåþùèõñÿ äàí-
íûõ î ñòðîåíèè è ðåãóëÿöèè mPTP â óñëîâèÿõ ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèîêàðä, ðåïåðôóçèÿ, ÌÐÒ-ïîðà, ìèòîõîíäðèè.

Ðîñ. ôèçèîë. æóðí. èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà. Ò. 104. ¹ 3. Ñ. 272—290. 2018

N. V. Naryzhnaya,1 L. N. Maslov,1 Yu. B. Lishmanov,1, 2 E. A. Nesterov,2 A. S. Jaggi,3
M. S. Suleiman.4 MITOCHONDRIAL PERMEABILITY TRANSITION PORE IS REGULA-
TOR OF CARDIAC TOLERANCE TO IMPACT OF REPERFUSION. 1 Cardiology Research
Institute, Tomsk National Research Medical Center of the RAS, Tomsk, Russia, e-mail: nataly-
nar@yandex.ru; 2 National Research Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Russia; 3 Punjabi
University Patiala, Patiala, India; 4 Bristol University, Bristol, UK.

It is established that the most important event in the formation of reperfusion injury of the
heart is the opening of the pore, which changes the permeability of mitochondria (mitochondrial
permeability transition pore, mPTP). The mPTP opening results in the activation of apoptosis,
necroptosis, and death of the cardiomyocyte. Experimental studies show that inhibition of mPTP
opening promotes reducing the infarct size and conditioning effects on the myocardium are reali-
zed through a decrease in the sensitivity of mPTP to the opening factors. This article is devoted to
an overview of available data on the structure and regulation of mPTP in conditions of reperfusion
injury of the heart.

Key worlds: myocardium, reperfusion, mPTP — mitochondrial permeability transition pore.
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ÑÏÈÑÎÊ ÑÎÊÐÀÙÅÍÈÉ

ÀÄÔ — àäåíîçèíäèôîñôàò;
ÈÐ — èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ;
ÎÈÌ — îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà;
AIF — áåëîê-èíäóêòîð àïîïòîçà (apoptosis-inducing factor);
Akt-êèíàçà — ïðîòåèíêèíàçà Â;
AMPK — 5’-àäåíîçèí ìîíîôîñôàò àêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà (5’AMP-activated protein

kinase);
ANT — àäåíèííóêëåîòèä òðàíñëîêàçà;
Bax (Bcl-2-associated X-protein), Bak (Bcl-2 homologous antagonist/killer) — ïðîàïîïòîòè-

÷åñêèå áåëêè;
Bcl-x(L), bcl-2 (B-cell lymphoma protein-2) — àíòèàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè;
C1qbp — áåëîê, ñâÿçûâàþùèé êîìïëåìåíò 1q;
cGMP — öèêëè÷åñêèé ãóàíîçèíìîíîôîñôàò;
CsA — öèêëîñïîðèí À;
CyD — öèêëîôèëèí Ä;
Drp1 — áåëîê-ðåãóëÿòîð äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé;
ERK1/2 — êèíàçà, ðåãóëèðóþùàÿ âíåêëåòî÷íûé ñèãíàë;
GPCR — G-áåëîê-ñâÿçàííûå ðåöåïòîðû;
GSK-3á — êèíàçà ãëèêîãåíñèíòàçû-3â;
H3-DOG — ìå÷åííàÿ òðèòèåì ãëþêîçà;
HIF1 — hypoxia induced factor — ãèïîêñèÿ-èíäóöèðóåìûé ôàêòîð;
JAK-êèíàçà — Janus kinase;
JNK-êèíàçû — (Jun terminal kinase);
MCU — ìèòîõîíäðèàëüíûé Ñà2+ óíèïîðòåð;
MEK-êèíàçà — mitogen-activated protein kinase;
MOMP — mitochondrial outer membrane penetration — ïðîíèöàåìîñòü âíåøíåé ìèòîõîíä-

ðèàëüíîé ìåìáðàíû;
mPTP — mitochondrial permeability transition pore — ïîðà, èçìåíÿþùàÿ ïðîíèöàåìîñòü

ìèòîõîíäðèé;
mTOR — mammalian target of rapamycin;
NCLX — ìèòîõîíäðèàëüíûé Na+/Ca2+ îáìåííèê;
NO — îêñèä àçîòà;
p70s6K — rat hepatoma 70-kDa insulin/mitogen-stimulated S6 protein kinase;
PDK1 — êèíàçà ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû;
PI3K — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà;
PiC — ìèòîõîíäðèàëüíûé ôîñôàòíûé êàíàë;
PKC — ïðîòåèíêèíàçà Ñ;
PKG — ïðîòåèíêèíàçà G;
RISK — ñèãíàëüíûé ìåõàíèçì — Reperfusion-Induced Salvade Kinase;
SAFE — Survivor Activating Factor Enhancement;
siRNA — ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðíûå ìîëåêóëû ÐÍÊ;
STAT-3 — àêòèâàòîð òðàíñêðèïöèè (signal transducer and activator of transcription);
TNF-á — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé-á;
TSPO — áåëîê-òðàíñëîêàòîð;
VDAC — ïîòåíöèàë-çàâèñèìûé àíèîííûé êàíàë ìèòîõîíäðèé.

Èçâåñòíî, ÷òî âàæíåéøèì ñîáûòèåì ïðè ôîðìèðîâàíèè ðåïåðôóçèîííîãî ïî-
âðåæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îòêðûòèå ïîðû, èçìåíÿþùåé ïðîíèöàåìîñòü ìèòîõîíäðèé
(mitochondrial permeability transition pore, mPTP) [53]. Îïèñàíèå îñíîâíûõ õàðàê-
òåðèñòèê mPTP áûëî ïîëó÷åíî åùå â êîíöå 70-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ [56, 57].
Â ýòèõ ïèîíåðíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ
èîíîâ êàëüöèÿ â ñðåäå èíêóáàöèè èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé ïðèâîäèò ê ðåç-
êîìó âîçðàñòàíèþ èõ ïðîíèöàåìîñòè äëÿ âîäû è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíå-
íèé ìàññîé ìåíåå 1.5 êÄà, ïàäåíèþ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, ðàçîáùåíèþ
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î íàëè÷èè
â ìèòîõîíäðèÿõ íåñïåöèôè÷åñêîãî êàíàëà, îòêðûòèå êîòîðîãî è îáåñïå÷èâàåò
óêàçàííóþ ïðîâîäèìîñòü.



Â íàñòîÿùèé ìîìåíò ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî mPÒP — âñòðîåííàÿ âî âíóòðåí-
íþþ è âíåøíþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé ñëîæíàÿ áåëêîâàÿ ñòðóêòóðà, ðåãó-
ëèðóþùàÿ ïðè ñòðîãî îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí äëÿ âîäû,
èîíîâ è íåêîòîðûõ áåëêîâ [47]. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ýòîé ïîðû äî ñèõ
ïîð íå ðàñêðûòà, ñòðîåíèå mPÒP âûçûâàåò øèðîêóþ äèñêóññèþ ñðåäè èññëåäî-
âàòåëåé.

ÑÒÐÎÅÍÈÅ mPTP

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïåðâûõ ïðåòåíäåíòîâ íà ðîëü ñòðóêòóðíîãî êîìïîíåíòà
mPTP áûëà ïðåäëîæåíà àäåíèííóêëåîòèä-òðàíñëîêàçà (adenine nucleotide translo-
cator, ANT), íàõîäÿùàÿñÿ íà âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå. Â 1979 ã.
D. R. Hunter è R. A. Haworth â èññëåäîâàíèè íà èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ
îáíàðóæèëè, ÷òî íåñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîíèöàåìîñòü ìèòîõîíäðèé (îòêðûòèå mPTP)
èíãèáèðóåòñÿ â ïðèñóòñòâèè ÀÄÔ è ñòèìóëèðóåòñÿ ïðè «âûìûâàíèè» ýòîãî
àäåíèííóêëåîòèäà èç ìèòîõîíäðèé [56, 57]. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî îòêðûòèå
mPTP çàâèñèò îò âçàèìîäåéñòâèÿ ÀÄÔ è ÷óâñòâèòåëüíîé ê íåìó ANT. Îäíàêî â
2004 ã. ïðè èññëåäîâàíèè íà ìîäåëè ìèòîõîíäðèé ïå÷åíè ìûøè îáíàðóæåíî, ÷òî
äåëåöèÿ îáîèõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ANT â êëåòêàõ ïå÷åíè, íå ïðåäóïðåæäàåò îò-
êðûòèå mPTP [67]. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ANT, ïî-âèäèìîìó,
ÿâëÿåòñÿ íå ñòðóêòóðíûì, à ðåãóëÿòîðíûì êîìïîíåíòîì mPTP.

