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В обзоре рассматриваются Cа2+-зависимые митохондриальные механизмы адаптации кардиомиоци-
тов к гипоксии и ишемии и анализируются сигнальные механизмы, ответственные за экспрессию ан-
тиоксидантных генов и формирование толерантности к гипоксии и ишемии. Особое внимание уделя-
ется анализу роли фактора транскрипции Nrf2, АФК и Cа2+-зависимых K+-каналов высокой проводи-
мости (BKCa-каналов) в регуляции адаптивных ответов кардиомиоцитов при ишемии миокарда.
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При чрезмерной физической нагрузке и многих
патологических состояниях в клетках нарушаются
физиологические и обменные процессы, обуслов-
ленные недостатком кислорода. В первую очередь
страдают метаболически активные ткани, функци-
онирование которых зависит от митохондрий, иг-

Сокращения:
АОС − антиоксидантная система
ИП – ишемическое прекондиционирование
СС система – сердечно-сосудистая система
КМ – кардиомиоциты

митоKАТФ – АТФ-зависимые K+-каналы
MPT-пора – mitochondrial permeability transition pore
mtDNA – митохондриальная ДНК

NCX – Na+/Ca2+ обменник
HIF-1 – Hypoxia Inducible Factor-1
HO-1 – гемоксигеназа-1
Nrf2 – nuclear factor – erythroid-derived 2 – related factor 2

RCK – регуляторы K+-проводимости

BKCa-каналы – Ca2+-активируемые K+-каналы высо-
кой проводимости
ВММ – внутренняя мембрана митохондрий
МФК – митохондриальные ферментные комплексы
ПМ –  плазматическая мембрана
СДГ − сукцинатдегидрогеназа

рающих ключевую роль в энергетическом метабо-
лизме клеток. Дисфункция митохондрий вызывает
снижение работоспособности кардиомиоцитов,
нейродегенеративные заболевания и “митохон-
дриальные болезни”.

После открытия в 1949 г. дыхания митохондрий
эти клеточные структуры активно изучаются во
многих лабораториях мира. Однако, несмотря на
многочисленные исследования митохондрий, ме-
ханизмы цитопротекции и особенно кардиопро-
текции, опосредованные митохондриями, остают-
ся малоизученными и далекими от полного пони-
мания. Наблюдения последних лет показали, что в
кардиомиоцитах (КМ) митохондрии, помимо ос-
новной энергопродуцирующей функции, также
активно вовлечены во внутриклеточную сигнали-
зацию и регуляцию специализированных функций
КМ. При этом важную роль в реализации внутри-
клеточной сигнализации и функций самих мито-
хондрий играют ионы Ca2+. Их дисбаланс в мито-
хондриях КМ приводит к нарушению сердечной
деятельности и развитию сердечно-сосудистой (СС)
патологии [1]. Ранее мы уже отмечали патогенетиче-
ское значение ионов Ca2+ в развитии постишемиче-
ских повреждений миокарда и приводили примеры
участия Ca2+ в процессах, влияющих на энергетику
КМ и сократимость миокарда [2]. В экспериментах
с использованием митохондрий, изолированных
из сердца крыс, была изучена регуляция ионами
Ca2+ проницаемости внутренней мембраны мито-
хондрий (ВММ) и установлено значение митохон-
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дриальных Ca2+-активируемых неспецифических
пор (MPT-пор – mitochondrial permeability transi-
tion pore) в индукции апоптоза и некроза КМ [3–5].
Но если механизмы участия митохондрий в разви-
тии нарушений функциональной и структурной
организации КМ достаточно хорошо освещены, то
сведений о митохондриальных механизмах кар-
диопротекции, включая Ca2+-зависимые, в литера-
туре мало, что может свидетельствовать о недоста-
точной изученности этой проблемы [1]. В настоя-
щее время митохондрии рассматриваются в
качестве объектов направленной лекарственной
терапии при многих заболеваниях, в том числе сер-
дечно-сосудистых, и с этой точки зрения задача
суммировать знания, накопленные в данной обла-
сти клеточной биологии, представляется важной и
своевременной.

ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ 
НА ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 

КАРДИОМИОЦИТОВ И КЛЮЧЕВЫЕ 
ФУНКЦИИ МИТОХОНДРИЙ

Гипоксия является важнейшим звеном многих
патологических процессов и хронических заболе-
ваний, включая заболевания сердечно-сосудистой
системы, среди которых наиболее распространен-
ной является ишемическая болезнь сердца.

Молекулярную основу патогенетических нару-
шений при гипоксии и ишемии составляют, глав-
ным образом, процессы нарушения ключевых
функций митохондрий − АТФ-продуцирующей и
Ca2+-депонирующей, что приводит к энергетиче-
ской дисфункции КМ, нарушению возбудимости
миокарда, а также невозможности осуществления
желудочковыми КМ сократительной функции [2,
6].

В исследованиях, проведенных на модели изо-
лированных митохондрий, была установлена сле-
дующая последовательность изменений в клетках в
результате прекращения доступа кислорода:

“0−5 мин: снижение уровня АТФ в клетке в
2−4 раза, несмотря на активацию гликолиза;

5−15 мин: повышение внутриклеточной кон-
центрации Са2+. Активация гидролитических фер-
ментов, в том числе митохондриальной фосфоли-
пазы А2. Са2+-перегрузка митохондрий при сохра-
нении ими всех основных функций (митохондрии
еще не повреждены);

15−30 мин: гидролиз митохондриальных фосфо-
липидов фосфолипазой А2 и нарушение барьерных
свойств митохондриальной мембраны. Реоксиге-
нация ткани на этой стадии приводит к активному
набуханию митохондрий. Дыхательный контроль в
митохондриях нарушен, окислительное фосфори-
лирование разобщено, способность митохондрий
накапливать ионы кальция снижена;

30−60 мин: частичное восстановление функций
митохондрий, временное повышение дыхательно-
го контроля, способности накапливать кальций.
Механизм компенсаторных процессов, приводя-
щих к временному улучшению функций митохон-
дрий, неизвестен, но, очевидно, что он связан с
функцией клетки в целом, так как при анаэробной
инкубации изолированных митохондрий это явле-
ние не наблюдается;

60−90 мин: необратимое повреждение митохон-
дрий и полная гибель клеток” (цитируется по: [7]).

