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Установлено, что хроническая гипоксия (ХГ) существенно изменяет экспрессию
микроРНК в миокарде. Показано, что miR-138 и miR-184 усиливают толерант-
ность кардиомиоцитов к гипоксии, а microRNA-199a-5p и miR-23b снижают
устойчивость этих клеток к гипоксии. ХГ усиливала экспрессию индуцибельной
(iNOS) и эндотелиальной NO-синтазы (eNOS). Показано, что кардиопротектор-
ный эффект ХГ связан с активацией iNOS. Установлено, что изоформы δ и ε про-
теинкиназы С участвуют в кардиопротекторном эффекте адаптации к гипоксии.
Показано, что ХГ вызывает усиление экспрессии киназ CaMKII, p-ERK1/2, p-p38,
p-Akt, гексокиназы-1, гексокиназы-2. Гипоксия усиливает транслокацию гексоки-
назы-2 в митохондрии. У животных, адаптированных к гипоксии, не удалось обна-
ружить увеличения экспрессии киназ: ПКA, p-GSK3β, AMPK и JNK. Представлены
данные, указывающие на то, что киназы ERK1/2, MEK1/2 участвуют в кардио-
протекторном эффекте адаптации к гипоксии. Гипертрофия миокарда, вызванная
хронической гипоксией, связана с активацией Rho-киназы. Вопрос о роли PI3,
Akt JNK, PKG, Rho-киназы, mTOR и p38 в защитном эффекте адаптации к гипо-
ксии является спорным. Установлено, что инфаркт-лимитирующий эффект ХГ
зависит от активации митоКАТФ-каналов. Цель обзора: анализ данных о роли
микроРНК, NO-синтазы и киназ в кардиопротекторном эффекте ХГ.
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Хорошо известно, что адаптация к хронической гипоксии (ХГ) усиливает толе-
рантность сердца к аритмогенному влиянию ишемии/реперфузии (И/Р) [1–3];
ограничивает размер инфаркта, возникающего при коронароокклюзии и реперфу-
зии [4, 5]; улучшает сократимость сердца в реперфузионном периоде [4, 6]. Уста-
новлено, что в регуляции толерантности сердца к действию И/Р важную роль играют
NO-синтаза (NOS), киназы и АТФ-чувствительные К+-каналы (КАТФ-каналы) [7–9].

МикроРНК и ХГ. МикроРНК (miRNAs) составляют многочисленную группу
небольших некодирующих РНК длиной в 21–22 нуклеотида, которые являются
посттранскрипционными регуляторами экспрессии генов у животных, растений
и простейших [10]. miRNAs происходят из областей транскриптов РНК, которые
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сворачиваются обратно в себя, образуя короткие шпильки [11]. miRNAs взаимо-
действуют с 3-нетранслируемой областью мРНК, ингибируя взаимодействие
мРНК с рибосомами и ускоряя энзиматическую деградацию мРНК [10], что ведет к
снижению синтеза молекулы белка, кодируемой мРНК. Полагают, что miRNAs участ-
вуют в регуляции толерантности сердца к И/Р [12–15].

Установлено, что экспрессия microRNA-138 (miR-138) увеличена в правом желу-
дочке пациентов с цианозным врожденным пороком сердца [16]. Было установлено,
что miR-138 предупреждает апоптоз клеток H9C2 в условиях гипоксии за счет ин-
гибирования киназы JNK [16]. Установлено, что хроническая периодическая гипо-
ксия (ХПГ) вызывает снижение уровня miRNA-214 в миокарде крыс [17]. Однако
неясно, имеет ли эта микроРНК отношение к толерантности сердца при И/Р.
Установлено, что уровень miR-184 снижен в образцах правого желудочка пациен-
тов с цианозом и дефектом сердечных клапанов (ДСК) [18]. Показано, что ингиби-
тор miR-184 снижает выживаемость клеток H9C2 в условиях гипоксии и стимули-
рует апоптоз этих клеток за счет усиления экспрессии каспазы-3 и каспазы-9 [18].
Представленные данные косвенно указывают на то, что miR-184 обеспечивает толе-
рантность кардиомиоцитов к гипоксии. Установлено, что уровень microRNA-199a-5p
снижен в образцах правого желудочка пациентов с пороками сердца и в кардио-
миоцитах человека, которые культивировали в условиях гипоксии [19]. Показано,
что microRNA-199a-5p-mimic усиливает апоптоз кардиомиоцитов в условиях гипо-
ксии, а microRNA-199a-5p-ингибитор подавляет апоптоз кардиомиоцитов в усло-
виях гипоксии. Эти данные свидетельствуют, что microRNA-199a-5p играет нега-
тивную роль в регуляции толерантности кардиомиоцитов к гипоксии. Высокий
уровень miR-23b был найден при биопсии правого желудочка у пациентов с циано-
зом и ДСК по сравнению с пациентами с ДСК без цианоза [20]. Продолжительная
гипоксия вызывает увеличение экспрессии miR-23b в клетках H9C2. Было пока-
зано, что miR-23b вызывал индуцированный гипоксией апоптоз клеток H9C2.
Авторы заключили, что избыточная экспрессия miR-23b может способствовать
апоптозу кардиомиоцитов в условиях гипоксии [20]. ХПГ клеток H9C2 вызывает
гипертрофию клеток, усиливает экспрессию miR-31 и протеинкиназы Сε [21].
Полагают, что miR-31 может индуцировать гипертрофию кардиомиоцитов. Было
показано, что ХПГ вызывает увеличение уровня miR-21в ткани предсердий [22].
Однако остается неясным, имеет ли miR-21отношение к увеличению резистент-
ности сердца к И/Р.