Â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëàãàëè, ÷òî îäíèì èç
ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ mPTP ÿâëÿåòñÿ íàõîäÿùèéñÿ íà âíåøíåé ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ìåìáðàíå ïîòåíöèàë-çàâèñèìûé àíèîííûé êàíàë (Voltage-dependent ani-
on-selective channel, VDAC) [117, 118]. Îñíîâàíèåì äëÿ ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ÿâè-
ëèñü èññëåäîâàíèÿ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê VDAC, èçîëèðîâàí-
íîãî èç ìèòîõîíäðèé ïå÷åíè êðûñû è âñòðîåííîãî â ëèïèäíûé áèñëîé ëèçîñîì
[117, 118]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî äèìåð VDAC îáëàäàåò ýëåêòðîôèçè÷åñêèìè õà-
ðàêòåðèñòèêàìè, ñõîäíûìè ñ mPTP. Ïîñêîëüêó VDAC ïðèñóòñòâóåò òîëüêî íà
âíåøíåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå, ñ÷èòàëè, ÷òî ýòà ñòðóêòóðà îñóùåñòâëÿåò
êîíòàêò ìåæäó êîìïîíåíòàìè mPTP, ëîêàëèçîâàííûìè íà âíåøíåé è âíóòðåííåé
ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíàõ [22]. Îäíàêî â 2007 ã. C. P. Baines è ñîàâò. [6] îïóá-
ëèêîâàëè ðàáîòó, â êîòîðîé ïîñòàâèëè ïîä ñîìíåíèå âàæíóþ ñòðóêòóðíóþ ðîëü
VDAC â îáðàçîâàíèè mPTP. Îíè îáíàðóæèëè, ÷òî äåëåöèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
VDAC, íå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû â
îòâåò íà âîçäåéñòâèÿ, ñòèìóëèðóþùèå îòêðûòèå mPTP: óâåëè÷åíèå óðîâíÿ Ñà2+,
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Ýòè, à òàêæå äðóãèå àíàëîãè÷íûå äàííûå [69] íå ïîçâîëÿ-
þò ñ÷èòàòü VDAC êîíñòèòóòèâíûì ýëåìåíòîì mPTP.

Îäíèì èç ïåðâûõ îòêðûòûõ èíãèáèòîðîâ mPTP ñòàë öèêëîñïîðèí À (CsA)
[21]. Â 1990 ã. èññëåäîâàíèÿ íàó÷íîé ãðóïïû ïðîôåññîðà A. P. Halestrap [39, 46] âû-
ÿâèëè, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ CsA â îò-
íîøåíèè mPTP ÿâëÿåòñÿ öèêëîôèëèí Ä (CyD, Cyclophilin D) — ïåïòèäèëïðîëèë
öèñ-òðàíñèçîìåðàçà ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìàòðèêñà. Âïîñëåäñòâèè îáíàðóæèëè,
÷òî ó ìûøåé ñ äåëåöèåé ãåíà Ppif, êîäèðóþùåìó CyD, íåâîçìîæíî îòêðûòèå
mPTP, à ìèîêàðä ýòèõ æèâîòíûõ ñòàíîâèòñÿ óñòîé÷èâûì ê ÈÐ-ïîâðåæäåíèþ
[5, 9, 91]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî CyD ó÷àñòâóåò â ñèãíàëèíãå àïîïòîçà è íåêðîïòîçà
[2, 110] ïðåäïîëîæèòåëüíî ÷åðåç îòêðûòèå mPTP. Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî CyD ÿâëÿåòñÿ îáëèãàòíûì ñòðóêòóðíûì êîìïîíåíòîì
mPTP [72].

Â îäíîì èç ïèîíåðíûõ èññëåäîâàíèé èçìåíåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíä-
ðèé, îáóñëîâëåííîé îòêðûòèåì mPTP, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óêàçàííûå ÿâëåíèÿ
ìîãóò ïðîèñõîäèòü òîëüêî â ïðèñóòñòâèè îïðåäåëåííîé êîíöåíòðàöèè (2.5—
5 ìÌ) íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà [1, 19]. Ïîçäíåå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìèòîõîíä-
ðèàëüíûé ôîñôàòíûé êàíàë (PiC, phosphate ion channel) ôîðìèðóåò ó÷àñòîê íå-
ñïåöèôè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè â ëèïèäíîì ñëîå ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû
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[42]. Âûÿâëåíî, ÷òî äåëåöèÿ ãåíà PiC óâåëè÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü mPTP ê îòêðû-
òèþ ïîä äåéñòâèåì Ñà2+, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà ïðè
ìîäåëèðîâàíèè ó ýòèõ æèâîòíûõ îñòðîé êîðîíàðîîêêëþçèè-ðåïåðôóçèè è ñíè-
æåíèþ êëåòî÷íîé ãèáåëè íà ìîäåëè àíîêñèè-ðåîêñèãåíàöèè èçîëèðîâàííûõ
êàðäèîìèîöèòîâ [71]. Îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ ñòðóêòóðíàÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ âçàè-
ìîñâÿçü ìåæäó PiC è CyD [42, 71]. Òàêèì îáðàçîì, ðÿä èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæ-
äàåò, ÷òî PiC ÿâëÿåòñÿ ïîðàîáðàçóþùèì ñòðóêòóðíûì ýëåìåíòîì mPTP. Îä-
íàêî åñòü äàííûå, ïðîòèâîðå÷àùèå ýòîìó ïðåäïîëîæåíèþ. Òàê, «íîêàóò» ãåíà,
êîäèðóþùåãî PiC, ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðíûõ siRNA (small inter-
fering RNA) â êëåòêàõ ëèíèè HeLa íå ïîâëèÿë íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü mPTP ê îò-
êðûòèþ ïðè äåéñòâèè èîíîâ Ñà2+ [121]. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþòñÿ ðåçóëüòàòà-
ìè èññëåäîâàíèé íà òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ. Ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé ïîä ðóêî-
âîäñòâîì C. P. Baines áûë âûâåäåí êëîí ìûøåé ñ êàðäèîñïåöèôè÷åñêîé
ãèïåðýêñïðåññèåé PiC (ñåëåêòèâíî âûäåëåííûé ãåí PiC áûë âíåäðåí â ó÷àñòîê
ãåíîìà, êîäèðóþùèé òÿæåëóþ öåïü á-ìèîçèíà, òàêèì îáðàçîì ãèïåðýêñïðåññèÿ
áåëêà PiC âûÿâëÿëàñü òîëüêî â ìèîêàðäå). ×óâñòâèòåëüíîñòü mPTP ìèòîõîíä-
ðèé ìèîêàðäà ýòèõ îñîáåé ê Ñà2+ íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé ó êîíòðîëüíûõ ìû-
øåé [42].

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îäíèì èç ñòðóêòóðíûõ
êîìïîíåíòîâ mPTP ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñ-ñóáúåäèíèöà ìèòîõîíäðèàëüíîé ÀÒÔ-ñèí-
òàçû (F1F0). Êàê èçâåñòíî, F1F0 ÀÒÔ-ñèíòàçà ñîäåðæèò äâå ñóáúåäèíèöû, îäíà èç
êîòîðûõ (F1) ÿâëÿåòñÿ ïðîòîííûì êàíàëîì ìåæäó òðàíñìåìáðàííûì ïðîñòðàíñò-
âîì è ìèòîõîíäðèàëüíûì ìàòðèêñîì, à âòîðàÿ (F0) íàõîäèòñÿ íà âíóòðåííåé ìè-
òîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå è èìååò öåíòðàëüíóþ è áîêîâóþ (ñ-ñóáúåäèíèöà) ÷àñ-
òè. Â 2009 ã. â ðàáîòå V. Giorgio [32] îáíàðóæåíî, ÷òî CyD ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ
áîêîâîé öåïüþ F0-ñóáúåäèíèöû ÀÒÔ-ñèíòàçû. Ýòîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñïîñîáñò-
âóåò ïðèñóòñòâèå íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà, à ïðîòèâîäåéñòâóåò — öèêëîñïî-
ðèí À. Â ïîñëåäóþùåì èññëåäîâàíèè íà ëèíèè êëåòîê HeLa M. Bonora è ñîàâò.
[13] îáíàðóæèëè, ÷òî íàðóøåíèå ýêñïðåññèè ñ-ñóáúåäèíèöû F0 ÀÒÔ-ñèíòàçû ïðè
ïîìîùè siRNA ïðåïÿòñòâóåò îòêðûòèþ mPTP, â òî âðåìÿ êàê ãèïåðýêñïðåññèÿ
ýòîãî áåëêà, íàïðîòèâ, óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü mPTP ê äåéñòâèþ Ñà2+. Ïî-
ñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äèìåð F1F0 ÀÒÔ-ñèíòàçû, âñòðîåííûé â
èñêóññòâåííûé ëèïèäíûé áèñëîé, ñïîñîáåí ôîðìèðîâàòü êàëüöèé-àêòèâèðóåìûé
êàíàë, ñõîäíûé ïî ôóíêöèîíàëüíûì õàðàêòåðèñòèêàì ñ mPTP [15, 33]. Â 2014 ã.
K. N. Alavian è ñîàâò. [3] ïðîâåëè èññëåäîâàíèÿ íà èçîëèðîâàííûõ ñóáìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ âåçèêóëàõ, îáîãàùåííûõ î÷èùåííîé ÀÒÔ-ñèíòàçîé. Îíè îáíàðóæèëè,
÷òî âûäåëåííàÿ î÷èùåííàÿ ñ-ñóáúåäèíèöà F1F0 ÀÒÔ-ñèíòàçû ñïîñîáíà ôîðìèðî-
âàòü ïîòåíöèàë-çàâèñèìûé êàíàë, îòêðûòèå êîòîðîãî ïðèâîäèò ê áûñòðîé äåïî-
ëÿðèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû [3]. Íàãðóçêà ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìàò-
ðèêñà Ñà2+ ïðèâîäèò ê ðàñøèðåíèþ êîëüöà ñ-ñóáúåäèíèöû F1F0 ÀÒÔ-ñèíòàçû è
ðàñùåïëåíèþ åå ñâÿçè ñ CyD. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî îáðàçóþùèéñÿ ïðè
ýòîì êàíàë è ÿâëÿåòñÿ îòêðûòîé mPTP [3]. Îäíàêî ýòè ðåçóëüòàòû íåìåäëåííî
áûëè ïîäâåðãíóòû êðèòèêå ñî ñòîðîíû îäíîãî èç âåäóùèõ ñïåöèàëèñòîâ â èññëå-
äîâàíèè mPTP ïðîôåññîðà Áðèñòîëüñêîãî óíèâåðñèòåòà A. P. Halestrap [45], êîòî-
ðûé óêàçàë íà òî, ÷òî îáðàçóåìûé ÀÒÔ-ñèíòàçîé êàíàë ìåíåå ÷óâñòâèòåëåí ê
Ñà2+ è àäåíèííóêëåîòèäàì, ÷åì mPTP. Â 2017 ã. W. Zhow è ñîàâò. [128] áûëà
îïóáëèêîâàíà ðàáîòà, â êîòîðîé àâòîðû ïðèâîäÿò âåñêèå îïðîâåðæåíèÿ îáðàçî-
âàíèÿ mPTP ÀÒÔ-ñèíòàçîé. Íà ìîäåëè âñòðîåííîãî â ëèïèäíûé áèñëîé ñ10-êîëü-
öà áàêòåðèàëüíîé ÀÒÔ-ñèíòàçû S. Ñerevisiae ýòè èññëåäîâàòåëè îïðåäåëèëè ðàç-
ìåð îáðàçóåìîé ýòèì áåëêîì ïîðû è ïðîíèöàåìîñòü åå äëÿ èîíîâ è âîäû. Èõ ðàñ-
÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî ñòðóêòóðà è áèîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà c-êîëüöà ÀÒÔ-ñèíòàçû â
«îòêðûòîì» ñîñòîÿíèè íå ñîâïàäàþò ñ òåìè, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò mPTP è íå
ïîçâîëÿþò îáåñïå÷èòü íåîáõîäèìûé óðîâåíü ïðîâîäèìîñòè äëÿ âîäû è èîíîâ,
êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ ïðè îòêðûòèè mPTP [128]. Òàêèì îáðàçîì, èäåíòè÷íîñòü
ñ-êîëüöà ÀÒÔ-ñèíòàçû è mPTP îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè.



