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Àäàïòèâíûé ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöè-
îíèðîâàíèÿ áûë îòêðûò â 2003 ãîäó ãðóïïîé àìåðè-
êàíñêèõ ôèçèîëîãîâ [1]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ñîáàêàõ
îíè ìîäåëèðîâàëè ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ìèî-
êàðäà ñ ïîìîùüþ 60-ìèíóòíîé îêêëþçèè ëåâîé íè-
ñõîäÿùåé êîðîíàðíîé àðòåðèè. Ïîñëå èøåìèè â ïðî-
öåññå 3-÷àñîâîé ðåïåðôóçèè ñåðäöà ïðîâîäèëè òðè
ñåàíñà 30-ñåêóíäíîé ðåïåðôóçèè è òðè ñåàíñà 30-ñå-
êóíäíîé èøåìèè. Â ðåçóëüòàòå ýòèõ ìàíèïóëÿöèé
ñåðäöå ñòàíîâèëîñü áîëåå óñòîé÷èâûì ê ðåïåðôóçè-
îííûì ïîâðåæäåíèÿì, ýòî ïðîÿâëÿëîñü â óìåíüøåíèè
èíäåêñà ðàçìåð èíôàðêòà/îáëàñòü ðèñêà (ÐÈ/ÎÐ)
íà 44% ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êîíòðîëüíûõ æèâîò-
íûõ, ó êîòîðûõ íå ïðîâîäèëèñü ñåàíñû ðåîêêëþçèè
[1]. Îáëàñòüþ ðèñêà ïðèíÿòî íàçûâàòü ìèîêàðä, ïîä-
âåðãøèéñÿ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ áûë âîñïðîèçâåä¸í â èññëåäî-
âàíèÿõ, âûïîëíåííûõ íà ðàçëè÷íûõ ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè, íà ìûøàõ, êðûñàõ, êðîëèêàõ,
ñâèíüÿõ [2].

Ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
óäà¸òñÿ ìîäåëèðîâàòü íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèî-
öèòàõ [3—6]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ôåíîìåí èøå-
ìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ æåñòêî îãðàíè÷åí
âðåìåííûìè ðàìêàìè. Îáû÷íî ïåðâûé ñåàíñ èøåìèè
ìîäåëèðóþò óæå ÷åðåç 10—30 ñ ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ
êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà, ïðîäîëæèòåëüíîñòü èøåìèè
íå ïðåâûøàåò 10—30 ñ, à äëèòåëüíîñòü ðåïåðôóçèè
ñîñòàâëÿåò 10—30 ñ [7—12]. Îáùåïðèíÿòîãî ïðîòî-
êîëà ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íå ñóùåñòâóåò, êàæäûé
êîëëåêòèâ èññëåäîâàòåëåé âûðàáàòûâàåò ñâîþ ìåòî-
äèêó, áàçèðóÿñü íà ñîáñòâåííûõ äàííûõ.

Îñíîâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè èøåìèè-ðåïåðôóçèè
(ÈÐ) ìèîêàðäà ÿâëÿþòñÿ: íåêðîç è àïîïòîç êàðäèî-
ìèîöèòîâ, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, íàðóøåíèÿ
ñåðäå÷íîãî ðèòìà, ðåïåðôóçèîííàÿ ñîêðàòèòåëüíàÿ
äèñôóíêöèÿ ñåðäöà. Ãëàâíîé ïðè÷èíîé ãèáåëè êàðäè-
îìèîöèòîâ âî âðåìÿ èøåìèè ÿâëÿåòñÿ íåêðîç, à ïîñëå
âîçîáíîâëåíèÿ êîðîíàðíîé ïåðôóçèè îñíîâíîé ïðè÷è-
íîé ãèáåëè êëåòîê ñåðäöà ñòàíîâèòñÿ àïîïòîç
[13—15]. Àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ âïåðâûå áûë ïîêàçàí â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ.
Àïîïòîç îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó «TUNEL-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê» (terminal deoxyribonucleotide transfera-
se-mediated dUTP nick end labeling). Èøåìè÷åñêîå
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå óìåíüøàëî íà 21% êîëè÷å-
ñòâî TUNEL-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïîñëå ãèïîêñèè è
ðåîêñèãåíàöèè êàðäèîìèîöèòîâ [6]. Àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêèé ýôôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ áûë ïîäòâåðæ-
äåí â íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ
â îïûòàõ íà êðûñàõ ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé-ðåïåðôó-
çèåé [12, 16, 17]. Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ,

èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå ñíèæàåò èíòåí-
ñèâíîñòü àïîïòîçà â ïåðèîä ðåïåðôóçèè â 2 ðàçà [12,
16, 17].

Ïîñêîëüêó ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ ìîäåëèðóåòñÿ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå è
êóëüòóðå êàðäèîìèîöèòîâ, åñòü îñíîâàíèå óòâåðæ-
äàòü, ÷òî â ìåõàíèçìå èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ ðåøàþùåå çíà÷åíèå èìåþò ëîêàëüíûå ïðî-
öåññû, ïðîèñõîäÿùèå íà óðîâíå ìèîêàðäà è êàðäèî-
ìèîöèòîâ, à íå âåãåòàòèâíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà èëè öèð-
êóëèðóþùèå â êðîâè ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû. Ôåíîìåí
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íå èìååò ïîëîâîé ñïåöèôè÷-
íîñòè, ïî êðàéíåé ìåðå, ó êðûñ.

Ó÷èòûâàÿ îïðåäåëåííîå ñõîäñòâî èøåìè÷åñêîãî
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ è èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöè-
îíèðîâàíèÿ, óìåñòíî áûëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òðèã-
ãåðíûìè ôàêòîðàìè ýòèõ àäàïòàöèîííûõ ôåíîìåíîâ
ÿâëÿþòñÿ îäíè è òå æå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùå-
ñòâà. Èçâåñòíî, ÷òî â ïåðâîé ôàçå èøåìè÷åñêîãî ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèÿ ðåøàþùóþ ðîëü èãðàþò: àäåíî-
çèí, áðàäèêèíèí, îïèîèäû è àêòèâíûå ôîðìû êèñëî-
ðîäà (ÀÔÊ) [18]. Â îòñðî÷åííîì (ïîçäíÿÿ ôàçà)
èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè êëþ÷åâóþ ðîëü
èãðàåò ðàäèêàë îêñèäà àçîòà (NO?) è ïðîäóêòû ìå-
òàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè öèêëîîêñèãåíàçû-2 [18].
Â îäíîé èç ïåðâûõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ìå-
õàíèçìîâ èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, èñ-
ñëåäîâàòåëè îáðàòèëè âíèìàíèå íà òî, ÷òî èøåìè÷å-
ñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå íå óñèëèâàåò êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ [9]. Ýòî ãîâîðèò î ñõîäñòâå ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìîâ ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ è ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ. Ïðè ïîèñêå ýíäîãåííûõ òðèããåðîâ èøåìè÷å-
ñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ èññëåäîâàòåëè, ïðåæäå
âñåãî, îáðàòèëè âíèìàíèå íà âûøåïåðå÷èñëåííûå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü àãîíèñòîâ
àäåíîçèíîâûõ (À) ðåöåïòîðîâ èçáèðàòåëüíî ïðåäó-
ïðåæäàòü ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ áûëà îáíà-
ðóæåíà â 1997 ã. åù¸ äî îòêðûòèÿ ôåíîìåíà ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ [19]. Ïåðâûå ïóáëèêàöèè îá ó÷àñòèè
ýíäîãåííîãî àäåíîçèíà â ìåõàíèçìå èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ïîÿâèëèñü â 2005 ã. [20, 21].
Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà èçîëèðîâàííîì
ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðîëèêà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
áëîêàäà âñåãî ïóëà àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðåïà-
ðàòîì 8-p-(sulfophenyl) theophylline (SPT) ïîëíî-
ñòüþ óñòðàíÿåò çàùèòíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [21]. Áëîêàäà àäåíîçèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ âòîðîãî (À2À) èëè òðåòüåãî òèïà (À3)
ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëà êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ â èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåí-
íûõ íà èçîëèðîâàííûõ ïåðôóçèðóåìûõ ñåðäöàõ ìû-
øåé [20]. Îäíàêî èíãèáèðîâàíèå ðåöåïòîðîâ ïåðâîãî
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òèïà (À1) íå âëèÿëî íà èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýô-
ôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Îñíîâûâàÿñü íà ýòèõ
ôàêòàõ, àâòîðû ðàáîòû ïîëàãàþò, ÷òî çàùèòíûé ýô-
ôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
À2à- è À3-ðåöåïòîðîâ ýíäîãåííûì àäåíîçèíîì [20].
Êèòàéñêèå èññëåäîâàòåëè â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëè-
ðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ èìèòèðîâàëè ôåíîìåí
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ
äîáàâëåíèÿ àäåíîçèíà â ñðåäó èíêóáàöèè êàðäèîìèî-
öèòîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ãèïîêñèè-ðåîêñèãåíàöèè
[22]. Äàííûé ýôôåêò íå ïðîÿâëÿëñÿ â óñëîâèÿõ ñå-
ëåêòèâíîé áëîêàäû À1-ðåöåïòîðîâ ïðåïàðàòîì
DPCPX [22]. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî àêòèâàöèÿ
À1-ðåöåïòîðîâ èìèòèðóåò ôåíîìåí ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî àäåíîçèí ÿâëÿåò-
ñÿ îäíèì èç òðèããåðíûõ ôàêòîðîâ èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ïîëàãà-
åò, ÷òî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêî-
ãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñâÿçàí ñ îêêóïàöèåé
A2a-ðåöåïòîðîâ ýíäîãåííûì àäåíîçèíîì.