Таким образом, установлено, что ХГ существенно изменяет экспрессию
микроРНК в миокарде. В условиях ХГ экспрессия miR-138, miR-23b miR-31 и
miR-21в усиливается, а экспрессия miR-184, microRNA-199a-5p снижается. По-
казано, что miR-138 и miR-184 усиливают толерантность кардиомиоцитов к ги-
поксии, а microRNA-199a-5p и miR-23b усиливают апоптоз кардиомиоцитов в
условиях гипоксии.

NO-синтаза. Экспрессия изоформ NOS. NO-синтаза катализирует синтез оксида
азота (NO•), который играет роль внутриклеточного мессенджера и обеспечивает
межклеточную сигнализацию [23, 24]. NOS участвует в реализации феномена ише-
мического пре- и посткондиционирования [7–9], поэтому были основания пред-
полагать, что ХГ вызывает усиление экспрессии NOS. В ряде исследований было
установлено, что ХГ стимулирует экспрессию индуцибельной (iNOS) [25–30] и эн-
дотелиальной NOS (eNOS) в миокарде [31–39]. Есть сообщение о том, что ХГ уве-
личивает экспрессию митохондриальной NOS (mtNOS) в сердце [40]. Последняя
является нейрональной NOS (nNOS), связанной с внутренней мембраной мито-
хондрий [41]. P.H.La Padula и соавт. показали, что ХГ способствует усилению экс-
прессии nNOS [39]. Другие исследователи сообщили, что ХГ не влияет на экспрес-
сию nNOS [33]. Есть данные о том, что ХГ не влияет на уровень eNOS в миокарде,
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Таблица 1. Влияние хронической гипоксии на экспрессию NO-синтазы в миокарде
Table 1. The effect of chronic hypoxia on the expression of NO-synthase in the myocardium

eNOS – эндотелиальная NO-синтаза; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; nNOS – нейрональная
NO-синтаза; mtNOS – митохондриальная NO-синтаза; ХПГ – хроническая периодическая гипоксия;
ХНГ – хроническая непрерывная гипоксия.
eNOS, endothelial NO-synthase; iNOS, inducible NO-synthase; nNOS, neuronal NO-synthase; mtNOS, mito-
chondrial NO-synthase; CIH, chronic intermittent hypoxia; CCH, chronic continuous hypoxia.

Название изоформ NO-синтаза
NO-synthase isoforms

Авторы
Authors

nNOS↑, eNOS↑ La Padula P.H. et al., 2018 [39]
eNOS↑ Wang N. et al., 2017 [38]
eNOS↓, iNOS↑ Yuan X. et al., 2015 [30]
p-eNOS/eNOS при ХНГ↓ Milano G. et al., 2010 [4]
p-eNOS/eNOS нет эффекта при ХПГ Milano G. et al., 2010 [4]
eNOS нет эффекта при ХПГ и ХНГ Milano G. et al., 2010 [4]
iNOS ↑, nNOS нет эффекта Thompson L. et al., 2009 [33]
mtNOS↑ La Padula P. et al., 2008 [40]
eNOS↑ Quing M et al., 2007 [37]
eNOS↑ Thompson L.P., Dong Y., 2005 [32]
eNOS ↑ Forkel J. et al., 2004 [36]
iNOS↑ Grilli A. et al., 2003a [28]
iNOS↑ Grilli A. et al., 2003b [29]
iNOS↑ Ferreiro C.R. et al., 2001 [27]
eNOS↑ Felaco M. et al., 2000 [35]
eNOS↑ Shi Y. et al., 2000 [34]
eNOS↑ Thompson L.P. et al, 2000 [31]
iNOS↑ Jung F. et al., 2000 [26]
iNOS↑ Rouet-Benzineb P. et al., 1999 [25]
но снижает экспрессию p-eNOS [4]. Приводятся данные о снижении экспрессии
eNOS в миокарде после ХГ [30]. Установлено, что в качестве индуктора синтеза белка
iNOS выступает транскрипционный фактор hypoxia inducing factor 1α (HIF-1α) [26].