Ïðèâåäåííûå äàííûå êðàñíîðå÷èâî ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñòðîåíèå
mPTP îñòàåòñÿ îêîí÷àòåëüíî íå ðàñêðûòûì è, ÷òî íåìàëîâàæíî, îñíîâíàÿ ïî-
ðàîáðàçóþùàÿ áåëêîâàÿ ñòðóêòóðà mPTP äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå âûÿâëåíà.

ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÐÎËÜ mPTP È ÅÅ Ó×ÀÑÒÈÅ
Â ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌÅ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÉ

Âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëå÷åíî ê èçó÷åíèþ ðîëè mPTP â ôîðìèðîâà-
íèè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé, â òî âðåìÿ êàê ôèçèîëîãè÷åñêàÿ åå ðîëü îñòàåòñÿ íå-
ÿñíîé.

Ìèòîõîíäðèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïðîèçâîäèòåëåì ýíåðãèè â êëåòêå. Âûÿâëå-
íî, ÷òî âàæíûå ó÷àñòíèêè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà ìèòîõîíäðèé — ANT [67], PiC
[71] è F1F0 ATÔ-ñèíòàçà [3, 33] ÿâëÿþòñÿ áåëêîâûìè ðåãóëÿòîðàìè mPTP. Ýòè áåë-
êè ñâÿçàíû íå òîëüêî ôóíêöèîíàëüíî, íî è ñîâìåñòíî ëîêàëèçîâàíû íà âíóòðåí-
íåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, ÷òî ïîçâîëÿåò âûäåëèòü èõ â îòäåëüíóþ ñòðóêòó-
ðó — ñèíòàñîìó [66, 72]. Ïîòåðÿ ëþáîãî èç ýòèõ áåëêîâ íàðóøàåò îêèñëèòåëüíîå
ôîñôîðèëèðîâàíèå [7, 37] è ïðîäóêöèþ ÀÒÔ [71, 119]. Ó ìûøåé, ëèøåííûõ îäíîãî
èç áåëêîâ — PiC èëè ANT1, — ðàçâèâàåòñÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, êîòîðàÿ âûðàæåíà
ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà, äèëàòàöèåé æåëóäî÷êîâ ñåðäöà, åãî ñîêðàòèòåëüíîé
äèñôóíêöèåé è ãèïåðïðîëèôåðàöèåé ìèòîõîíäðèé [37, 71, 93].

Ïàöèåíòû, íåñóùèå ìóòàöèþ ìûøå÷íîé èçîôîðìû PiC, ïîäâåðæåíû ìûøå÷-
íîé ñëàáîñòè, ó íèõ íàáëþäàåòñÿ ëàêòîàöèäîç, ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïà-
òèÿ è óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè [81, 82]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíåòè÷åñêèì
äåôèöèòîì ANT1 òàêæå íàáëþäàþò ãèïåðòðîôè÷åñêóþ êàðäèîìèîïàòèþ, ëàêòî-
àöèäîç è ñíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå [7, 104]. Ãèïîòåçó î âî-
âëå÷åíèè mPTP â ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì êëåòêè ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ íà ìûøàõ, äåôèöèòíûõ ïî CyD. Ó ýòèõ æèâîòíûõ óâåëè÷åíà àê-
òèâíîñòü äâóõ êëþ÷åâûõ ìàòðèêñíûõ äåãèäðîãåíàç öèêëà Êðåáñà — ïèðóâàòäå-
ãèäðîãåíàçû è á-êåòîãëóòàðàòäåãèäðîãåíàçû [28] — è íàðóøåí ìåòàáîëèçì àìè-
íîêèñëîò [86]. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âêëàäå êîìïîíåíòîâ mPTP â ýíåð-
ãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì.

Ïîìèìî ïðîèçâîäñòâà ýíåðãèè ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ âàæíûì çâåíîì âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ ñèãíàëèíãà è àêêóìóëÿöèè ýòèõ èîíîâ. Èçâåñòíî, ÷òî âõîä
Ñà2+ â ìèòîõîíäðèè îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ìèòîõîíäðèàëüíûé Ñà2+ óíèïîðòåð
(mitochondrial calcium uniporter MCU) [10, 23], à âûõîä êîíòðîëèðóåòñÿ ìèòîõîíä-
ðèàëüíûì Na+/Ca2+-îáìåííèêîì (NCLX) [105] è ìèòîõîíäðèàëüíûì H+/Ca2+-îá-
ìåííèêîì [59, 120]. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ Ñà2+ â ìèòîõîíäðèàëüíîì ìàòðèêñå â
ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèé ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ïèðó-
âàòäåãèäðîãåíàçû [24], èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàçû [25], á-êåòîãëóòàðàòäåãèäðîãåíà-
çû [83] è F1F0 ÀÒÔ-ñèíòàçû [8, 49, 50].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè èçáûòêå Ñà2+ â ìèòîõîíäðèàëüíîì ìàòðèêñå ïðîèñ-
õîäèò êðàòêîñðî÷íîå îòêðûòèå mPTP, íàïðàâëåííîå íà ðåãóëÿöèþ ñîäåðæàíèÿ
ýòîãî èîíà [11]. Ýòà ãèïîòåçà ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè î òîì, ÷òî â ìàòðèêñå ìè-
òîõîíäðèé ìèîêàðäà ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî CyD, òàê æå êàê è ïðè äåéñòâèè èí-
ãèáèòîðà mPTP öèêëîñïîðèíà À, íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííîå íàêîïëåíèå Ñà2+ [28].
Áîëåå òîãî, âûÿâëåíî, ÷òî êðàòêîâðåìåííûå àñèíõðîííûå îòêðûòèÿ mPTP ïðèâî-
äÿò ê âðåìåííîìó ñíèæåíèþ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà îãðàíè÷åííîé ïîïó-
ëÿöèè ìèòîõîíäðèé, â òî âðåìÿ êàê áîëüøèíñòâî ýòèõ îðãàíåëë â êëåòêå îñòàåòñÿ
ïîëÿðèçîâàííûì è ôóíêöèîíàëüíî ñîñòîÿòåëüíûì [68, 78]. Ïðè èøåìèè-ðåïåðôó-
çèè òðàíñïîðò è íàêîïëåíèå èîíîâ Ca2+ ìèòîõîíäðèÿìè ïîçâîëÿåò â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè êîìïåíñèðîâàòü êàëüöèåâóþ ïåðåãðóçêó ñàðêîïëàçìû è ñíèæàåò
èøåìè÷åñêîå-ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå [36, 112]. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðî-
âàíèå çàõâàòà Ca2+ ìèòîõîíäðèÿìè ïóòåì áëîêèðîâàíèÿ Ñà2+-ïåðåíîñ÷èêà ðóòå-
íèåì êðàñíûì âî âðåìÿ èøåìèè ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæ-
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äåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ [36]. Îäíàêî óðîâåíü ìèòîõîíäðèàëüíîãî [Ca2+]i èìååò
ìàêñèìóì, âûøå êîòîðîãî åãî èçáûòîê ñïîñîáñòâóåò óñóãóáëåíèþ ïîâðåæäàþ-
ùåãî äåéñòâèÿ èøåìèè è ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè. Ýòîò ìàêñèìóì ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî [Ca2+]i îáóñëîâëåí ìàññèðîâàííûì îòêðûòèåì mPÒP ïðè îïðåäåëåí-
íîì çíà÷åíèè êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â ìèòîõîíäðèÿõ [44, 88]. Ïåðåãðóçêà èîíàìè Ñà2+

ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìàòðèêñà ïðîâîöèðóåò âîçíèêíîâåíèå âûñîêîé ïðîâîäèìî-
ñòè ÷åðåç mPTP, äèñôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé, âîçíèêíîâåíèå àïîïòîçà è íåêðîïòî-
çà, ãèáåëü êëåòêè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç
îñíîâíûõ ïðîäóöåíòîâ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â êëåòêå, è ìíåíèå, ÷òî mPTP
ÿâëÿåòñÿ âàæíûì çâåíîì êëåòî÷íîé ðåäîêñ-ñèãíàëèçàöèè, ìîæíî ñ÷èòàòü äîñòà-
òî÷íî óñòîÿâøèìñÿ [129]. Òàê, èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ñ ïðèìåíåíèåì íîâûõ
âûñîêîñåëåêòèâíûõ ôëóîðåñöåíòíûõ äåòåêòîðîâ ñóïåðîêñèäà (mt-cp-YFP) ïîêà-
çàëè ñïîñîáíîñòü èíòàêòíûõ ìèòîõîíäðèé ê ñïîíòàííîìó âûáðîñó ýòîãî ðàäèêà-
ëà [75, 123]. Â 2008 ã. W. Wang è ñîàâò. [123] ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáèðîâàíèå mPTP
öèêëîñïîðèíîì À ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ñïîíòàííîãî
âûáðîñà ñóïåðîêñèäà èç ìèòîõîíäðèé ìèîêàðäà. Ñõîäíûé ýôôåêò íàáëþäàëè â
ìèòîõîíäðèÿõ ìûøåé, «íîêàóòíûõ» ïî CyD [123]. Ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå
âûáðîñà ñóïåðîêñèäà ìèòîõîíäðèÿìè íå óñòàíîâëåíî, îäíàêî ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
îíè ìîãóò áûòü ðåãóëÿòîðàìè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàðäèîìèîöèòà è åãî
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôóíêöèé, ïîñêîëüêó îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæ-
äó àìïëèòóäîé âûáðîñà ñóïåðîêñèäà è âåëè÷èíîé òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
ìèòîõîíäðèé [29, 75]. Êðîìå òîãî, â ðàáîòå W. Wang è ñîàâò. îáíàðóæåíî âîçðàñ-
òàíèå ÷àñòîòû âûáðîñîâ ñóïåðîêñèäà ìèòîõîíäðèÿìè èçîëèðîâàííûõ êàðäèî-
ìèîöèòîâ êðûñû ïðè èõ ðåîêñèãåíàöèè (íî íå ïðè àíîêñèè) [123].

Ó×ÀÑÒÈÅ mPTP Â ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈÈ ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ
È ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÎÍÍÎÃÎ ÏÎÂÐÅÆÄÅÍÈß ÑÅÐÄÖÀ

Â êîíöå 80-õ ãîäîâ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà
M. Crompton [1, 19, 20] ïðîâåëà ðÿä ýêñïåðèìåíòîâ, êîòîðûå âïåðâûå ïîçâîëèëè
âûäâèíóòü mPTP íà ðîëü ïîòåíöèàëüíîãî ìåäèàòîðà ÈÐ-ïîâðåæäåíèé. Â ýòèõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî Ñà2+, íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà èëè ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÄÔ,
à òàêæå óñèëåíèå ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðìàì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) ìîãóò ñïîñîá-
ñòâîâàòü îòêðûòèþ mPTP [1, 19, 20]. Ê òîìó âðåìåíè áûëî èçâåñòíî, ÷òî ýòè ôàêòîðû
ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÈÐ-ïîâðåæäåíèÿ. Ñîïîñòàâèâ ýòè ôàêòû,
èññëåäîâàòåëè ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî îòêðûòèå mPTP ÿâëÿåòñÿ âàæíûì çâåíîì
â öåïî÷êå ñîáûòèé ïðè èøåìè÷åñêîì-ðåïåðôóçèîííîì ïîâðåæäåíèè êëåòîê.

Äîêàçàòåëüñòâà ýòîìó ïðåäïîëîæåíèþ áûëè ïîëó÷åíû ýòèìè æå èññëåäîâàòå-
ëÿìè â 1991 ã., êîãäà âïåðâûå áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû ñ èíãèáèðîâàíèåì
îòêðûòèÿ mPTP ñ ïîìîùüþ öèêëîñïîðèíà À ïðè ñèìóëèðîâàííîé ãèïîêñèè-ðå-
îêñèãåíàöèè êàðäèîìèîöèòîâ êðûñû. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè öèê-
ëîñïîðèíà À çíà÷èìî óìåíüøàåòñÿ ãèáåëü êàðäèîìèîöèòîâ [94]. Íåìíîãèì ïîçæå
E. J. Griffiths è A. P. Halestrap ñîîáùèëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ ïåðôóçèÿ èçîëèðî-
âàííîãî ìèîêàðäà êðûñû öèêëîñïîðèíîì À óëó÷øàåò âîññòàíîâëåíèå ñîêðàòè-
ìîñòè ìèîêàðäà ïðè ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè è ïðåäóïðåæäàåò ïðè ýòîì
ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÒÔ â òêàíè ìèîêàðäà [40]. Ïîäòâåðæäåíèå âàæíîé ðîëè
mPTP â ôîðìèðîâàíèè ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ áûëè ïîëó÷åíû ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè íà ìûøàõ, äåôèöèòíûõ ïî ãåíó, êîäèðóþùåìó îáëèãàòíûé êîìïî-
íåíò ïîðû — CyD. Îáíàðóæåíî, ÷òî ó ýòèõ æèâîòíûõ ðàçìåð èíôàðêòà ìåíüøå,
÷åì ó îáû÷íûõ ìûøåé [5, 91].

Â íà÷àëå 90-õ ãîäîâ åùå íå áûëî èçâåñòíî, ÷òî îòêðûòèå mPTP ïðîèñõîäèò
ëèøü â íà÷àëå ðåïåðôóçèè, ïîýòîìó â ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ 90-õ ãîäîâ öèêëî-



ñïîðèí À ïðèìåíÿëè äî ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìèè [40, 94]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòà-
þò, ÷òî mPTP îñòàþòñÿ çàêðûòûìè âî âðåìÿ èøåìèè ìèîêàðäà è îòêðûâàþòñÿ
òîëüêî â ïåðâûå ìèíóòû ðåïåðôóçèè. Âïåðâûå îáîñíîâàíèå ýòîìó ïðåäïîëîæå-
íèþ áûëî ïîëó÷åíî E. J. Griffiths è A. P. Halestrap [38] ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà
âêëþ÷åíèÿ â ìèòîõîíäðèè ìå÷åííîé òðèòèåì äåçîêñèãëþêîçû (H3-DOG-2-deoxy
[3H]glucose). Èçâåñòíî, ÷òî H3-DOG â ôèçèîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè íàêàïëèâàåò-
ñÿ â öèòîïëàçìå êàðäèîìèîöèòîâ è íå ïðîíèêàåò â ìèòîõîíäðèè, îäíàêî äåçîê-
ñèãëþêîçà ñïîñîáíà ñâîáîäíî ïðîõîäèòü ÷åðåç îòêðûòûå mPTP [38]. E. J. Griffiths
è A. P. Halestrap ìîäåëèðîâàëè òîòàëüíóþ èøåìèþ èçîëèðîâàííîãî ìèîêàðäà
êðûñû, ïðåäâàðèòåëüíî «íàãðóçèâ» êëåòêè ìèîêàðäà H3-DOG. Îíè îáíàðóæèëè,
÷òî â ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà ïðè èøåìèè íàêîïëåíèÿ H3-DOG íå ïðîèñõîäèò. Îä-
íàêî, åñëè ìèòîõîíäðèè áûëè âûäåëåíû èç ìèîêàðäà, ïîäâåðãíóòîãî èøåìèè è
ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè, òî ñîäåðæàíèå H3-DOG â íèõ îêàçàëîñü çíà÷èòåëüíî
áîëüøèì. Ýòè ôàêòû ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî mPTP îñòàþòñÿ çàêðû-
òûìè âî âðåìÿ èøåìèè ìèîêàðäà è îòêðûâàþòñÿ òîëüêî ïðè ðåïåðôóçèè. Îêîí-
÷àòåëüíîå äîêàçàòåëüñòâî îòêðûòèÿ mPTP ïðè íàñòóïëåíèè ðåïåðôóçèè áûëî äà-
íî â 2003 ã. D. J. Hausenloy è ñîàâò. [52]. Ýòè èññëåäîâàòåëè ïîêàçàëè ñíèæåíèå
ðàçìåðà èíôàðêòà íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïðè âîçäåéñòâèè íà íåãî èí-
ãèáèòîðîì mPTP öèêëîñïîðèíîì A â ïåðèîä ðåïåðôóçèè [52]. Â äàëüíåéøåì ðÿä
èññëåäîâàíèé ïîäòâåðäèëè òîò ôàêò, ÷òî îòêðûòèå mPTP ïðîèñõîäèò òîëüêî ñ
íàñòóïëåíèåì ðåïåðôóçèè [26, 80, 90].

Îòêðûòèþ mPTP ïðè èøåìèè, âåðîÿòíî, ïðåïÿòñòâóåò âûñîêèé óðîâåíü âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî Í+, íàáëþäàåìîãî ïðè ýòîì ïàòîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè êëåòêè.
Èçâåñòíî, ÷òî íåõâàòêà êèñëîðîäà ïðè èøåìèè îáóñëîâëèâàåò èíãèáèðîâàíèå
àýðîáíîãî äûõàíèÿ êëåòêè, ïåðåêëþ÷åíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà íà
àíàýðîáíûé, ÷òî ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ëàêòàòà è ïðîòîíîâ [95]. Â ðàáîòå P. Ber-
nardi ñ ñîàâò. áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè Í+ ñïîñîáñòâóåò
èíãèáèðîâàíèþ îòêðûòèÿ mPTP, íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñòâèå òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê
Ñà2+, íåîðãàíè÷åñêèé ôîñôàò èëè ÀÔÊ [12]. Â ïåðâûå ìèíóòû ðåïåðôóçèè ïðîèñ-
õîäèò áûñòðîå óäàëåíèå ëàêòàòà, âîññòàíàâëèâàåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå
pH, ÷òî ñïîñîáñòâóåò îòêðûòèþ mPTP [12, 112]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî èíãèáèðîâà-
íèå îòêðûòèÿ mPTP ëèøü â ïåðâûå ìèíóòû ðåïåðôóçèè ñïîñîáñòâóåò ýôôåêòèâ-
íîìó óìåíüøåíèþ ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà [38, 47, 52].