Важно отметить, что последовательность изме-
нений в клетке в результате аноксии одинакова для
самых различных тканей. Это показали опыты со
срезами тканей, изолированными клетками и изо-
лированными митохондриями [7].

Сердце является самым энергоемким органом,
при этом основным источником энергии, обеспе-
чивающим сократимость миокарда, является АТФ,
аккумулируемая в процессе дыхания митохондрий
[8]. Для того чтобы обеспечить миокард достаточ-
ным количеством АТФ, необходимо огромное ко-
личество функционально активных митохондрий,
которые при нормоксии занимают около одной
трети от общего объема КМ и соответственно бо-
лее половины объема миофибрилл. При гипоксии
количество митохондрий в КМ многократно воз-
растает [1]. Дисфункция митохондрий, вызванная
развивающейся гипоксией или ишемией/реперфу-
зией, приводит к нарушению клеточного дыхания,
следствием чего являются аритмии и снижение со-
кратительной способности миокарда [8].

В настоящее время влияние нарушения синтеза
АТФ в митохондриях на функциональную актив-
ность КМ изучено в наибольшей степени. Уста-
новлено, что при уменьшении содержания в клетке
АТФ на 10−20% снижается активность всех энер-
гозависимых процессов на 70−80%. Угнетение
процессов энергообразования в митохондриях со-
провождается ослаблением β-окисления липидов,
следствием чего являются нарушение липидного
обмена в КМ и накопление ацил-CoA-тиоэфиров,
ацилкарнитинов, церамидов и триглицеридов, об-
ладающих потенциальной цитотоксичностью. При
этом также происходит подавление анаболических
процессов, нарушение работы ионных насосов и
соответственно ионного гомеостаза в клетке, при-
водящего к нарушению специализированных кле-
точных функций и снижению жизнедеятельности
КМ [1, 7–9]. Более подробно о влиянии гипоксии
на энергозависимые процессы в КМ мы писали ра-
нее [2].

Другим важным фактором, приобретающим па-
тогенетическое значение при развитии гипоксии,
является окислительный стресс, который индуци-
руется АФК при нарушении функционирования
дыхательной цепи митохондрий КМ. Известно,
что в процессе функционирования дыхательной
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цепи при нормоксии происходит образование не-
значительных количеств супероксидного радика-
ла, являющегося побочным продуктом дыхатель-
ных комплексов. В функционально полноценных
митохондриях действие митохондриальной анти-
оксидантной системы, включающей глутатион,
тиоредоксин-2, глутатион-пероксидазу, фосфоли-
пид-гидропероксид-глутатион-пероксидазу и Mn-
супероксиддисмутазу, предотвращает поврежде-
ние митохондриальных структур активными фор-
мами кислорода [9]. При нарушении переноса
электронов между компонентами дыхательной це-
пи в условиях окислительного стресса при гипо-
ксии генерация митохондриями супероксидного
радикала существенно усиливается. Недостаточ-
ность функций митохондриальной антиоксидант-
ной системы в этом случае будет способствовать
развитию окислительного стресса, активизации
самоподдерживающихся процессов перекисного
окисления липидов, окислительным повреждени-
ям белков и нуклеиновых кислот. В конечном ито-
ге эти события приводят к снижению функций
клетки, накоплению мутаций в митохондриальной
и ядерной ДНК. В свою очередь повреждение ми-
тохондриальных генов способствует нарушению
процесса переноса электронов в дыхательной це-
пи, результатом чего является дополнительное
усиление продукции свободных радикалов в мито-
хондриях [9, 10].

На сегодняшний день показано, что образуемые
митохондриями активные формы кислорода, воз-
действуя на внутриклеточные сигнальные меха-
низмы, могут инициировать развитие в миокарде
гипертрофических и фиброзных изменений. Из-
быточный уровень АФК может также способство-
вать уменьшению сократительной активности КМ
и повышать чувствительность миофиламентов к
Са2+ вследствие нарушения в КМ ионообменных
процессов, за счет повреждения клеточных мем-
бран и ионных каналов [10].

В настоящее время известно, что митохондрии
играют центральную роль в реализации програм-
мируемой клеточной гибели КМ, к которой приво-
дит, прежде всего, нерегулируемое повышение
внутримитохондриальной концентрации Са2+ [11,
12].

Са2+-перегрузка митохондрий. Многочисленны-
ми исследованиями было показано, что при гипо-
ксии происходит Са2+-перегрузка митохондрий,
имеющая ряд негативных последствий для КМ.
В числе главных следует назвать разобщение окис-
лительного фосфорилирования, что снижает
аэробный выход АТФ и препятствует восстановле-
нию адекватного энергообеспечения миокарда;
нарушается пассивный ионный транспорт в мито-
хондрии; происходит набухание митохондрий и
нарушение целостности внутренней митохондри-
альной мембраны.