Таким образом, большинство исследователей полагает, что ХГ увеличивает экс-
прессию eNOS и iNOS в миокарде (табл. 1).

NO-синтаза и кардиопротекция при ХГ. Установлено, что ХГ вызывает увеличение
активности NOS в миокарде [25, 42]. Увеличение активности NOS было найдено в
миокарде детей с цианозными врожденными пороками сердца [27]. Активация про-
дукции NO при ХГ имеет генерализованный характер, наблюдается не только в мио-
карде, но и в изолированных mesenteric arteries [43]. Мы обнаружили увеличение уров-
ня метаболитов NO – нитритов и нитратов в сыворотке крови и миокарде крыс после
хронической непрерывной гипоксии (ХНГ) [5]. Увеличение нитритов и нитратов в
миокарде адаптированных к гипоксии крыс отмечали и другие исследователи [33].

Увеличение продукции NO обеспечивает повышение толерантности сердца к
действию И/Р. Так, было показано, что ингибитор NOS L-NAME устраняет повы-
шение толерантности изолированного сердца к действию И/Р у адаптированных к
ХГ кроликов [44]. Мы установили, что L-NAME, неселективный ингибитор NOS,
устраняет инфаркт-лимитирующий эффект ХНГ [5]. Также действует ингибитор
iNOS S-methylisothiourea [5]. Ингибитор nNOS 7-nitroindazole не влиял на кардио-
протекторный эффект ХНГ [5].
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Рис. 1. Вовлечение киназ в кардиопротекторный эффект хронической гипоксии.
Аббревиатуры: MEK1/2, mitogen-activated protein kinase kinase; ERK1/2, extracellular signal-regulated ki-
nase; PKC, protein kinase C; JNK, c-Jun N-terminal kinase; p38, p38 kinase; PI3K, phosphatidylinositol-3-ki-

nase; Akt, Akt kinase; CaMKII, Ca2+-calmodulin kinase II; mTOR, mammalian target of rapamycin;
PKG, protein kinase G.
Fig. 1. An involvement of kinases in cardioprotective effect of chronic hypoxia.
Abbreviation: MEK1/2, mitogen-activated protein kinase kinase; ERK1/2, extracellular signal-regulated kinase;
PKC, protein kinase C; JNK, c-Jun N-terminal kinase; p38, p38 kinase; PI3K, phosphatidylinositol-3-kinase;

Akt, Akt kinase; CaMKII, Ca2+-calmodulin kinase II; mTOR, mammalian target of rapamycin; PKG, protein
kinase G.
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Таким образом, установлено, что ХГ вызывает увеличение продукции NO в мио-
карде. Инфаркт-лимитирующий эффект ХГ связан с активацией iNOS.

Протеинкиназа С (ПКС). Известно, что ПКС принимает участие в кардиопро-
текторном эффекте ишемического прекондиционирования и посткондициониро-
вания [7, 8], поэтому исследователи обратили внимание на роль этого фермента в
инфаркт-лимитирующем эффекте адаптации к гипоксии (рис. 1). У детей с поро-
ком сердца и цианозом и у новорожденных кроликов, находившихся в условиях
гипоксии, была обнаружена транслокация (активация) ПКСε в клеточные орга-
неллы [45]. У крыс, находящихся длительное время в условиях гипоксии, наблюда-
ется увеличение уровня ПКСδ, ПКСε, ПКСζ [46]. Установлено, что инфаркт-ли-
митирующий эффект хронической периодической гипоксии (ХПГ) не проявляется
после блокады ПКС хелеритрином [47]. Селективной блокатор ПКСδ роттлерин
уменьшал, но не устранял инфаркт-лимитирующий эффект ХПГ [47]. ХПГ инду-
цировала транслокацию ПКСδ в митохондрии и ядра клеток. Мы установили, что
роттлерин устраняет адаптационное повышение толерантности кардиомиоцитов к
действию аноксии/реоксигенации [48]. Эти факты указывают на важную роль
ПКСδ в кардиопротекторном эффекте ХГ. Установлено, что ХГ способствует уве-
личению в миокарде уровня активатора ПКС диацилглицерола [49]. Возможно,
что он индуцирует активацию ПКС. Вместе с тем, есть данные о том, что увеличе-
ние активности ПКСδ может быть результатом окислительного стресса, который
наблюдается после воздействия ХПГ [50]. Так, было установлено, что ежедневное
введение крысам антиоксиданта N-ацетилцистеина устраняет инфаркт-лимитиру-
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ющий эффект ХПГ и устраняет транслокацию ПКСδ в клеточные органеллы [50].
Действительно, образование нитротирозина, который является маркером окисли-
тельного стресса, усиливается при ХПГ в миокарде, особенно в митохондриях [51].
Способность активных форм кислорода активировать ПКС является известным
фактом [52], который хорошо согласуется с данными исследований, выполненных
на адаптированных к ХПГ крысах [50]. Следует отметить, что ПКСδ принимает
участие в кардиопротекторном эффекте хронической непрерывной гипоксии (ХНГ)
[48]. Установлено, что уровень ПКСδ в мембранной фракции отрицательно корре-
лирует с размером инфаркта после адаптации к гипоксии [53]. Установлено, что
ХПГ повышает устойчивость кардиомиоцитов к действию аноксии/реоксигенации
и уменьшает Ca2+-перегрузку кардиомиоцитов после аноксии/реоксигенации [54].
Хелеритрин, ингибитор ПКС, устраняет эти защитные эффекты [54]. Представ-
ленные данные убедительно свидетельствуют об участии ПКСδ в кардиопротек-
торном эффекте ХГ (табл. 2).