Â 2007 ã. L. Gomez è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî àíàëîã öèêëîñïîðèíà À — ïðåïàðàò
Debio-0125 — ïðåäóïðåæäàåò ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà in vivo
ó ìûøåé [35]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ýòîé ðàáîòå áûëî îáíàðóæåíî íå òîëüêî
óìåíüøåíèå ðàçìåðà èíôàðêòà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ îñòðîé êîðîíàðî-
îêêëþçèè-ðåïåðôóçèè, íî è óëó÷øåíèå ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà ïîä
äåéñòâèåì ýòîãî ïðåïàðàòà è ñíèæåíèå ëåòàëüíîñòè æèâîòíûõ çà ïîñëåäóþùèé
30-äíåâíûé ïåðèîä [35].

Íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ íå ïîäòâåðäèëè èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò
öèêëîñïîðèíà À [55, 65]. Ïðè÷èíà íåýôôåêòèâíîñòè öèêëîñïîðèíà À â óêàçàííûõ
ðàáîòàõ îñòàåòñÿ íåÿñíîé. Òåì íå ìåíåå ñóùåñòâóåò ìíåíèå î òîì, ÷òî êëåòî÷íàÿ
ãèáåëü ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ìîæåò ïðîèñõîäèòü è áåç ó÷àñòèÿ mPTP. Ïðè
ýòîì âàæíûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èøåìèè. Òàê, M. Ruiz-Mea-
na è ñîàâò. [113] îáíàðóæèëè, ÷òî ó ìûøåé, «íîêàóòíûõ» ïî ãåíó, êîäèðóþùåìó
CypD, ãèáåëü êëåòîê ïðè ìîäåëèðîâàíèè 25-ìèíóòíîé èøåìèè èçîëèðîâàííûõ
êàðäèîìèîöèòîâ ìåíüøå, ÷åì ó ìûøåé äèêîãî òèïà. Ñîîòâåòñòâåííî ýòîìó ó ìû-
øåé, «íîêàóòíûõ» ïî ãåíó, êîäèðóþùåìó áåëîê CypD, â ïåðèîä ðåîêñèãåíàöèè
êàðäèîìèîöèòîâ íàáëþäàëè ñíèæåíèå âûõîäà ìàðêåðà íåêðîçà êëåòîê ñåðäöà
ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû, áîëåå áûñòðîå è ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ñíèæåííîãî ïðè
èøåìèè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé è èíãèáèðîâàíèå îòêðûòèÿ
mPTP. Â òî æå âðåìÿ ïðè êðàòêîâðåìåííîé 15-ìèíóòíîé èøåìèè «íîêàóò»
ïî CyD íå îòðàæàëñÿ íà ýòèõ ïîêàçàòåëÿõ ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ [113].
Â ýòîé æå ðàáîòå íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî ïåðôóçèðóåìîãî ñåðäöà îòìå÷åíî
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óâåëè÷åíèå ðàçìåðà èíôàðêòà è ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà ïðè ðåïåðôó-
çèè ó ìûøåé, «íîêàóòèðîâàííûõ» ïî CyD â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ 30-ìèíóò-
íîé èøåìèè. Îäíàêî åñëè âðåìÿ èøåìèè áûëî óâåëè÷åíî äî 60 ìèí, íîêàóò ïî
CyD ñïîñîáñòâîâàë ê ñíèæåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà è óëó÷øåíèþ ñîêðàòèìîñòè
ïðè ðåïåðôóçèè. Ñ ýòèì ôàêòîì ñîãëàñóåòñÿ è îáíàðóæåííîå ñíèæåíèå ðàçìåðà
èíôàðêòà ïðè 60-ìèíóòíîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè ïîä äåéñòâèåì èíãèáèòîðà
mPTP öèêëîñïîðèíà À, êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò êîòîðîãî íå îáíàðóæèâàëñÿ
ïðè 30-ìèíóòíîé èøåìèè ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé [113]. Ýòè äàííûå â ñîâî-
êóïíîñòè ãîâîðÿò î òîì, ÷òî âîâëå÷åíèå mPTP â ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ÈÐ-ïî-
âðåæäåíèÿ ìèîêàðäà çàâèñèò îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè èøåìèè.

ÐÎËÜ mPTP Â ÀÏÎÏÒÎÒÈ×ÅÑÊÎÉ È ÍÅÊÐÎÒÈ×ÅÑÊÎÉ
ÃÈÁÅËÈ ÊÀÐÄÈÎÌÈÎÖÈÒÎÂ

Âàæíåéøèì ýòàïîì ðåàëèçàöèè ïóòåé ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ãèáåëè,
òàêèõ êàê íåêðîç, àïîïòîç èëè íåêðîïòîç, ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí, îáóñëîâëåííîå îòêðûòèåì mPTP [70, 72]. Â êîíöå
90-õ ãîäîâ áûëà îáíàðóæåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó îòêðûòèåì mPTP è àêòèâàöèåé
ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [92]. Ñ ïðèìåíåíèåì ìîäåëè èñêóññòâåííîé ìåìá-
ðàíû âûÿâëåíî, ÷òî òîëüêî êîìïëåêñ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bax ñ àäåíèí-
íóêëåîòèä-òðàíñëîêàçîé îáðàçóåò mPTP, íî íè îäèí èç ýòèõ êîìïîíåíòîâ ïî îò-
äåëüíîñòè íå ôîðìèðóåò ïîðó [79]. Â ñõîäíîì èññëåäîâàíèè íà èñêóññòâåííûõ
ëèïîñîìàõ ñî âñòðîåííûì VDAC îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè Bax
(Bcl-2-associated X-protein) è Bak (Bcl-2 homologous antagonist/killer) ñïîñîáñòâó-
þò ôîðìèðîâàíèþ mPTP, à àíòèàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê Bcl-xL (B-cell lymphoma-
extra large) ïðåäóïðåæäàåò îáðàçîâàíèå ïîðû [114]. Â ðàáîòå ãðóïïû èññëåäîâàòå-
ëåé ïîä ðóêîâîäñòâîì J. D. Molkentin ïîêàçàíî, ÷òî ïðîàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè
Bax/Bak ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè íåêðîòè÷åñêîé ãèáåëè êàðäèîìèîöèòà
÷åðåç îòêðûòèå mPTP è óâåëè÷åíèå íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè âíåøíåé
ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû [64]. Â ðàáîòå, îïóáëèêîâàííîé â 2015 ã. [16], áûëî
ïîêàçàíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà bcl-2 (B-cell lympho-
ma protein-2) â ìèòîõîíäðèÿõ ìèîêàðäà êðîëèêîâ, ïîäâåðãíóòîãî èøåìèè. Èíãè-
áèðîâàíèå ýòîãî áåëêà åãî ñåëåêòèâíûì áëîêàòîðîì HA14-1 ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè mPTP ê îòêðûòèþ ïîä äåéñòâèåì èîíîâ Ñà2+ êàê â èíòàêò-
íûõ ìèòîõîíäðèÿõ, òàê è â ìèòîõîíäðèÿõ, âûäåëåííûõ èç ñåðäöà ïîñëå èøåìèè
[16]. Â ýòîé æå ðàáîòå íàáëþäàëè ñíèæåíèå ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà è
÷óâñòâèòåëüíîñòè mPTP ê Ñà2+ ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìèè-ðåïåðôóçèè èçîëè-
ðîâàííîãî ñåðäöà ó ìûøåé ñ ãèïåðýêñïðåññèåé bcl-2 ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûìè
ìûøàìè. Ýòè äàííûå ïîäòâåðäèëè ó÷àñòèå àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà bcl-2 â
ðåãóëÿöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè mPTP ê îòêðûâàþùèì èõ ôàêòîðàì.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ñòðóêòóðíûé êîìïîíåíò mPTP CyD ó÷àñòâóåò â ñèãíàëèíãå
íåêðîïòîçà [2, 110]. Ïîêàçàíî, ÷òî CyD-îïîñðåäîâàííîå îòêðûòèå mPTP ïðèâîäèò
ê íàáóõàíèþ ìèòîõîíäðèé, âûõîäó èç íèõ êàëüöèÿ è êîëëàïñó îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ [2]. Â ðàáîòå S. Y. Lim è ñîàâò. [76] îáíàðóæåíî, ÷òî ó ìûøåé,
«íîêàóòèðîâàííûõ» ïî ãåíó CyD ïðè îñòðîé êîðîíàðîîêêëþçèè-ðåïåðôóçèè in
vivo ðàçìåð íåêðîçà çíà÷èòåëüíî ìåíüøå òàêîâîãî ó îáû÷íûõ ìûøåé, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î âàæíîé ðîëè áåëêà CyD â ðåàëèçàöèè íåêðîçà ìèîêàðäà.