На модели изолированных митохондрий было
установлено, что накопление Са2+ в матриксе ми-
тохондрий происходит в две фазы. Первая фаза −
это энергозависимый вход ионов Са2+ в матрикс
митохондрий, стимуляция дыхания и выброс про-
тонов из матрикса. Во второй фазе из-за открытия
MPT-пор во ВММ накопленные ионы Са2+ начи-
нают выходить из матрикса, и через некоторое вре-
мя наблюдаются быстрое увеличение проницаемо-
сти ВММ, обратный захват ионов водорода и вы-
свобождение из матрикса ионов K+. Развитие Са2+-
перегрузки изолированных митохондрий усугубля-
ется нарушением механизмов пассивного ионного
транспорта через наружную мембрану митохон-
дрий [12].

Полагают, что в условиях ишемии и ише-
мии/реперфузии в митохондриях преобладают
процессы свободного окисления, способствующие
накоплению Са2+ в матриксе митохондрий КМ. На
это указывают прекращение захвата Са2+ митохон-
дриями и даже выход из них уже накопленных
ионов при подавлении процессов свободного
окисления. При этом повреждающее действие из-
быточного накопления ионов Са2+ в КМ усилива-
ется в условиях окислительного стресса, иниции-
руемого гипоксией [10]. Моделирование ишемии и
реперфузии в опытах на крысах одновременно со
снижением Са2+-связывающей способности мито-
хондрий приводило к снижению трансмембранно-
го потенциала, уменьшению коэффициента
АДФ/О (соотношение количественных величин
добавленного АДФ и поглощенного в течение со-
стояния 3 кислорода) и замедлению дыхания мито-
хондрий в состоянии 3 [13].

В то же время не следует забывать о том, что ми-
тохондрии являются важными Ca2+-депонирую-
щими органеллами КМ, которые по своей емкости
лишь незначительно уступают Са2+-емкости сар-
коплазматического ретикулума [3, 12]. Они прини-
мают непосредственное участие в регуляции Са2+-
гомеостаза в КМ и могут быть задействованы в ме-
ханизмах адаптации КМ к окислительному стрессу
при реперфузии.

В целом к настоящему времени сложились
представления о том, что митохондрии являются
первичными мишенями при гипоксии и ише-
мии/реперфузии, и процессы, происходящие в
них, могут приводить как к дисфункции и повре-
ждению КМ, так и к их постишемической адапта-
ции [1, 6, 9, 13]. Поэтому многие исследования на-
правлены на изучение роли митохондрий, мито-
хондриальных АФК и Са2+ в кардиопротекторном
механизме ишемического и фармакологического
прекондиционирования.
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РОЛЬ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ 
ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ В РАЗВИТИИ 

АДАПТАЦИИ К ГИПОКСИИ

Системный ответ организма на гипоксию вклю-
чает различные адаптивные реакции (возрастание
объема альвеолярной вентиляции, повышение
кислородной емкости крови, централизация кро-
вотока, увеличение сердечного выброса крови и
др.). На клеточном уровне они направлены, прежде
всего, на сохранение энергосинтезирующей функ-
ции митохондрий. При этом используются два ти-
па механизмов: а) срочный компенсаторный, цель
которого состоит в предотвращении последствий
острой гипоксии на молекулярном уровне и быст-
рое восстановление жизнедеятельности клеток в
постгипоксический период, и б) долгосрочные ме-
ханизмы, которые формируются в течение более
длительного периода и способствуют увеличению
неспецифической резистентности клеток к дефи-
циту кислорода. Эти механизмы базируются на ре-
гуляторном репрограммировании активности ми-
тохондриальных ферментных комплексов (МФК)
[14].

В нормоксических условиях работа дыхатель-
ной цепи митохондрий, как правило, зависит от
окисления НАД-зависимых субстратов − основно-
го поставщика восстановительных эквивалентов
для дыхательной цепи через МФК I. Тем не менее
25−30% митохондриального дыхания в этих усло-
виях ассоциируются с МФК II [9, 14] и окислением
сукцината, содержание которого в матриксе мито-
хондрий невелико (0.2−0.4 ммоль/л) [15].

На ранней стадии гипоксии наблюдается акти-
вация электрон-транспортной функции МФК I,
способствующая усилению синтеза АТФ. Она от-
ражает первичный компенсаторный механизм мо-
билизации базовых энергетических ресурсов клет-
ки в условиях сравнительно небольших по силе
внешних воздействий. При усиливающемся гипо-
ксическом воздействии происходит снижение ре-
докс-потенциала первого комплекса и соответ-
ственно окисления НАД-зависимых субстратов, а
также компенсаторная активация альтернативных
путей окисления ФАД-зависимых субстратов, по-
ставляющих восстановительные эквиваленты к
МФК II− IV. Среди них особую роль играет
МФК II (сукцинатоксидазный путь окисления). В
условиях гипоксии он имеет термодинамические
преимущества перед окислением НАД-зависимых
субстратов цикла трикарбоновых кислот, и, не-
смотря на то, что при этом сохраняются только два
участка сопряжения окисления и фосфорилирова-
ния, высокие скорости реакции обеспечивают до-
статочную энергетическую эффективность про-
цесса в целом [16]. Активация альтернативных ме-
таболических путей, выполняющих функцию
срочных компенсаторных механизмов, позволяет
сохранить поступление восстановительных экви-

валентов на цитохромный участок дыхательной це-
пи, благодаря чему электрон-транспортная функ-
ция МФК III и IV и синтез АТФ в этом участке не
нарушаются, что обеспечивает сохранение энерго-
синтезирующей функции. Этот процесс направлен
на использование энергетически более эффектив-
ного в условиях гипоксии сукцинатоксидазного
пути окисления дыхательных субстратов, благода-
ря чему компенсируется снижение скорости окис-
лительных превращений и синтеза АТФ, а также
устраняется характерный для гипоксии метаболи-
ческий ацидоз и, как следствие, увеличивается ре-
зистентность сердечной мышцы к дефициту кис-
лорода [14, 16]. Более того, поскольку активация
МФК II обусловливает приток Са2+ в митохон-
дрии, увеличиваются его внутримитохондриаль-
ные запасы, реализуемые в условиях гипоксии при
снижении работоспособности миокарда [17].