Â 2005 ã. âïåðâûå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì,
÷òî ïåðèôåðè÷åñêèå îïèîèäíûå ðåöåïòîðû (ÎÐ) ìî-
ãóò ó÷àñòâîâàòü â ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè ñåðäöà
[23]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå çà 5 ìèí äî ðåïåðôóçèè íåñå-
ëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà ÎÐ íàëîêñîíà óñòðàíÿåò èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåí-
íûõ íà èçîëèðîâàííûõ ïåðôóçèðóåìûõ ïî ìåòîäó
Ëàíãåíäîðôà ñåðäöàõ êðûñ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èøå-
ìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå ñíèæàåò ðåïåðôó-
çèîííûé âûáðîñ ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ) è ïðå-
äóïðåæäàåò âîçíèêíîâåíèå ðåïåðôóçèîííîé ñîêðàòè-
òåëüíîé äèñôóíêöèè. Êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå íå ïðîÿâëÿ-
ëîñü â óñëîâèÿõ ñåëåêòèâíîé áëîêàäû -ÎÐ íîðáè-
íàëòîðôèìèíîì [24]. Ýòîò ôàêò ãîâîðèò îá ó÷àñòèè
-ÎÐ â ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè. Ïðÿìî ïðîòèâîïî-
ëîæíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû â ýêñïåðèìåíòàõ íà
êðûñàõ in vivo [25]. Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèå ìîäåëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ òð¸õ ñåàíñîâ ðå-
ïåðôóçèè 10 ñ è ðåîîêêëþçèè 10 ñ ïîñëå 30-ìèíóòíîé
êîðîíàðîîêêëþçèè. Àíòàãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåï-
òîðîâ ââîäèëè âíóòðèâåííî çà 5 ìèí äî íà÷àëà ðåïåð-
ôóçèè. Àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî èøåìè÷å-
ñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé
ïåðèôåðè÷åñêèõ �-ÎÐ è, âîçìîæíî, �-ÎÐ, à -ÎÐ
íå ó÷àñòâóþò â èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåì ýôôåêòå
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [25].