Èçâåñòíî, ÷òî ôðàãìåíòàöèÿ ìèòîõîíäðèé èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ôîð-
ìèðîâàíèè ÈÐ-ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà [101]. Ôðàãìåíòàöèÿ ìèòîõîíäðèé ïðè
èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ôàêòîðîâ äåëåíèÿ ìèòî-
õîíäðèé Dlp1 (dynamin-like protein-1), Fis1 (fission-1 protein) è Mff (ìèòîõîíäðè-
àëüíîãî ôàêòîðà äåëåíèÿ, mitochondrial fission factor) [14, 48, 101, 115] è/èëè ñíèæå-
íèÿ èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ ýòèõ îðãàíåëë — óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè
ôàêòîðîâ ñëèÿíèÿ — ìèòîôóçèíîâ Mfn 1 è 2 [106]. Îáíàðóæåíî, ÷òî ñåëåêòèâíîå



íàïðàâëåííîå èíãèáèðîâàíèå âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè áåëêà-ðåãóëÿòîðà äåëåíèÿ ìè-
òîõîíäðèé ìèîêàðäà Drp1 ïðè ïîìîùè íàíî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ áëîêàòîð ôàêòî-
ðà äåëåíèÿ Drp1 (Mdivi1), íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî ïåðôóçèðóåìîãî ñåðäöà
ïðåäóïðåæäàåò âûõîä öèòîõðîìà ñ èç ìèòîõîíäðèé â öèòîçîëü ïðè ÈÐ, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ïðåäóïðåæäåíèè îòêðûòèÿ mPTP [58]. Ýòîò ýôôåêò Mdivi1 ñîïðî-
âîæäàåòñÿ èíãèáèðîâàíèåì òðàíñëîêàöèè â ìèòîõîíäðèè áåëêîâ Drp1 è Bax è
ñíèæåíèåì ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà [58]. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü
mPTP êàê êîíå÷íûé ýôôåêòîð äëÿ äåéñòâèÿ ôàêòîðà ìèòîõîíäðèàëüíîãî äåëåíèÿ
Drp1. Ìèòîõîíäðèè ìûøåé, «íîêàóòèðîâàííûõ» ïî ãåíó ôàêòîðà ñëèÿíèÿ ìèòî-
õîíäðèé Mfn2, îáíàðóæèâàþò áîëüøóþ óñòîé÷èâîñòü mPTP ê îòêðûòèþ, ìåíü-
øåå ïàäåíèå òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé â îòâåò íà àêòèâàöèþ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [106]. Â ýòîé æå ðàáîòå íà ìîäåëè ãèïîêñèè-ðåîêñèãåíà-
öèè è îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ âçðîñëûõ ìûøåé,
íîêàóòíûõ ïî ãåíó, êîäèðóþùåìó áåëîê Mfn2, îáíàðóæèëè ñíèæåíèå ãèáåëè
êëåòîê è óìåíüøåíèå ïðîÿâëåíèÿ àïîïòîçà (ñîäåðæàíèå êàñïàçû-9) [106]. Ýòè
äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü mPTP ýôôåêòîðíûì çâåíîì äåéñòâèÿ áåëêîâ ìèòî-
õîíäðèàëüíîé äèíàìèêè.

Íàèáîëåå âàæíûì ñîáûòèåì, ñëåäóþùèì çà îòêðûòèåì mPÒP, ÿâëÿåòñÿ âû-
õîä â öèòîïëàçìó öèòîõðîìà ñ è áåëêà AIF (apoptosis-inducing factor) [70]. Öèòî-
õðîì ñ ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè àïîïòîñîìû, îáåñïå÷èâàþùåé àêòèâàöèþ ïðî-
êàñïàçû-9, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü îïîñðåäóåò ïðåâðàùåíèå ïðîêàñïàçû-3 â êàñ-
ïàçó-3. Ïðè ýòîì ïóòü ãèáåëè êëåòêè, ñëåäóþùèé çà îòêðûòèåì mPÒP, íàïðÿìóþ
ñâÿçàí ñ èñõîäíûì ýíåðãåòè÷åñêèì ñòàòóñîì êëåòêè, ïîñêîëüêó ïðîöåññ îáðà-
çîâàíèÿ àïîïòîñîì ïîìèìî ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ òðåáóåò íàëè÷èÿ äî-
ñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ÀÒÔ è dÀÒÔ [70]. Áåëîê AIF ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè
àïîïòîñîìû, êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà è ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ [70]. Ñ÷èòàþò, ÷òî
ôàêò îòêðûòèÿ mPÒP è ïàäåíèå òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé ÿâ-
ëÿåòñÿ «òî÷êîé íåâîçâðàòà», ïðè ýòîì ïðîöåññû àïîïòîçà èëè íåêðîïòîçà ñòàíî-
âÿòñÿ íåîáðàòèìûìè [44, 47]. Îòêðûòèå mPTP ñïîñîáñòâóåò âûõîäó Ñà2+ ÷åðåç mPTP
â ñàðêîïëàçìó óæå ïåðåãðóæåííûõ Ca2+ êàðäèîìèîöèòîâ, ÷òî óñèëèâàåò ñîêðàòè-
òåëüíóþ äèñôóíêöèþ [111]. Îáðàçîâàíèå mPTP âåäåò ê ðàçîáùåíèþ îêèñëèòåëü-
íîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è óñóãóáëåíèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî äåôèöèòà êëåòêè [44].

ÐÅÃÓËßÖÈß ÎÒÊÐÛÒÈß mPTP

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ mPTP ïîêàçàëè, ÷òî ýòà ñòðóêòóðà ÷óâñòâèòåëüíà ê ïî-
âûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ Ñà2+ â îêðóæàþùåé ìèòîõîíäðèè ñðåäå [1]. Îäíàêî âñêîðå
M. Crompton è ñîàâò. [20, 21] îáíàðóæèëè, ÷òî îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ñïîñîáñòâóåò
ïîòåíöèðîâàíèþ îòêðûòèÿ mPTP â ïðèñóòñòâèè Ñà2+. Áîëåå ïîçäíèå ðàáîòû ïîä-
òâåðäèëè âåäóùóþ ðîëü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â îòêðûòèè mPTP [129, 130]. Ñ÷è-
òàþò, ÷òî íàáëþäàåìîå ïðè ðåïåðôóçèè ïîâûøåíèå îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ ìèòîõîíä-
ðèÿìè âûçûâàåò îòêðûòèå mPTP â îãðàíè÷åííîé ïîïóëÿöèè ìèòîõîíäðèé, âû-
áðîñ èç íèõ ñóïåðîêñèäà [123], ÷òî ïðèâîäèò ê åùå áîëüøåìó ðàñïðîñòðàíåíèþ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [130].

Âìåñòå ñ òåì èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè mPTP ê îòêðûâàþùèì ôàêòîðàì
ìîæåò ïðîèñõîäèòü â ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîä äåéñòâè-
åì ðàçëè÷íûõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ.

Â ðåçóëüòàòå ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé ìåõàíèçìîâ êàðäèîïðîòåêöèè
ïðè èøåìè÷åñêîì è ôàðìàêîëîãè÷åñêîì ïðå- è ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè â íàñòî-
ÿùèé ìîìåíò âîçìîæíî âûäåëèòü äâà îñíîâíûõ ïóòè âíóòðèêëåòî÷íîé ðåàëèçà-
öèè êàðäèîïðîòåêòîðíûõ âîçäåéñòâèé: RISK-ñèãíàëüíûé ìåõàíèçì è SAFE-ñèã-
íàëüíûé êàñêàä. RISK âêëþ÷àåò ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçó (PI3K, phosphati-
dylinositol-3-kinase), Akt-êèíàçó (ïðîòåèíêèíàçó Â), êèíàçó, ðåãóëèðóåìóþ
âíåêëåòî÷íûì ñèãíàëîì (ERK1/2, extracellular signal-regulated kinase), ýíäîòå-
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ëèàëüíóþ ñèíòàçó îêñèäà àçîòà (eNOS), NO, ïðîòåèíêèíàçû G (PKG) è Ñ (ÏÊÑ)
[77, 100, 126]. Ýòè êèíàçû ôîñôîðèëèðóþò êèíàçó ãëèêîãåíñèíòàçû-3â (GSK-3â, gly-
cogen synthase kinase 3â) [61, 96, 100, 122, 126]. Êèíàçà GSK-3â íàõîäèòñÿ â êëåòêå â àê-
òèâíîì ñîñòîÿíèè, à åå ôîñôîðèëèðîâàíèå ïî Ser9 ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè è ïî-
âûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè êàðäèîìèîöèòîâ ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè [61].
Êðîìå òîãî, ôîñôîðèëèðîâàíèå (èíàêòèâàöèÿ) GSK-3â ñïîñîáñòâóåò îòêðûòèþ
KÀÒÔ-êàíàëîâ ìèòîõîíäðèé [31, 41, 60]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îòêðûòèå ìèòîKÀÒÔ-êà-
íàëîâ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè âíóòðåííåé ìåìáðàíû äëÿ K+,
ðàçîáùåíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, êðàòêîâðåìåííîìó ïîâûøåíèþ
âûðàáîòêè ÀÔÊ ìèòîõîíäðèÿìè, ñ ïîñëåäóþùåé çà ýòèì àêòèâàöèåé ÏÊÑ è ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèåì GSK-3â [60].