Если перестройки работы субстратного участка
дыхательной цепи при гипоксии не происходит, то
наблюдается резкая деэнергизация митохондрий
(снижение мембранного потенциала, потеря АТФ)
и изменения в пуле адениннуклеотидов, наруше-
ние дыхания, связанного с окислением НАД-зави-
симых субстратов − донаторов электронов для
комплекса I, поэтому переключение путей окисле-
ния митохондриальных субстратов сопутствует
практически любым формам гипоксии или ише-
мии/реперфузии [14, 16, 18, 19].

По мнению Л.Д. Лукьяновой [9] репрограмми-
рование дыхательной цепи митохондрий при ги-
поксии, приводящее к переключению метаболи-
ческих путей от окисления НАД-зависимых суб-
стратов на окисление сукцината, обусловлено
следующими причинами:

1) чувствительностью сукцинатдегидрогеназы
(МФК II) к редокс-состоянию пиридиннуклеоти-
дов, железо-серного кластера комплекса I и коэн-
зима Q, ее способностью активироваться при росте
степени их восстановленности при гипоксии и
тормозиться при их окислении;

2) ограничением щавелевоуксусного торможе-
ния, подавляющего сукцинатзависимое дыхание,
так как в условиях высокой восстановленности ды-
хательной цепи оксалоацетат (конкурентный ин-
гибитор СДГ) восстанавливается в малат, и его ин-
гибирующее действие на фермент уменьшается;

3) кинетическими преимуществами окисления
сукцината − ФАД-зависимого субстрата − в усло-
виях высокой восстановленности НАДH (гипо-
ксия) перед НАД-зависимыми субстратами благо-
даря тому, что флавины в этих условиях сохраня-
ются в более окисленном состоянии;

4) способностью сукцинат-зависимого окисле-
ния поддерживать высокую скорость доставки вос-
становительных эквивалентов в дыхательную цепь
и обеспечивать наибольший выход богатых энер-
гией соединений в единицу времени. Для биологи-
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ШЕМАРОВА и др.

ческой системы это важнее, чем высокий коэффи-
циент полезного действия, оцениваемый числом
участков сопряжения окисления и фосфорилиро-
вания, которое в данном случае уменьшается.

В процессе долгосрочной адаптации к гипоксии
происходит транскрипционное ремоделирование
свойств основных субъединиц МФК I, в результате
чего последний восстанавливает способность к пе-
реносу электронов и окислительному фосфорили-
рованию, утраченную в период срочной адапта-
ции. При этом постепенно снижается превалирую-
щее влияние сукцинатоксидазного окисления на
энергообразование и дыхание митохондрий [14, 16,
19].

СИГНАЛЬНАЯ И КАРДИОЗАЩИТНАЯ РОЛЬ 
МАЛЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ 

МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ АФК

Очевидно, что дисфункция митохондрий КМ
при гипоксии находится в фокусе внимания совре-
менной медицины. Однако, занимаясь изучением
проблем фармакологической коррекции наруше-
ний КМ, вызванных гипоксическим или реперфу-
зионным повреждением митохондрий, не следует
забывать, что эти органеллы высокоадаптированы
к эндогенному окислительному стрессу, вызывае-
мому периодическим снижением уровня кислоро-
да в крови и способны противостоять физиологи-
ческим нагрузкам, сопряженным с кратковремен-
ным состоянием гипоксии [20]. При этом в КМ
активируются механизмы антиоксидантной защи-
ты и защиты митохондриальной ДНК (mtDNA),
усиливается дыхательный контроль митохондрий,
в то же время увеличивается продукция АФК, что
способствует биогенезу митохондрий, повышению
резистентности КМ к экстремальным воздействи-
ям и индукции системной метаболической кардио-
защиты [1].

Гомеостаз АФК в клетке − необходимое требо-
вание нормального протекания многочисленных
физиологических и сигнальных процессов, в то
время как избыточный внутриклеточный уровень
свободных радикалов кислорода приводит к окис-
лительному стрессу, снижению жизнеспособности
клеток или даже их гибели [21–23].

При развитии гипоксии и ишемии/реперфузии
при реоксигенезации миокарда продукция АФК в
КМ резко возрастает [23, 24]. Это связано с пони-
жением концентрации АДФ и нарушением работы
электрон-транспортных цепей митохондрий, пре-
имущественно на уровне комплексов I и III [25],
снижением продукции митохондриальных антиок-
сидантов и внутримитохондриального пула глута-
тиона [26], а также синтеза белка фратаксина, ко-
торый участвует в регуляции митохондриального
транспорта железа [27] и ответственен за формиро-
вание митохондриального кластера Fe–S. Сниже-

ние синтеза фратаксина приводит к увеличению
внутриклеточного содержания Fe2+, в присутствии
которого эндогенная перекись водорода может да-
вать высокоактивный гидроксильный радикал, об-
ладающий наибольшей цитотоксичностью среди
других АФК [28]. Способствует образованию гид-
роксильного радикала снижение парциального
давления кислорода в КМ во время ишемии, что
также сопровождается переходом окисленных
форм железа Fe3+ в восстановленные Fe2+ [29].