Вместе с тем, есть данные о том, что ПКСε также участвует в повышении толе-
рантности сердца к действию И/Р после адаптации к непрерывной гипоксии [55].
Адаптация крыс к гипоксии приводила к усилению толерантности кардиомиоци-
тов к 25-минутному метаболическому ингибированию, которое достигалось с по-
мощью NaCN и 2-дезоксиглюкозы. Было обнаружено, что ХГ приводит к усиле-
нию экспрессии ПКСε. Селективный ингибитор ПКСε KP-1633 устранял цито-
протекторный эффект ХГ [55]. Возможно, что в кардиопротекторном эффекте ХГ
участвуют другие изоформы ПКС. Так, было обнаружено, что ХПГ приводит к уси-
лению экспрессии в миокарде ПКСα и фосфорилированной (активной) ПКСα [56].
Хроническая непрерывная гипоксия (ХНГ) приводила к усилению транслокации
PKCβII и PKCη в мембраны кардиомиоцитов [57] (табл. 2).

Таким образом, по меньшей мере, две изоформы ПКС участвуют в кардиопро-
текторном эффекте ХГ: ПКСε и ПКСδ.

AMPK. АМФ-активируемая протеинкиназа AMPK (AMP-activated protein ki-
nase) играет важную роль в реализации феномена пре- и посткондиционирова-
ния [8] (рис.1). По всей видимости, AMPK не играет существенной роли в кар-
диопротекторном эффекте адаптации к гипоксии, поскольку у крыс, подвергну-
тых ХПГ, отмечается снижение уровня p-AMPK (активированная AMPK) в
миокарде [58] (табл. 2).

CaMKII. Известно, что активация CaMKII (Ca2+-calmodulin kinase II) усугубляет
И/Р повреждения сердца [59], поэтому были основания предполагать, что ее ак-
тивность в миокарде снижается при адаптации к гипоксии (рис.1). Однако было
обнаружено, что экспрессия мРНК, кодирующей кальмодулин, CaMKIIγ, CaMKIIδ, в
миокарде крыс после воздействия ХГ усиливается [60] (табл. 2). Усиление экспрес-
сии CaMKII после воздействия ХГ отмечали и другие исследователи [61]. Получе-
ны данные, что повышенная экспрессия CaMKII может препятствовать поврежде-
нию кардиомиоцитов при Ca2+-парадоксе [62], но может ли CaMKII обеспечивать
инфаркт-лимитирующий эффект ХГ – неизвестно.

ERK и MEK. ERK (extracellular signal-regulated kinase) и MEK (mitogen-activated
protein kinase ) играют важную роль в пре- и посткондиционировании сердца [8],
поэтому были основания полагать, что они могут участвовать в инфаркт-лимити-
рующем эффекте ХГ (рис.1). Установлено, что ХПГ приводит к увеличению экс-
прессии ERK2 в миокарде крыс [63]. ХПГ вызывает увеличение в миокарде уровня
фосфорилированной (активной) ERK1/2 (p-ERK1/2) [64]. Ингибиторы MEK1/2
U0126 и PD-98059 устраняли инфаркт-лимитирующий эффект ХПГ [64]. Увеличе-
ние количества p-ERK1/2 в миокарде крыс после ХПГ отмечают и другие исследо-
ватели [22, 56]. Представленные данные указывают на то, что ERK1/2 и MEK1/2
участвуют в кардиопротекторном эффекте ХПГ (табл. 2).
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Таблица 2. Влияние хронической гипоксии на экспрессию протеинкиназ в миокарде
Table 2. The effect of chronic hypoxia on the expression of protein kinases in the myocardium