Î ðåãóëÿòîðíîé ðîëè GSK-3â â îòêðûòèè mPTP ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ L. Gomez è ñîàâò. [34]. Ýòèìè àâòîðàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èí-
ãèáèòîð GSK-3â ïðåïàðàò SB216763 ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ óñòîé÷èâîñòè
mPTP ê îòêðûòèþ ïðè äåéñòâèè Ñà2+ è ñíèæåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà, ôîðìèðóþ-
ùåãîñÿ ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè-ðåïåðôóçèè in vivo ó ìûøåé [34]. Êðîìå òîãî, â
ýòîé ðàáîòå ïðîâåëè èññëåäîâàíèÿ ñ òðàíñãåííûìè ìûøàìè ëèíèè GSK3beta-
S9A, ó êîòîðûõ ôåðìåíò GSK3â â ìèîêàðäå êîíñòèòóòèâíî íàõîäèòñÿ â àêòèâíîé
ôîðìå [34]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ó ýòîé ëèíèè æèâîòíûõ íè èíãèáèòîð GSK-3â
SB216763, íè èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå ìèîêàðäà íå âûçûâàþò óâå-
ëè÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè mPTP ê îòêðûòèþ è ñíèæåíèÿ ðàçìåðà èíôàðêòà, êàê ýòî
íàáëþäàåòñÿ ó îáû÷íûõ ìûøåé [34]. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ïðåäïîëîæåíèå î
ðåãóëÿòîðíîé ðîëè GSK3â â îòíîøåíèè îòêðûòèÿ mPTP ïðè èøåìèè-ðåïåðôó-
çèè è êîíäèöèîíèðîâàíèè.

Ôîñôîðèëèðîâàíèå GSK-3â ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ îòêðûòèÿ mPTP
ïðåäïîëîæèòåëüíî ïóòåì òðàíñëîêàöèè ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû GSK-3â â
ìèòîõîíäðèè [122] è åå ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåãóëÿòîðíûìè è ñòðóêòóðíûìè áåëêàìè
mPTP: ANT, VDAC è CyD [60, 61, 96]. Êðîìå òîãî, K. Ohori è ñîàâò. â 2008 ã. ñîîá-
ùèëè î òîì, ÷òî «íîêàóò» GSK-3â ñïåöèôè÷åñêèìè èíãáèòîðíûìè siRNA ïðèâî-
äèò ê óìåíüøåíèþ ïðîÿâëåíèÿ àïîïòîçà (îöåíèâàëè ïî êîíäåíñàöèè ÿäåðíîãî
õðîìàòèíà îêðàñêîé ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì Hoechst 33342) è ñíèæåíèþ
ñîäåðæàíèÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bax â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè êëåòêè
íà ìîäåëè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà êëåòîê ëèíèè H9c2 [99]. Ýòè äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàííàÿ GSK-3â ïðåäóïðåæäàåò òðàíñëîêà-
öèþ â ìèòîõîíäðèè ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bax è çàìåäëÿåò âîçíèêíîâåíèå
àïîïòîçà, âûçâàííîãî îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì.

Îäíàêî â ðàáîòå S. J. Clarke è ñîàâò. [18] îáíàðóæåíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà òðàíñ-
ëîêàöèþ ïðîòåèíêèíàçû Ñ, Akt-êèíàçû, GSK3â â ìèòîõîíäðèè è óâåëè÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì ýòèõ áåëêîâ ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè, íå
îáíàðóæåíî êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé ýòèõ ïîêàçàòåëåé ñ èíãèáèðîâàíèåì mPTP è
êàðäèîïðîòåêöèåé ïðè èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè. Àâòîðû ýòîé ðàáî-
òû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî èíãèáèðîâàíèå mPTP â ñëó÷àå èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ ñêîðåå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñíèæåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ïî-
ñêîëüêó âûÿâëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó îòêðûòèåì mPTP è êàð-
áîíèëèðîâàíèåì êëåòî÷íûõ áåëêîâ, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ êîñâåííûì ïîêàçàòåëåì
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ [18].

Èçâåñòíî, ÷òî ðåöåïòîðíîå çâåíî RISK-ñèãíàëüíîãî êàñêàäà ïðåäñòàâëåíî
GPCR (G protein-coupled receptor, G-áåëîê-ñîïðÿæåííûå ðåöåïòîðû). Îá èõ ó÷àñ-
òèè â ðåãóëÿöèè mPTP ñâèäåòåëüñòâóåò ðÿä ïóáëèêàöèé. Òàê, â ðàáîòå S. S. Park
è ñîàâò. [108] îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå, ñìîäåëèðîâàííîå ââåäå-
íèåì àãîíèñòà GPCR áðàäèêèíèíà, ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà
íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñû è ñîõðàíåíèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
ìèòîõîíäðèé. Áðàäèêèíèí óâåëè÷èâàë ôîñôîðèëèðîâàíèå Akt è GSK-3â ïðè ðå-
ïåðôóçèè. Ïðè ýòîì ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð GSK-3â (SB216763), ïðèìåíåííûé â
ïåðèîä ðåïåðôóçèè, òàêæå ñïîñîáñòâîâàë ê ñíèæåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà è ìåíü-



øåìó ïàäåíèþ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà [108]. Âëèÿíèå áðàäèêèíèíà íà
ôîñôîðèëèðîâàíèå GSK-3â ïðåäóïðåæäàëîñü èíãèáèòîðàìè PI3-êèíàçû âîðò-
ìàííèíîì è LY294002, èíãèáèòîðîì MEK-êèíàçû PD98059, íî íå èíãèáèòîðîì
êèíàçû mTOR/p70s6K ðàïàìèöèíîì [108]. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò áðàäèêèíèíà â îòíîøåíèè ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç PI3K/Akt-ìåõàíèçì, ôîñôîðèëèðîâàíèå GSK-3â è èíãè-
áèðîâàíèå îòêðûòèÿ mPTP. Ñõîäíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ýòèìè æå àâòîðàìè
ïðè èññëåäîâàíèè êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ àãîíèñòà äðóãîãî òèïà
GPCR — àäåíîçèíà [107]. Ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ñèãíàëüíîãî êàñêàäà PI3K/Akt-
GSK-3â-mPTP ïðè àêòèâàöèè äîôàìèíîâûõ D2-ðåöåïòîðîâ [74].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî àêòèâàöèÿ RISK-ñèãíàëüíîãî êàñêàäà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
îïîñðåäóþùèì ìåõàíèçìîì ïðè ðåàëèçàöèè êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ìîð-
ôèíà, êîíå÷íûì ýôôåêòîðîì êîòîðîãî òàêæå ñ÷èòàþò mPTP [97]. Ýòè äàííûå
áûëè ïîäòâåðæäåíû J. Xi è ñîàâò., êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå ìîðôèíà íà ìîäåëè èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ îïîñðåäîâàíî
ðåãóëÿòîðíûì êàñêàäîì, âêëþ÷àþùèì àêòèâàöèþ NO/cGMP/PKG ñèãíàëüíîãî
ïóòè, ôîñôîðèëèðîâàíèå (èíàêòèâàöèþ) GSK-3â è ïðåäóïðåæäåíèå îòêðûòèÿ
mPTP [124].

Â ðàáîòå Y. Yang è ñîàâò. îáíàðóæåíî, ÷òî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåå äåéñòâèå
àãîíèñòà GPCR àïåëèíà ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé PI3-êèíàçû, MEK-êèíàçû è óâåëè-
÷åíèåì óñòîé÷èâîñòè mPTP ê îòêðûòèþ, ò. å. ÷åðåç àêòèâàöèþ RISK-ñèãíàëüíîãî
ìåõàíèçìà [125]. Òàê, íà êëåòêàõ H9c2 ïîêàçàíî ó÷àñòèå ðåãóëÿòîðíîãî êàñêà-
äà PKG-PI3K-GSK-3â â óâåëè÷åíèè óñòîé÷èâîñòè mPTP ê îòêðûòèþ â îòâåò íà
äåéñòâèå íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ôàêòîðà ïðåäñåðäèé [54], ãäå PKG — ïðîòå-
èíêèíàçà G.

Âòîðîé ïóòü êàðäèîïðîòåêöèè, èìåíóåìûé SAFE, âêëþ÷àåò ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëåé-á (TNF-á), JAK-êèíàçó, ïðåäïîëîæèòåëüíî èíòåðëåéêèí-6 [109] è ïåðå-
äàåò ñèãíàë íà àêòèâàòîð òðàíñêðèïöèè STAT-3 [73]. Ðåàëèçàöèÿ ýòîãî ñèãíàëüíî-
ãî ïóòè òàêæå ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ mPTP [109]. Ó÷àñòèå SAFE-êèíàçíîãî
êàñêàäà â ðåãóëÿöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè mPTP ê îòêðûâàþùèì åå ôàêòîðàì âïåð-
âûå ïîêàçàíî â ðàáîòå C. C. Smith è ñîàâò. [116]. Ýòè èññëåäîâàòåëè íà ìîäåëè
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî êàðäèîïðîòåêöèÿ è âëè-
ÿíèå ëåïòèíà íà óñòîé÷èâîñòü mPTP íå ïðîÿâëÿþòñÿ ïðè èíãèáèðîâàíèè
JAK-êèíàçû èëè STAT3 [116]. Ïîäòâåðæäåíèå ýòîìó ïðåäïîëîæåíèþ áûëî ïðèâå-
äåíî â ðàáîòå M. Dorsch è ñîàâò. [27] íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî ïåðôóçèðóåìîãî
ñåðäöà êðûñû. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå STAT3 ñ ïîìîùüþ ïðåïà-
ðàòà Stattic ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà
ìîðôèíà, òàê æå êàê è åãî âëèÿíèå íà óñòîé÷èâîñòü mPTP ê îòêðûòèþ [27].