Следует отметить, что во многих случаях АФК-
индуцированной дисфункции КМ и эндотелиаль-
ных клеток кровеносных сосудов СС системы со-
путствует либо предшествует нарушение гомеоста-
за Са2+ [30]. В КМ и эндотелиальных клетках кро-
веносных сосудов системы основным депо Са2+

служит сарко/эндоплазматический ретикулум, ко-
торый может включать до 75% всех запасов внутри-
клеточного Са2+, вторым по значению депо Са2+

являются митохондрии, которые вносят суще-
ственный вклад в агонист-индуцированную моби-
лизацию Са2+ [31]. Ионы Ca2+ поступают в мито-
хондрии, главным образом, через унипортер ВММ,
а удаляются через Na+/Ca2+ обменник (NCX) [31].

В эндотелиальных клетках сосудов митохон-
дрии тесно контактируют с Са2+-каналами эндо-
плазматического ретикулума и плазматической
мембраны (ПМ). Представляется очевидным, что
митохондрии эндотелия, в отличие от митохон-
дрий КМ, не должны иметь существенного значе-
ния для клеток, энергетические потребности кото-
рых примерно на 2/3 покрываются анаэробным
гликолизом [32]. Однако результаты эксперимен-
тов свидетельствуют о том, что в клетках эндоте-
лия митохондрии, также как и в КМ, выполняют
важные регуляторные и сигнальные функции,
осуществляющиеся с участием АФК, которые на-
рушаются при развитии патологии СС системы и
хирургических вмешательствах. Наиболее выра-
женные патологические изменения в клетках СС
системы, инициируемые АФК, возникают при ги-
поксии, а в случае ишемии − при реперфузии. Ос-
новные источники АФК при реперфузии сосудов −
NADPH-оксидазы, ксантиноксидаза и дыхатель-
ная цепь самих митохондрий (МФК IV) [33]. Уси-
ление свободнорадикальных процессов в митохон-
дриях эндотелиальных клеток может приводить к
патологическому делению митохондрий и к про-
должительному повышению внутримитохондри-
ального уровня ионов Са2+, сопряженному с инги-
бированием митохондриального обменника NCX
активными формами кислорода и со структурно-
функциональным разобщением митохондрий и
эндоплазматического ретикулума [34, 35].

Роль митохондриального кальция в повреждении
эндотелиальных клеток при реперфузии, как и в це-
лом, взаимосвязь кальция и АФК в клетках эндоте-
лия, представляет собой важную, но малоизученную
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проблему [29]. Имеющиеся данные позволяют
предполагать, что при реоксигенации возникают
инициируемые АФК осцилляции цитозольного
кальция [36], которые, в свою очередь, влияют на
состояние митохондрий, усиливая вторичную ге-
нерацию АФК [37] и экзоцитоз адгезивных моле-
кул, усугубляющих дисфункцию эндотелия за счет
инфильтрации лейкоцитов [38].

Негативное влияние АФК на эндотелий сосудов
во многом обусловлено повреждающим действием
радикалов кислорода на клеточные мембраны.
При этом АФК могут активировать ряд каналов эн-
доплазматического ретикулума и ПМ, включая
IP3- и рианодинчувствительные каналы, а также
некоторые катионные каналы суперсемейства TRP
для неуправляемого входа Са2+, что может вызвать
кальциевую перегрузку клеток, увеличить прони-
цаемость ВММ и стать причиной программируе-
мой гибели эндотелиальных клеток [39–43].

Однако, как уже неоднократно отмечалось, в
сердечно-сосудистой системе АФК выступают не
только в качестве повреждающего фактора при
чрезмерной интенсификации свободнорадикаль-
ного окисления, но выполняют защитную роль,
выступая и в качестве индукторов редокс-чувстви-
тельных кардиопротекторных сигнальных путей,
ключевыми компонентами которых являются
транскрипционные факторы HIF-1 (Hypoxia In-
ducible Factor-1), и Nrf2 (nuclear factor – erythroid-
derived 2 – related factor 2). О структуре и функциях
HIF-1, как сигнальной молекулы, при адаптации к
гипоксии мы писали ранее [20]. В данной статье
представляется важным рассмотреть компоненты
другого, менее изученного Nrf2-зависимого − сиг-
нального пути, который активируется в условиях
гипоксии и ишемии/реперфузии и направлен на
защиту клеток от повреждений, сопряженных с ги-
поксией [44].

Транскрипционный фактор Nrf2 относится к
семейству ДНК-связывающих белков, содержа-
щих лейциновый мотив, так называемую “лейци-
новую молнию» (basic leucine zipper transcription
factor), и является основным молекулярным регу-
лятором во внутриклеточной антиоксидантной за-
щите. Известно, что Nrf2 транслоцируется в ядро
при возникновении окислительного или электро-
фильного стресса [44]. В ядре Nrf2 связывается с
регуляторами антиоксидантного ответа в промо-
торах многочисленных генов, ответственных за
синтез ферментов антиоксидантной защиты и де-
токсикации, таких как супероксиддисмутаза-1,
глутатионтрансфераза, глутаматцистеинлигаза, ге-
моксигеназа-1 (HO−1) и др. [45]. В ряде работ было
показано, что сверхэкспрессия Nrf2 оказывает ци-
топротекторное действие на клетки, в то время как
отсутствие его экспрессии, напротив, увеличивает
чувствительность тканей к окислительному стрес-
су [45–50]. Несмотря на то что многие виды струк-

турных нарушений клеток и тканей, вызванных
окислительным стрессом, связаны с дисфункцией
митохондрий, до последнего времени не было из-
вестно, защищает ли Nrf2 митохондрии от повре-
ждений, индуцируемых АФК. В связи с этим боль-
шой интерес представляют работы, в которых об-
наружено влияние Nrf2 на биогенез и функции
митохондрий КМ в условиях окислительного
стресса. В этих работах было показано, что сверх-
экспрессия Nrf2 предотвращает развитие индуци-
руемых АФК нарушений в митохондриях, таких
как повреждение митохондриальных сетей, потеря
митохондриального мембранного потенциала,
снижение экспрессии цитохрома с. Обнаружение
локализации Nrf2 в наружной мембране митохон-
дрий предполагает прямое взаимодействие Nrf2 со
структурными компонентами митохондрий для со-
хранения их целостности и функциональной ак-
тивности [44, 51, 52].