ПКС – протеинкиназа С; AMPK – AMP-activated protein kinase; CaMKII – Ca2+-calmodulin kinase II;
ERK – extracellular signal-regulated kinase; Akt – Akt-киназа; PI3K – phosphatidylinositol-3-kinase; ПKA –
протеинкиназа А; p38 – p38-киназа; JNK – c-Jun N-terminal kinase; PKG – протеинкиназа G; GSK3β –
glycogen synthase kinase 3 β; HK – hexokinase.
PKC, protein kinase C; AMPK, AMP-activated protein kinase; CaMKII, Ca2+-calmodulin kinase II; ERK, ex-
tracellular signal-regulated kinase; Akt, Akt-kinase; PI3K, phosphatidylinositol-3-kinase; PKA, protein kinase A;
p38, p38-kinase; JNK, c-Jun N-terminal kinase; PKG, protein kinase G; GSK3β, glycogen synthase kinase 3 β;
HK, hexokinase.

Название киназ
The name of the kinases

Авторы
Authors

ПКСδ↑, ПКСε↑, ПКСζ↑ Morel O.E. et al., 2003 [46]
ПКСδ↑ Hlaváčková M. et al., 2007 [53]
ПКСε↑ Holzerova K. et al., 2015 [55]
ПКСα↑ Micova P. et al., 2016 [56]
p-AMPK↓ Xie S. et al., 2016 [58]
CaMKIIγ↑, CaMKIIδ↑ Zhao P.J. et al., 2008 [60]
ERK2↑ Strnisková M. et al., 2006 [63]
p-ERK1/2↑ Milano G. et al., 2010 [64]
p-ERK1/2↑ Micova P. et al., 2016 [56]
p-ERK1/2↑ Zhang K. et al., 2018 [22]
p-Akt↑ Strnisková M. et al., 2006 [63]
p-Akt↑ Kolar D. et al., 2017 [67]
PI3K↓, p-Akt↓ Zhang K. et al., 2018 [22]
ПKA нет эффекта Larsen K.O. et al., 2008 [68]
p38↓, p-p38↓ Morel S. et al., 2006 [69]
p-p38 в ПЖ↓, p-p38 в ЛЖ↑ Strnisková M. et al., 2006 [63]
p-p38 в ЛЖ↑ Micova P. et al., 2016 [56]
p-p38↑ Quing M. et al., 2007 [37]
p-JNK в ЛЖ нет эффекта Morel S. et al., 2006 [69]
JNK и p-JNK в ЛЖ нет эффекта Strnisková M.et al., 2006 [63]
JNK и p-JNK в ПЖ нет эффекта Strnisková M. et al., 2006 [63]
p-JNK↑ He S. et al., 2016 [72]
p-JNK/JNK↑ Zhao Y.S. et al., 2019 [73]
p-GSK3β нет эффекта McCarthy J. et al., 2011 [76]
HK-1↑, HK-2↑ Waskova-Arnostova P. et al., 2015 [77]
HK-1↑, HK-2↑ Kolar D. et al., 2017 [67]
HK-1↑, HK-2↑ Nedvedova I. et al., 2018 [78]
PI3K и Akt. PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase) и Akt принимают участие в пре- и
посткондиционировании сердца [8], поэтому можно было предположить, что они
участвуют в кардиопротекторном эффекте ХГ. Показано, что ХПГ вызывает увели-
чение экспрессии p-Akt в левом желудочке крыс [63]. Установлено, что ингибитор
PI3K LY294002 устраняет инфаркт-лимитирующий эффект ХПГ [65] (рис. 1). Хро-
ническая умеренная гипоксия вызывает увеличение уровня p-Akt в кардиомиобла-
стах H9C2 [66]. В исследовании, выполненном на изолированных перфузируемых
сердцах крыс, подвергнутых И/Р, было показано, что инфаркт-лимитирующий
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эффект ХПГ связан с активацией PI3K [64]. Кроме того, показано, что ХНГ вызы-
вает увеличение уровня p-Akt в миокарде крыс [67]. Вместе с тем, по данным неко-
торых авторов [22], ХПГ вызывает снижение в миокарде крыс уровня PI3K и p-Akt.
Нам также не удалось подтвердить участие PI3K в инфаркт-лимитирующем эф-
фекте ХНГ [5]. Нами было установлено, что блокада PI3K вортманнином не влияет
на повышение толерантности изолированных кардиомиоцитов к действию анок-
сии/реоксигенации у адаптированных к ХНГ крыс [48]. Таким образом, вопрос о
роли PI3K и Akt в кардиопротекторном эффекте хронической гипоксии является
спорным (табл. 2).