Îïèîèäû ìîãóò èìèòèðîâàòü ôåíîìåí ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ. Ýòîò ôàêò áûë îáíàðóæåí
â 2005 ã. W.L. Chang è ñîàâò. [26]. Îêàçàëîñü, ÷òî
âíóòðèâåííàÿ èíúåêöèÿ çà 10 ìèí äî ðåïåðôóçèè íå-

ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ÎÐ ìîðôèíà (0,3 ìã/êã)
îáåñïå÷èâàåò óìåíüøåíèå ðàçìåðà èíôàðêòà [26].
Çàùèòíûé ýôôåêò ìîðôèíà íå ïðîÿâëÿëñÿ â óñëîâè-
ÿõ áëîêàäû ÎÐ íàëîêñîíîì èëè íàëòðåêñîíîì. Ýòè
äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû â íåçàâèñèìîì èññëåäî-
âàíèè, âûïîëíåííîì â 2007 ã. [27, 28]. Ñïîñîá-
íîñòü îïèîèäîâ èìèòèðîâàòü ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ áûëà ïîäòâåðæäåíà â íåçà-
âèñèìîì èññëåäîâàíèè [29] íà èçîëèðîâàííîì ïåð-
ôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû. Ñåðäöå ïîäâåðãàëè
45-ìèíóòíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè è 60-ìèíóòíîé ðå-
ïåðôóçèè, èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå
èìèòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ äîáàâëåíèÿ â ïåðôóçèîí-
íûé ðàñòâîð ìîðôèíà (0,3, 3 è 30 ìêÌ/ë) â ìîìåíò
íà÷àëà ðåïåðôóçèè. Ïåðôóçèÿ ñ ìîðôèíîì ïðîäîë-
æàëàñü 10 ìèí. Âî âñåõ èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíòðà-
öèÿ ìîðôèí óìåíüøàë ïëîùàäü èíôàðöèðîâàííîãî
ìèîêàðäà è ñíèæàë ðåïåðôóçèîííûé âûáðîñ ÊÔÊ.
Áëîêàäà âñåõ òèïîâ ÎÐ ïðèâîäèëà ê èñ÷åçíîâåíèþ
êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ìîðôèíà. Èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ìîðôèíà íå ïðîÿâëÿë-
ñÿ â óñëîâèÿõ ñåëåêòèâíîé áëîêàäû -ÎÐ íîðáèíàë-
òîðôèìèíîì. Îäíàêî ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò �-ÎÐ
íàëòðèíäîë íèêàê íå âëèÿë íà èíôàðêò-ëèìèòèðóþ-
ùèé ýôôåêò ìîðôèíà [29]. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî
ìîðôèí èìèòèðóåò ôåíîìåí ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ, àêòèâèðóÿ -îïèîèäíûå ðåöåïòîðû. Â îïûòàõ
íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû
ÎÐ âíîñèëè â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð çà 5 ìèí äî
íà÷àëà ðåïåðôóçèè, ïåðôóçèÿ ñ ëèãàíäîì ÎÐ ïðî-
äîëæàëàñü 15 ìèí. Îêàçàëîñü, ÷òî ìîðôèí è ñåëåê-
òèâíûé �-àãîíèñò BW373U86 èìèòèðóþò ôåíîìåí
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [30]. Â õîäå èññëåäîâàíèé
in vitro áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîðôèí èíäóöèðóåò
ñèíòåç NO â êàðäèîìèîöèòàõ. Ýòîò ýôôåêò íå ïðî-
ÿâëÿëñÿ â óñëîâèÿõ ñåëåêòèâíîé áëîêàäû �-ÎÐ íà-
ëòðèíäîëîì [30]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàí-
íîì ñåðäöå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò ìîðôèíà íå âûÿâëÿåòñÿ â óñëîâèÿõ áëîêàäû
NO-ñèíòàçû èëè ïðè èíãèáèðîâàíèè ïðîòåèíêèíàçû
G (ÏÊG).