В экспериментах in vitro и in vivo на крысах и
кроликах изучалось действие Nrf2 на процессы ми-
тофагии и клеточной гибели, инициирумой окис-
лительным стрессом, как при остром повреждении
миокарда, так и при развитии сердечной недоста-
точности [44, 53–57]. Было установлено, что Nrf2
защищает от деструкции мтДНК и белки, участву-
ющие в биогенезе митохондрий, такие как Drp1,
Drp2, hFis-1, mitofusin 1, mitofusin 2, OPA1 [44, 53,
57], а также подавляет протеотоксический некроз
КМ путем усиления аутофагического клиренса
токсичных убиквитированных белков [58]. Уста-
новлено, что экспрессия Nrf2 в КМ снижает сте-
пень дезадаптивного ремоделирования левого же-
лудочка в ответ на перегрузку кровяным давлени-
ем. При этом дефицит Nrf2 на системном уровне
сопровождался ранним началом ремоделирования
миокарда и последующим развитием сердечной
недостаточности [59, 60]. Следует отметить, что к
сердечной недостаточности и другим нарушениям
в СС системе также могли приводить мутации са-
мого гена Nrf2 либо полиморфизм Nrf2-регулируе-
мых генов детоксикации и АОС (его ослабленные
полиморфные формы), обусловленные длитель-
ным окислительным стрессом, что может служить
еще одним доказательством важности этого факто-
ра транскрипции для обеспечения нормальной
жизнедеятельности КМ и непосредственно мито-
хондрий в условиях гипоксии и ишемии/реперфу-
зии [61, 62].

В качестве сигнальной молекулы Nrf2 может
участвовать в передаче сигналов по редокс-зависи-
мым сигнальным путям, в первую очередь,
Akt/PKB/mTOR (mammalian target rapamycin)-пу-
ти, который играет ключевую роль в физиологии
клеток сердечно-сосудистой системы в норме и
при патологии [63, 64]. Активация образуемых
mTOR-комплексов имеет важное значение для вы-
живаемости клеток миокарда при ишемии. В част-
ности, получены данные, согласно которым фос-
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форилированые mTOR-комплексы, главным обра-
зом mTORC1, проявляют кардиопротекторые
свойства за счет угнетения аутофагии и активации
восстановительных процессов ишемизированного
миокарда [64].

РОЛЬ МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ КАЛИЕВЫХ 
КАНАЛОВ В РЕАЛИЗАЦИИ 

КАРДИОЗАЩИТНЫХ ЭФФЕКТОВ 
ИШЕМИЧЕСКОГО 

ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ
Учитывая важную роль калиевого транспорта в

обеспечении нормального функционирования ми-
тохондрий КМ, очевидно, что разработка мер по
оптимизации внутримитохондриального калиево-
го транспорта в условиях ишемии и ишемии/ре-
перфузии является важным стратегическим на-
правлением в метаболической кардиопротекции и
молекулярной терапии. В нормальной физиологии
КМ транспорт K+ в митохондриях имеет большое
функциональное значение [65], но его роль много-
кратно возрастает в условиях гипоксии, когда ме-
няется клеточный метаболизм КМ и активируются
механизмы срочной клеточной адаптации.

В митохондриях различают несколько систем
транспорта K+, включая пассивный транспорт, хо-
тя с учетом большого электрохимического потен-
циала (~−200 мВ с матриксной стороны митохон-
дрий) скорость такой диффузии будет невелика
[66]. Что касается специфических систем транс-
порта, то в митохондриях существует система элек-
трогенного входа калия через специфические
K+-каналы и К+/Н+-антипортер [65, 67, 68], из ко-
торых K+-каналы рассматриваются не только в ка-
честве объектов транспортной системы митохон-
дрий, но и c точки зрения прикладной медицины –
в качестве основных объектов молекулярной те-
рапии и профилактики последствий ишемии и,
главным образом, реперфузии, возникающей
при возобновлении кровотока в зоне ишемиче-
ского повреждения миокарда [65]. При этом под-
разумеваются, прежде всего митохондриальные
АТФ-зависимые K+-каналы (митоKАТФ), интерес к
которым был стимулирован открытием кардиоза-
щитного действия прерывистой гипоксии (фено-
мен, получивший название ишемического прекон-
диционирования) [69].

Ишемическое прекондиционирование (ИП) −
это адаптация миокарда к ишемии, развивающаяся
после нескольких повторяющихся кратковремен-
ных эпизодов ишемии/реперфузии и приводящая
к возникновению устойчивости сердечной мышцы
к последующей более длительной ишемической
атаке. Согласно данным литературы, ишемическое
прекондиционирование позволяет в некоторых
случаях предотвратить развитие инфаркта миокар-
да, а при его возникновении обеспечивает мень-

шие размеры зоны некроза, уменьшает вероят-
ность появления аритмий, в том числе и реперфу-
зионных, предупреждает развитие дисфункции
левого желудочка [2].