ПКA. Протеинкиназа A (ПKA) является цАМФ-зависимой киназой, которая, по
мнению некоторых авторов [8], принимает участие в кардиопротекторном эффек-
те пре- и посткондиционирования (рис.1). У мышей, подвергнутых воздействию
ХНГ, не удалось обнаружить изменение количества изоформ ПKA [68] (табл. 2).
Однако это пока единственная работа, в которой оценивали влияние длительной
гипоксии на уровень ПKA, поэтому делать вывод роли ПKA в кардиопротектор-
ном эффекте адаптации к гипоксии пока рано.

p38 также участвует в пре- и посткондиционировании [8]. Установлено, что ХПГ
вызывает снижение уровня киназы p38 и p-p38 в миокарде [69]. ХНГ не оказывала
подобного эффекта [69] (рис. 1). В то же время, согласно данным M. Strnisková и
соавт. [63], при ХПГ уровень p-p38 в правом желудочке снижается, а в левом – по-
вышается, уровень общей p38 не изменяется. Повышение уровня p-p38 в миокарде
левого желудочка после ХПГ было отмечено в более поздней работе того же кол-
лектива исследователей [56]. Показано, что уровень p-p38 увеличен в миокарде у
детей с пороками сердца и цианозом, но не у больных с пороками сердца без циа-
ноза [37] (табл. 2). Установлено, что блокирование p38 ингибитором SB203580
устраняет кардиопротекторный эффект ХНГ [45]. Представленные данные говорят
о повышения уровня p-p38 в миокарде левого желудочка при ХПГ, что способствует
повышению толерантности сердца к действию И/Р. Вместе с тем, следует отме-
тить, что позитивная роль p38 в кардиопротекторном эффекте хронической гипо-
ксии показана только в одной статье [45].

JNK. Принято считать, что JNK (c-Jun N-terminal kinase) играет негативную
роль в регуляции толерантности сердца к действию И/Р [70] (рис. 1). Вместе с тем,
есть данные о том, что этот фермент участвует в кардиопротекторном эффекте ди-
стантного прекондиционирования [71]. Установлено, что куркумин, ингибитор
JNK, устраняет кардиопротекторный эффект ХНГ у кроликов [45]. При ХПГ не
удалось обнаружить увеличение уровня p-JNK в левом желудочке крыс [69]. В то
же время другим исследователям не удалось обнаружить изменение уровня общей
JNK и p-JNK в правом и левом желудочке адаптированных к ХПГ крыс [63]. Пре-
бывание кардиомиобластов H9C2 в среде, содержащей 1% O2, в течение 72 ч спо-
собствовало увеличению уровня p-JNK [72]. Установлено, что ХПГ приводит к
увеличению соотношения p-JNK/JNK в миокарде [73] (табл. 2). Представленные
данные свидетельствуют о том, что ХГ может приводить к увеличению уровня ак-
тивной p-JNK в миокарде. Вместе с тем, данные об участии этой киназы в кардио-
протекторном эффекте адаптации ограничены пока одной статьей [45], поэтому
вопрос о роли JNK в защитном эффекте ХПГ остается открытым.

mTOR. Есть данные о том, что рапамицин, ингибитор mTOR (mammalian target
of rapamycin), устраняет кардиопротекторный эффект ишемического прекондици-
онирования [74] (рис.1). Следовательно, были основания предполагать, что mTOR
может принимать участие в кардиопротекторном эффекте хронической гипоксии.
Установлено, что рапамицин устраняет гипертрофию сердца, вызванную ХПГ [58].
Эти данные указывают на то, что mTOR при ХПГ активируется. Вместе с тем, они
не дают ответа на вопрос о роли mTOR в инфаркт-лимитирующем эффекте ХГ.
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PKG. Известно, что PKG (cGMP-dependent protein kinase G) участвует в кардио-
протекторном эффекте пре- и посткондиционирования [8], поэтому были основа-
ния предполагать, что эта киназа участвует в инфаркт-лимитирующем эффекте ХГ
(рис. 1). Было установлено, что хроническая гипобарическая гипоксия вызывает
увеличение в миокарде уровня цГМФ, активатора PKG [61]. Пока остается неиз-
вестным, ведет ли увеличение содержания цГМФ в миокарде к повышению актив-
ности PKG. Неизвестно, какова роль этой киназы в инфаркт-лимитирующем эф-
фекте хронической гипоксии.