Ïîäâîäÿ èòîã ñêàçàííîìó, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
âñå èññëåäîâàòåëè åäèíîäóøíû â òîì, ÷òî ýíäîãåííûå
îïèîèäû è îïèîèäíûå ðåöåïòîðû èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè. Îäíà-
êî àâòîðû ðàñõîäÿòñÿ â âîïðîñå î òîì, êàêèå èìåííî
ÎÐ ó÷àñòâóþò â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèè.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áëîêàäà NO-ñèíòàçû ïîëíî-
ñòüþ óñòðàíÿåò èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøå-
ìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [31]. Ñëåäîâà-
òåëüíî, îêñèä àçîòà òàê æå ìîæåò áûòü òðèããåðîì ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñåðäöà.
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Â 2007 ã. èòàëüÿíñêèå èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè,
÷òî áðàäèêèíèí ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â èøåìè÷åñêîì
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè [31]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà
èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû ìîäå-
ëèðîâàëè 30-ìèíóòíóþ ãëîáàëüíóþ èøåìèþ è
120-ìèíóòíóþ ðåïåðôóçèþ. Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèå ìîäåëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ 5 öèêëîâ
ðåïåðôóçèè 10 ñ è èøåìèè 10 ñ [31]. Èøåìè÷åñêîå
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå óìåíüøàëî ðàçìåð èíôàðêòà
áîëåå ÷åì â 2 ðàçà. Äîáàâëåíèå â ïåðôóçàò áëîêàòîðà
áðàäèêèíèíîâûõ Â2-ðåöåïòîðîâ HOE 140 ïîëíîñòüþ
óñòðàíÿëà êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ äîáàâëåíèå
â ðåïåðôóçèîííûé ðàñòâîð áðàäèêèíèíà è 3-ìèíóò-
íàÿ ïåðôóçèÿ ñåðäöà ýòèì ðàñòâîðîì íèêàê íå âëèÿëà
ðàçìåð èíôàðêòà. Òîëüêî ïåðåìåæàþùàÿñÿ ðåïåðôó-
çèÿ ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì áðàäèêèíèí, è
ðàñòâîðîì áåç áðàäèêèíèíà èìèòèðîâàëà èíôàðêò-ëè-
ìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ [31]. Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ íà ïåð-
ôóçèðîâàííûõ ñåðäöàõ «íîêàóòèðîâàííûõ» ìûøåé,
ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàë ãåí Â1- èëè Â2-ðåöåïòîðà
áðàäèêèíèíà îêàçàëîñü, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýô-
ôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íå ïðî-
ÿâëÿåòñÿ íà ñåðäöàõ ìûøåé «íîêàóòèðîâàííûõ» ïî
ãåíó Â2-ðåöåïòîðà. Îòñóòñòâèå ãåíà Â1-ðåöåïòîðà
îñëàáëÿëî, íî íå ïðèâîäèëî ê èñ÷åçíîâåíèþ èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ [32]. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëó÷åííûå äàííûå ãîâîðÿò
î òîì, ÷òî áðàäèêèíèí ìîæåò áûòü òðèããåðîì ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, à Â2-ðåöåïòîðû áðàäèêèíèíà
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèè.

Â 2008 ã. áûëè ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
òðèããåðîì èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñåð-
äöà ìîæåò áûòü ãåí-êàëüöèòîíèíîâûé ïåïòèä (calci-
tonin gene-related peptide, CGRP) [33]. Ýêñïåðèìåí-
òû ïðîâîäèëè íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåð-
äöå êðûñû. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîðîíàðîîêêëþçèè
ñîñòàâëÿëà 60 ìèí, ðåïåðôóçèÿ — 60 ìèí. Èøåìè-
÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå èíäóöèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ 3 öèêëîâ ðåïåðôóçèè (1 ìèí è ðåîêêëþçèè
1 ìèí). Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå íà
40% óìåíüøàëî ðàçìåð èíôàðêòà è â 2 ðàçà óìåíü-
øàëî ðåïåðôóçèîííûé âûáðîñ ÊÔÊ. Ñåëåêòèâíûé
àíòàãîíèñò CGRP-ðåöåïòîðîâ ïåïòèä CGRP 8-37
óñòðàíÿë çàùèòíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ. Èñòîùåíèå çàïàñîâ CGRP â ñåíñîð-
íûõ íåðâíûõ òåðìèíàëÿõ ñ ïîìîùüþ ïðåäâàðèòåëüíî-
ãî ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà òàêæå óñòðàíÿëî êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ [33].