Â ðàáîòå V. G. Zaha è ñîàâò. áûë èññëåäîâàí ìåõàíèçì ðåãóëèðîâàíèÿ mPTP ñ
ó÷àñòèåì ÀÌÐÊ (ÀÌÔ-àêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà)-àññîöèèðîâàííîãî êèíàç-
íîãî êàñêàäà [127]. Îáíàðóæåíî, ÷òî ó ìûøåé, íîêàóòèðîâàííûõ ïî ãåíó ÀÌÐ-àê-
òèâèðóåìîé êèíàçû, ìèòîõîíäðèè ìèîêàðäà â ïåðèîä ðåïåðôóçèè èìåþò ìåíü-
øóþ óñòîé÷èâîñòü mPTP ê îòêðûòèþ, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ÷òî ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà èíôàðêòà ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè-ðåïåðôóçèè in
vivo [127]. Â êàðäèîìèîöèòàõ íîêàóòèðîâàííûõ ïî ÀÌÐÊ ìûøåé îáíàðóæåíà àê-
òèâàöèÿ JNK-êèíàçû, èíãèáèðîâàíèå êîòîðîé ñíèæàëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü mPTP ê
Ñà2+ è ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà [127]. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò îá ó÷àñòèè ÀÌÐÊ è ñâÿçàííûõ ñ íåé êèíàç â ðåãóëÿöèè mPTP ïðè ðåïåð-
ôóçèè. Äðóãîé ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé âûÿâëåíî, ÷òî àêòèâàòîð AMPK
A-769662 ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà êàê ó êðûñ ëèíèè Âèñòàð,
òàê è ó æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì (ëèíèÿ Goto-Kakizaki) [103]. Ýòîò ýôôåêò ñîïðîâîæ-
äàëñÿ àêòèâàöèåé AMPK, ôîñôîðèëèðîâàíèåì GSK-3â è èíãèáèðîâàíèåì îòêðû-
òèÿ mPTP [103]. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ðàñøèðèòü ïîèñê ñðåäè àêòèâàòîðîâ
AMPK íîâûõ êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ñðåäñòâ, óâåëè÷èâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü mPTP
ê ðåïåðôóçèè.
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Çíà÷èìóþ ðîëü â íåñïåöèôè÷åñêèõ çàùèòíûõ ðåàêöèÿõ êàðäèîìèîöèòà â îò-
âåò íà èøåìèþ è ñëåäóþùóþ çà íåé ðåïåðôóçèþ èãðàåò àêòèâàöèÿ ôàêòîðîâ
òðàíñêðèïöèè. Ïîìèìî óïîìÿíóòîãî ôàêòîðà STAT3 ðåãóëÿöèÿ óñòîé÷èâîñòè
mPTP ê îòêðûòèþ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ãèïîêñèÿ-èíäóöèðóåìûì ôàêòîðîì
HIF1 [102]. Àêòèâíàÿ ôîðìà ýòîãî áåëêà îáðàçóåòñÿ ïðè îáúåäèíåíèè åãî á- è
â-ñóáúåäèíèö, íî â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè ôåðìåíò ïðîëèë-4-ãèäðîêñèëàçà (prolyl
hydroxylase, PHD) ðàñùåïëÿåò è èíàêòèâèðóåò á-ñóáúåäèíèöó ôàêòîðà òðàíñ-
êðèïöèè HIF-1 [63]. Â 2014 ã. S. G. Ong è ñîàâò. [102] îáíàðóæèëè, ÷òî èíãèáèðî-
âàíèå PHD ïðåïàðàòîì GSK360A ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ ñîäåðæàíèÿ â ìèîêàð-
äå äèìåðà HIF1, êèíàçû ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû (PDK1) è ãåêñîêèíàçû II, à òàêæå
ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè mPTP ê âîçäåéñòâèþ êàëüöèÿ è âû-
ðàáîòêè ìèòîõîíäðèÿìè ÀÔÊ [102]. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ íå ïðîÿâëÿëèñü ïðè
èíãèáèðîâàíèè ýêñïðåññèè HIF1 èëè ãåêñîêèíàçû II ñïåöèôè÷åñêèìè siRNA.
Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ðåãóëÿöèè ñîñòîÿíèÿ mPTP ÷åðåç àêòèâàöèþ
HIF1-ôàêòîðà.

Â 2016 ã. M. Milerova è ñîàâò. óñòàíîâèëè, ÷òî mPTP ìèòîõîíäðèé, âûäåëåí-
íûõ èç ìèîêàðäà ñàìîê êðûñ, áîëåå óñòîé÷èâû ê îòêðûòèþ ïðè âîçäåéñòâèè
Ñà2+, ÷åì ó ñàìöîâ [87]. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ïðåäïîëàãàåìûõ êîìïîíåíòîâ
mPTP — ÀÒÔ-ñèíòàçû, CyD, à òàêæå ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè â ìèòîõîíä-
ðèÿõ íå èìåëî ïîëîâîé äèôôåðåíöèàöèè. Àâòîðû ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü mPTP ê êàëüöèþ â äàííîì ñëó÷àå èçìåíÿåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ðå-
ãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ, ïðåäïîëîæèòåëüíî — ýñòðîãåíîâ. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå
ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ M. E. Kabir è ñîàâò. [62], êîòîðûå îá-
íàðóæèëè, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ýñòðîãåíîâ íà ìîäåëè èøåìèè-ðå-
ïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ìèîêàðäà ìûøè ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ
GPCR-ñâÿçàííîãî ýñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà Gper1, òðàíñëîêàöèþ ÏÊÑ, ïîñëå-
äîâàòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå ERK1/2/GSK-3â è èíãèáèðîâàíèå îòêðûòèÿ
mPTP [62].

Íà ðîëü ðåãóëÿòîðíûõ êîìïîíåíòîâ mPTP â ñâîå âðåìÿ âûäâèãàëèñü áåëîê-
òðàíñëîêàòîð (TSPO, mitochondrial translocator protein), èçâåñòíûé êàê ïåðèôå-
ðè÷åñêèé ðåöåïòîð áåíçîäèàçåïèíîâ [89, 98] è áåëîê, ñâÿçûâàþùèé êîìïëåìåíò
1q (C1qbp) [17]. Áåëîê TSPO ñâÿçàí ñ VDAC è ANT è, òàêèì îáðàçîì, âîçìîæíî,
ðåàëèçóåòñÿ åãî ðåãóëÿòîðíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè mPTP [84]. Òàê, èíêóáàöèÿ
èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé ìîçãà êðûñ ñ àíòèñûâîðîòêîé ê TSPO ïðåäóïðåæ-
äàåò îòêðûòèå mPTP è ñëåäóþùóþ çà íåé àêòèâàöèþ àïîïòîçà [4]. Îäíàêî äåëå-
öèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî ýòîò áåëîê, íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ïðîíèöàåìîñòè
mPTP. Â îòíîøåíèè C1qbp èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòîò áåëîê ÿâ-
ëÿåòñÿ ýíäîãåííûì èíãèáèòîðîì mPTP [85], ïîñêîëüêó íàðóøåíèå ýêñïðåññèè
ýòîãî áåëêà ñåëåêòèâíûìè siRNA ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
mPTP ê îòêðûòèþ ïîä âëèÿíèåì ÀÔÊ, à åãî ãèïåðýêñïðåññèÿ, âûçâàííàÿ âíåäðå-
íèåì ñïåöèôè÷åñêîãî àäåíîâèðóñà, íàïðîòèâ, èíãèáèðóåò îòêðûòèå mPTP.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ðåçþìèðóÿ ïðèâåäåííûå ñâåäåíèÿ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ, ïî-
ñâÿùåííûå mPTP, èõ ñòðîåíèþ è ðåãóëÿöèè, â íàñòîÿùèé ìîìåíò ÿâëÿþòñÿ îä-
íèì èç äèíàìè÷íî ðàçâèâàþùèõñÿ íàïðàâëåíèé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè. Òàê, çà
ïîñëåäíèå 15 ëåò ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðîåíèè ýòîé ïîðû íåñêîëüêî ðàç êàðäèíàëü-
íî ìåíÿëèñü [70, 72]. Èçíà÷àëüíûå ïðåäïîëîæåíèÿ î ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòàõ
mPTP — ANT, VDAC èëè PiC — áûëè ïåðåñìîòðåíû [42, 43, 67, 69, 117, 118], âûäâèíó-
òî è íåìåäëåííî ïîñòàâëåíî ïîä ñîìíåíèå ïðåäïîëîæåíèå î ðîëè ÀÒÔ-ñèíòàçû
êàê ïîðàîáðàçóþùåé ñòðóêòóðíîé åäèíèöû mPTP [3, 13, 45, 128]. Åùå áîëåå äèíà-
ìè÷íî ðàçâèâàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î ðåãóëÿöèè îòêðûòèÿ ïîðû êàê â ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ óñëîâèÿõ, òàê è ïðè ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà, åå âçàèìîñâÿçü ñ áåëêàìè-èí-



äóêòîðàìè àïîïòîçà, íåêðîïòîçà è ìèòîõîíäðèàëüíîé äèíàìèêè [2, 4, 16, 27, 34, 58, 62,

64, 74, 85, 87, 96, 97, 102, 107, 108, 114, 122, 124, 127].
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî èíãèáèðîâàíèå îòêðûòèÿ mPTP ëèøü â ïåðâûå ìèíóòû

ðåïåðôóçèè ñïîñîáñòâóåò ýôôåêòèâíîìó óìåíüøåíèþ ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ìèîêàðäà [38, 47, 52], ÷òî îïðåäåëÿåò îãðàíè÷åííîå «îêíî» ýôôåêòèâíîñòè
äëÿ äîñòèæåíèÿ êàðäèîïðîòåêöèè. Òàêèì îáðàçîì, òåðàïåâòè÷åñêàÿ ñòðàòåãèÿ
ïðè èñïîëüçîâàíèè èíãèáèòîðîâ mPTP äîëæíà ïðåäóñìàòðèâàòü èõ ïðèìåíåíèå
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ðåïåðôóçèåé èëè ñðàçó ïîñëå åå íà÷àëà [51].

Ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÍÔ 16-15-10001.
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