GSK3β. Известно, что фосфорилирование GSK3β (glycogen synthase kinase 3 β)
способствует инактивации этой киназы и повышению устойчивости сердца к дей-
ствию И/Р [75] (рис.1). Установлено, что ХГ не влияет на уровень p-GSK3β в мио-
карде мышей [76] (табл. 2). Следовательно, GSK3β не играет существенной роли в
инфаркт-лимитирующем эффекте ХГ. Вместе с тем, это пока единственное иссле-
дование, в котором оценивали роль GSK3β в кардиопротекторном эффекте адап-
тации к гипоксии.

Гексокиназа 2 (HK-2, hexokinase 2). Полагают, что связывание HK-2 с митохон-
дриями предупреждает апоптоз кардиомиоцитов [8] (рис.1). Установлено, что ХПГ
вызывает транслокацию гексокиназы в митохондрии [77]. Кроме того, было уста-
новлено, что ХПГ вызывает увеличение экспрессии HK-1 и HK-2 в миокарде [77].
ХНГ также повышала экспрессию HK-1 и HK-2 в миокарде, усиливала ассоциа-
цию HK-2 с митохондриями [67]. Аналогичные эффекты ХНГ оказывала у крыс
линии SHR [78] (табл. 2).

Rho-киназа (ROCK, Rho-associated protein kinase). Известно, Rho-киназа участ-
вует в апоптозе кардиомиоцитов [79], а ее ингибирование способствует уменьше-
нию размера инфаркта при И/Р сердца [80] (рис.1). Можно было ожидать, что экс-
прессия Rho-киназы снизится в миокарде крыс при адаптации. Однако оказалось,
что гипертрофия правого желудочка при хронической гипоксии связана с актива-
цией Rho-киназы [81]. Показано, что при ХПГ гипертрофия левого желудочка также
связана активацией Rho-киназы [82]. Имеет ли указанная киназа отношение к
кардиопротекторному эффекту хронической гипоксии, пока неясно.

Роль КАТФ-каналов в кардиопротекторном эффекте ХГ. Известно, что в кардиомио-
цитах существует два основных пула АТФ-чувствительных К+-каналов (КАТФ-кана-
лов): сарколеммальные КАТФ-каналы (саркКАТФ-каналы) и митохондриальные
КАТФ-каналы (митоКАТФ-каналы) [83–85]. Оба субтипа КАТФ-каналов участвуют в
кардиопротекторном эффекте ишемического пре- и посткондиционирования [9,
84, 85]. Активаторы КАТФ-каналов повышают устойчивость сердца к И/Р [83]. Сле-
довательно, были основания предполагать, что КАТФ-каналы могут принимать уча-
стие в кардиопротекторном эффекте ХГ.

В 1997 г. было установлено, что ХГ вызывает укорочение потенциала действия в
волокнах Пуркинье сердца кролика в результате активации КАТФ-каналов [86].
Факт активации саркКАТФ-каналов в ответ на ХГ был подтвержден в исследова-
нии, выполненном на изолированных кардиомиоцитах мышей с dominant negative
suppression of Kir6.2/SUR2A [87]. Установлено, что ХПГ повышает устойчивость
изолированного сердца крыс к повреждению, вызванному Ca2+-парадоксом за
счет активации митоКАТФ-каналов [62]. Длительная умеренная гипоксия кардио-
миобластов H9C2 приводила к повышению устойчивости этих клеток к гипо-
ксии/реоксигенации [88]. Селективный ингибитор саркКАТФ-каналов HMR 1098
устранял цитопротекторный эффект умеренной гипоксии [88]. Было показано, что
умеренная гипоксия приводила к усилению экспрессии SUR2A, регуляторной субъ-
единицы КАТФ-канала, но не Kir6.2, субъединицы, формирующей пору КАТФ-кана-
ла. Избыточная экспрессия HIF-1α не влияла на уровень SUR2A [88]. Этот факт
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указывает на то, что HIF-1α не участвует в транскрипции мРНК, кодирующей
SUR2A. Ингибитор mTOR рапамицин не влиял на экспрессию SUR2A в условиях
умеренной гипоксии. LY 294002, ингибитор PI3K и PD 184352, ингибитор MEK
устраняли подъем уровня SUR2A, вызванный гипоксией. Эти данные указывают
на то, что экспрессия SUR2A в условиях гипоксии активируется при участии PI3K
и MEK. Показано, что неселективный ингибитор КАТФ-каналов глибенкламид
устраняет повышенную устойчивость изолированного сердца адаптированных
кроликов к И/Р [44]. MCC-134, блокатор митоКАТФ-каналов и “открыватель”
саркКАТФ-каналов, устранял инфаркт-лимитирующий и антиаритмический эф-
фект ХПГ [2]. Эти данные указывают на важную роль митоКАТФ-каналов в кардио-
протекторном эффекте ХГ. Важная роль КАТФ-каналов в инфаркт-лимитирующем
и антиаритмическом эффекте ХГ была подтверждена в нашем более позднем ис-
следовании [89, 90]. Нами было установлено, что глибенкламид и селективный ин-
гибитор митоКАТФ-каналов 5-гидроксидеканоат устраняют инфаркт-лимитирую-
щий эффект ХНГ [5, 91].