Ïåðâàÿ ïóáëèêàöèÿ î òðèããåðíîé ðîëè àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè

ïîÿâèëàñü â 2006 ã. [34]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëè-
ðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû ìîäåëèðîâà-
ëè ãëîáàëüíóþ 30-ìèíóòíóþ èøåìèþ è ïîñëåäóþùóþ
2-÷àñîâóþ ðåïåðôóçèþ. Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèå îáåñïå÷èâàëî óìåíüøåíèå ðàçìåðà èíôàð-
êòà è ñíèæåíèå ðåïåðôóçèîííîãî âûáðîñà ËÄÃ èç
ìèîêàðäà. Ðåïåðôóçèÿ ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæà-
ùèì âîññòàíîâèòåëü ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï N-àöå-
òèëöèñòåèí, ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëà èíôàðêò-ëèìèòèðó-
þùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.
Àâòîðû ïóáëèêàöèè ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî òðèã-
ãåðíûì ôàêòîðîì èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ ìîãóò áûòü ÀÔÊ. Â 2007 ã. ýòè äàííûå áûëè
ïîäòâåðæäåíû â íåçàâèñèìîì èññëåäîâàíèè, âûïîë-
íåííîì ÿïîíñêèìè ôèçèîëîãàìè [35]. Îíè ïðîâîäèëè
ýêñïåðèìåíòû íà ìûøàõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èí-
ôàðêòîì. Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè âîññòàíîâèòåëÿ
ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï ìåðêàïòîïðîïèîèíèë ãëèöèíà
(ÌÏÃ) êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ óñòðàíÿëñÿ. Òàêèì îáðàçîì,
â íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ÀÔÊ
ìîãóò áûòü òðèããåðîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Åùå îäíèì ïðåòåíäåíòîì íà ðîëü òðèããåðà èøåìè-
÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ àöåòèëõî-
ëèí. Åñëè àöåòèëõîëèí äîáàâëÿòü â ñðåäó èíêóáàöèè
êàðäèîìèîöèòîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ãèïîêñèè, òî àìï-
ëèòóäà ñîêðàùåíèÿ êëåòîê óâåëè÷èâàåòñÿ ïî÷òè äî
èñõîäíûõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé [22]. Â óñëîâèÿõ
áëîêàäû Ì2-õîëèíîðåöåïòîðîâ ìåòîêòðàìèíîì çà-
ùèòíûé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà íå ïðîÿâëÿåòñÿ. Çà-
ùèòíûé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà íå ïðîÿâëÿëñÿ â óñëî-
âèÿõ áëîêàäû ìèòîõîíäðèàëüíûõ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëü-
íûõ Ê+-êàíàëîâ (ìèòÊÀÒÔ-êàíàëîâ) 5-ãèäðîêñèäå-
êàíîàòîì. Ñëåäîâàòåëüíî, àêòèâàöèÿ Ì2-õîëèíîðå-
öåïòîðîâ è ñîïðÿæåííûõ ñ íèìè ìèòÊÀÒÔ-êàíàëîâ
èìèòèðóåò ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðåäñòàâëåííûå
äàííûå ãîâîðÿò òîëüêî î òîì, ÷òî àöåòèëõîëèí ìîæåò
èìèòèðîâàòü ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ è íå ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî ýòîò íåéðîò-
ðàíñìèòòåð ÿâëÿåòñÿ òðèããåðîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ.