Исследования, выполненные к настоящему
времени, показывают, что механизм ИП представ-
ляет собой каскад метаболических и сигнальных
процессов, начинающийся с активации рецепто-
ров ишемическим стимулом (триггером), последо-
вательным усилением сигнала и его передачи на
конечные эффекторные мишени, включая сарко-
леммальные и митохондриальные АТФ-зависимые
калиевые каналы [70].

При исследовании молекулярных механизмов
ИП было установлено, что KАТФ-каналы, открыва-
ющиеся в процессе ишемии в сарколемме и мито-
хондриях КМ, играют центральную роль в реализа-
ции защитных эффектов прекондиционирования.
Это доказывается тем, что кардиопротекторный
эффект ИП может быть полностью блокирован ин-
гибиторами KATФ-каналов типа глибенкламида и
5-гидроксидеканоата [71]. Первоначально ответ-
ственными за ИП считались исключительно сар-
колеммальные KATФ-каналы, однако позднее стало
очевидным, что важнейшую роль в развитии этого
процесса играют митоKATФ [65, 72]. KATФ-каналы в
митохондриях специфически открываются пина-
цидилом и диазоксидом, а сарколеммальные –
только пинацидилом, и блокируются 5-гидрокси-
деканоатом и глибенкламидом, однако, в отличие
от последних, ингибирование митоKATФ происхо-
дит при значительно более низких концентрациях
этих веществ [65]. Подробнее о роли митоKATФ-ка-
налов в процессе ИП, их структуре и регуляции мы
писали ранее [2].

В данной статье мы хотим привлечь внимание к
Ca2+-активируемым K+-каналам высокой прово-
димости (BKCa) − другой малоизученной разновид-
ности митохондриальных K+-каналов, принимаю-
щих участие в механизме кардиопротекции [73].

Первоначально была изучена структура BKCa-
каналов, локализованных на плазматической мем-
бране. Было установлено, что эти каналы характе-
ризуются большой проводимостью, а также чув-
ствительностью к изменениям мембранного по-
тенциала и концентрации внутриклеточного Ca2+

[74]. Исследование структурно-функциональной
организации каналов показало, что канальный бе-
лок, кодируемой геном Kcnma1, образован четырь-
мя α-субъединицами, состоящими из N-внекле-
точной терминали, 7 трансмембранных доменов
(S0−S7) и внутриклеточной C-терминали. Домен,
являющийся сенсором потенциала, включает сег-
менты S0−S4, а пора и селективный фильтр фор-
мируются линкером S5−S6 [75, 76].

Внутриклеточная C-терминаль, являющаяся са-
мым протяженным доменом BKCa-канала, содер-
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жит две Ca2+-чувствительные области, известные
как регуляторы K+-проводимости (RCK) 1 и 2. Ис-
следования мутагенеза показали, что RCK1 содер-
жит два важнейших для Ca2+-регуляции остатка ас-
партата (D362/D367), а RCK2 − 5 консекутивных
аспартатов в Ca2+-связывающих участках (“calcium
bowl”), которые в сочетании друг с другом являют-
ся достаточными для активации BKCa-канала при
физиологических концентрациях Са2+ [77, 78].
Кроме Ca2+, BKCa-каналы могут активироваться
миллимолярными концентрациями Mg2+. Эта ак-
тивность связана с наличием Mg2+-сенсора, пред-
ставляющего собой совокупность аминокислот-
ных остатков (D99, N172 и E374, E399), локализо-
ванных на разных α-субъединицах канала, но
связанных электростатическими взаимодействия-
ми [79].

Важно отметить, что ген Kcnma1 при транскри-
бировании может подвергаться обширному альтер-
нативному сплайсингу, что приводит к появлению
нескольких изоформ BKCa-каналов с различными
функциональными характеристиками, включая
потенциал- и Са2+-чувствительность, ответы на
фосфорилирование и модуляцию арахидоновой
кислотой, а также субклеточную локализацию, в
том числе митохондриальный таргетинг [80].

Первые доказательства того, что BKCa-каналы с
проводимостью около 300 pS (в 150 мМ KCl) при-
сутствуют на ВММ, были получены в конце 90-х
годов [81]. Канал был охарактеризован авторами с
использованием митопластов − митохондрий, ли-
шенных внешней мембраны, выделенных из кле-
ток глиомы LN-229. В дальнейшем BKCa-каналы
митохондрий (митoBKCa) со сходными проводимо-
стями (в диапазоне от 200 до 307 pS), были обнару-
жены и в других клеточных системах.

К настоящему времени известно, что митoBKCa
и порообразующие α-субъединицы BKCa-каналов
ПМ кодируются одним и тем же геном (Kcnma1)
[82]. Это объясняет, почему они имеют общие ба-
зовые биофизические свойства, включающие
большую проводимость и сходные ответы на изме-
нение потенциала и [Ca2+]i, хотя, очевидно, что
конкретные значения исследуемых параметров мо-
гут отличаться. Сравнение свойств BKCa-каналов
ПМ и митoBKCa в клетках глиомы человека (LN
229) показало, что проводимость первых составила
199 ± 8 pS, а вторых – 278 ± 10 pS. Хотя обе разно-
видности каналов потенциал- и Ca2+-зависимы, их
чувствительность была разной [83]. В конфигура-
ции “inside-out” BKCa-каналы ПМ показали низ-
кую чувствительность к потенциалу, что свиде-
тельствует о незначительной степени их открытия
(Po) даже при высоком напряжении тока (Po < 0.1
при +80 mV and ~0.4 при100 mV) и аппликации 400 мкM
Ca2+ с цитозольной стороны канала. В то время как

порог открытия (Po) митoBKCa в конфигурации
“on-mitoplast” и с той же концентрацией Ca2+ в
среде достигала Po ~0.6 уже при отрицательном по-
тенциале (−40 mV) [83]. В дальнейшем было пока-
зано, что клетки различных типов экспрессируют
митoBKCa с различной потенциал- и Ca2+-чувстви-
тельностью.