Следует отметить, что не все исследователи смогли подтвердить важную роль
КАТФ-каналов в адаптационном повышении толерантности сердца к И/Р. Так, со-
гласно данным J. Forkel и соавт. [36], глибенкламид не устраняет повышение толе-
рантности правого желудочка к И/Р у крыс, адаптированных к ХГ.

Таким образом, большинство исследований указывает, что инфаркт-лимитиру-
ющий эффект ХГ связан с активацией митоКАТФ-каналов. Вместе с тем, мы не мо-
жем исключить возможность того, что другие кардиопротекторные эффект могут
быть связаны с саркКАТФ-каналами, которые также активируются при ХГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что ХГ существенно изменяет экспрессию микроРНК в миокарде.
В условиях ХГ экспрессия miR-138, miR-23b, miR-31 и miR-21в усиливается, а экс-
прессия miR-184, microRNA-199a-5p снижается. Показано, что miR-138 и miR-184
усиливают толерантность кардиомиоцитов к гипоксии, а microRNA-199a-5p и
miR-23b усиливают апоптоз кардиомиоцитов в условиях гипоксии. Показано, что
ХГ вызывает увеличение продукции NO в миокарде. Инфаркт-лимитирующий эф-
фект ХГ связан с активацией iNOS. Представленные данные свидетельствуют, что
при ХГ активируются саркКАТФ-каналы и митоКАТФ-каналы. ХГ приводит к уси-
лению экспрессии в миокарде следующих киназ: ПКСδ, ПКСε, ПКСζ, ПКСα,
CaMKII, p-ERK1/2, p-p38, p-Akt, HK-1, HK-2. Адаптация к гипоксии усиливает
ассоциацию HK-2 с митохондриями и вызывает транслокацию ПКСδ, PKCβII и
PKCη в мембраны кардиомиоцитов. В исследовании, выполненном на адаптиро-
ванных к гипоксии животных, не удалось обнаружить усиления экспрессии киназ:
ПKA, p-GSK3β, AMPK и JNK. Доказано, что ПКСδ, ПКСε, ERK1/2, MEK1/2
участвуют в кардиопротекторном эффекте ХГ. Роль киназ JNK, PKG, Rho-киназы,
mTOR и p38 в кардиопротекторном эффекте адаптации к гипоксии требует даль-
нейшего изучения. Инфаркт-лимитирующий эффект ХГ связан с активацией ми-
тоКАТФ-каналов.
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The Role of MicroRNAs, NO Synthases, Kinases, KATP Channels
in the Infarction-Limiting Effect of Adaptation to Hypoxia

N. V. Naryzhnayaa, N. S. Voronkova, b, A. A. Scriabinab,
Yu. V. Bushovb, and L. N. Maslova, *

aCardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the RAS,
Tomsk, Russia

bNational Research Tomsk State University, Tomsk, Russia
*e-mail: Maslov@cardio-tomsk.ru

It has been established that chronic hypoxia (CH) significantly alters the expression of
microRNAs in the myocardium. It was shown that miR-138 and miR-184 increase the
tolerance of cardiomyocytes to hypoxia, while microRNA 199a 5p and miR-23b de-
crease the resistance of cardiomyocytes to hypoxia. CH enhanced expression of induc-
ible NO synthase (iNOS) and endothelial NO synthase (eNOS). It was shown the cardi-
oprotective effect of CH is associated with the activation of iNOS. It was found that the
infarction-limiting effect of chronic CH depends on 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. Chronic hypoxia has been shown to increase ex-
pression of kinases: CaMKII, p-ERK1/2, p-p38, p-Akt, hexokinase-1, hexokinase-2.
Hypoxia enhances the hexokinase-2 translocation to mitochondria. In animals adapted
to hypoxia, it was not detected an increase in the expression of kinases: PKA, p-GSK3β,
AMPK and JNK. Presented data are indicated that ERK1/2, MEK1/2 kinases are in-
volved in the cardioprotective effect of adaptation to hypoxia. Myocardial hypertrophy
caused by chronic hypoxia is associated with the activation of Rho kinase. The role of
PI3K, Akt JNK, PKG, Rho kinase, mTOR, and p38 kinase in the protective effect of ad-
aptation to hypoxia is controversial. The purpose of the review: analysis of data on the
role of miRNAs, NO synthase, and kinases in the cardioprotective effect of CH.
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