Например, митоBKCa-каналы КМ морской
свинки имели наиболее высокий Po ~ 0.9 при до-
статочно широком диапазоне входного напряже-
ния (от –60 до +60 мВ) и концентрации Са2+ [Са2+]
0.5 мкМ, из чего можно предположить, что их мо-
лекулярный состав (например, ассоциация со
вспомогательными субъединицами) может суще-
ственно отличаться от аналогов, экспрессируемых
в митохондриях глиомы, у которых при [Са2+]
1 мкМ, Po составляет 0.5 при входящем напряже-
нии + 41 мВ (потенциал полуактивации, V1/2 =
= 41 мВ). Такая же изменчивость характерна и для
BKCa-каналов плазматической мембраны, причем
внутри одного и того же типа клеток [84]. Очевид-
но, что для того, чтобы понять природу изменчиво-
сти и гетерогенности BKCa-каналов, необходима их
детальная биофизическая и молекулярная характе-
ристика [80].

Интерес к митоBKCa-каналам, как уже отмеча-
лось выше, преимущественно связан с открытием
их защитной роли при ишемии и реперфузии [73].
Авторам удалось показать, что фармакологическое
прекондиционирование с применением соедине-
ния NS1619-активатора BKCa-каналов, в концен-
трации 10–30 мкM до начала реперфузии приводи-
ло к улучшению диастолического наполнения ле-
вого желудочка и уменьшало зону инфаркта. Оба
эффекта отменялись при использовании 1 мкМ
паксилина (рaxilline) – селективного ингибитора
BKCa. В пользу точки зрения, подразумевающей,
что активаторы BKCa-каналов действуют именно
на митохондриальные BKCa-каналы КМ, могут
служить следующие аргументы: 1) NS1619 не может
взаимодействовать с BKCa плазматической мембра-
ны, так как известно, что зрелые кардиомиоциты
не экспрессируют сарколеммальных BKCa [82, 85];
2) поглощение K+ митохондриями ускоряется в
присутствии NS1619 и замедляется в присутствии
100 нМ ибериотоксина – селективного блокатора
BKCa; 3) защитный эффект прекондиционирова-
ния с NS1619 не связан с миорелаксацией гладко-
мышечных клеток сосудов, так как эффект миоре-
лаксации, инициируемый активацией BKCa, явля-
ется частью природного ионного механизма
регуляции тонуса сосудов при гипоксии. Дальней-
шие исследования подтвердили высказанную точ-
ку зрения [80]. Более того, в ряде работ было дока-
зано, что защитное действие прекондиционирова-
ния, опосредованного активацией BKCa-каналов,
связано с их ролью в поддержании нормального
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(физиологичного) уровня АФК, препятствующего
развитию окислительного стресса, и нарушению
Ca2+-гомеостаза [82, 85]. Прямое измерение Ca2+-
связывающей способности митохондрий КМ по-
казало, что защитный эффект фармакологическо-
го прекондиционирования, вызванный NS1619,
отсутствовал у нокаутированных по Kcnma1 мы-
шей [82]. В других экспериментах было показано,
что применение ибериотоксина также приводило к
снижению Ca2+-связывающей способности мито-
хондрий [87]. Эти результаты подразумевают, что
активация BKCa-каналов в определенной степени
может защитить митохондрии от неконтролируе-
мого открытия MPT-пор при гипоксии [87]. Меха-
низм сопряжения BKCa-каналов с неселективными
Ca2+-порами ВММ пока не совсем ясен, на мито-
хондриях КМ такие исследования пока не прово-
дились, но, как показали исследования, проведен-
ные на митохондриях из клеток мозга (близких по
интенсивности энергетического обмена и уровню
потребления О2 к КМ), ингибирование mitoBKCa
ибериотоксиом снижало количество Ca2+, необхо-
димого для деполяризации митохондрий, и тем са-
мым повышало степень открытия MPT-пор [88].
При этом из митохондрий глиальных клеток уве-
личивался выход цитохрома с − маркера открытия
MPT-пор, и апоптоза [87]. Предполагается, что
ключевым белком, приводящим к взаимодействию
митоBKCa-каналов и MPT-пор является проапо-
птотический белок Вах (Bcl-2 associated protein X),
который, непосредственно связываясь с mitoBKCa,
и тем самым снижая их активность, инициирует
открытие MPT-пор [87].

Подводя итог вышесказанному, можно с уве-
ренностью утверждать, что митоBKCa-каналы иг-
рают важную роль в кардиопротекции и их, наряду
с более изученными митоKАТФ-каналами, следует
рассматривать в качестве перспективных молеку-
лярных объектов кардиопротекции и тангетной те-
рапии ишемической болезни сердца.
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Cа2+-DEPENDENT MITOCHONDRIAL MECHANISMS 
OF CARDIOPROTECTION
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The review addresses the Ca2+-dependent mitochondrial mechanisms of adaptation of cardiomyocytes to hy-
poxia and ischemia and analyzes signaling mechanisms responsible for expression of “antioxidant” genes and the
formation of tolerance to hypoxia and ischemia. A special attention is paid to the analysis of the role of the
transcription factor Nrf2, as well as reactive oxygen species and large-conductance Ca2+-activated K+ chan-
nels (BKCa-channels), in the regulation of adaptive responses of cardiomyocytes in myocardial ischemia.
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