Â 2007 ã. ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî ôåíîìåí
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ìîæíî èìèòè-
ðîâàòü ñ ïîìîùüþ ïåïòèäà óðîêîðòèíà, áëèçêîãî ïî
ñòðóêòóðå êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã-ôàêòîðó [3]. Ïðè
ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèî-
ìèîöèòàõ, ìîäåëèðîâàëè 3-÷àñîâóþ ãèïîêñèþ è 2-÷à-
ñîâóþ ðåîêñèãåíàöèþ. Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèå âîñïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ 5-ìèíóòíîé
ðåîêñèãåíàöèè è 10-ìèíóòíîé ãèïîêñèè. Óðîêîðòèí
äîáàâëÿëè â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó âî âðåìÿ ðåîêñèãå-
íàöèè íà 10 ìèí. Â äðóãîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íà
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óðîêîðòèíà è èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.
Âûÿñíèëîñü, ÷òî èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèå è óðîêîðòèí ïðåïÿòñòâóþò ðåîêñèãåíàöèîííîìó
íåêðîçó è àïîïòîçó êàðäèîìèîöèòîâ. Ñî÷åòàííîå âîç-
äåéñòâèå óðîêîðòèíà è ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íå
ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óñèëåíèþ àí-
òèíåêðîòè÷åñêîãî è àíòèàïîïòîçíîãî ýôôåêòà ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [3]. Ýòè äàííûå ãîâîðÿò î òîì,
óðîêîðòèí èìèòèðóåò ôåíîìåí ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ.

Â 2007 ã. áûëà îïóáëèêîâàíà ðàáîòà, â êîòîðîé
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé
ïåïòèä-Â (ÏÍÓÏ-Â) ìîæåò èìèòèðîâàòü èøåìè÷å-
ñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå [36]. Â ýêñïåðèìåíòàõ
íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ïî Ëàíãåíäîðôó
ñåðäöå ìîäåëèðîâàëè 35-ìèíóòíóþ êîðîíàðîîêêëþ-
çèþ è 2-÷àñîâóþ ðåïåðôóçèþ. ÏÍÓÏ-Â âíîñèëè
â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð çà 5 ìèí äî íà÷àëà ðåïåðôó-
çèè è ïðîäîëæàëè ïåðôóçèþ ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñî-
äåðæàùèì ïåïòèä åùå 10 ìèí ïîñëå ñíÿòèÿ ëèãàòóðû
ñ êîðîíàðíîé àðòåðèè. ÏÍÓÏ-Â â 2 ðàçà óìåíüøàåò
âåëè÷èíó èíäåêñà ÐÈ/ÎÐ. Èíãèáèðîâàíèå NO-ñèí-
òàçû ïðèâåëî ê èñ÷åçíîâåíèþ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî
ýôôåêòà èñïîëüçîâàííîãî ïåïòèäà. Â óñëîâèÿõ ñåëåê-
òèâíîé áëîêàäû ìèòÊÀÒÔ-êàíàëîâ 5-ãèäðîêñèäåêà-
íîàòîì (5-ÃÄ) èëè ïîñëå ñåëåêòèâíîé áëîêàäû ñàð-
êîëåììàëüíûõ ÊÀÒÔ-êàíàëîâ (ñàðêÊÀÒÔ-êàíàëîâ)
ïðåïàðàòîì HMR1098 çàùèòíûé ýôôåêò ÏÍÓÏ-Â
íå ïðîÿâëÿëñÿ [36]. Ñëåäîâàòåëüíî, êàðäèîïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò ÏÍÓÏ-Â ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
NO-ñèíòàçû è îáîèõ ïóëîâ ÊÀÒÔ-êàíàëîâ. Íå èçâå-
ñòíî, ïðèíèìàåò ëè ýíäîãåííûé ïðåäñåðäíûé íàòðèé-
óðåòè÷åñêèé ïåïòèä-Â ó÷àñòèå â èøåìè÷åñêîì ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèè èëè îí òîëüêî èìèòèðóåò óêà-
çàííûé ôåíîìåí.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ äàííûå î òðèããåðíîé
ðîëè îïèîèäîâ, àäåíîçèíà, áðàäèêèíèíà, CGRP,
ÀÔÊ â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä
B, óðîêîðòèí, àöåòèëõîëèí ìîãóò èìèòèðîâàòü ôåíî-
ìåí ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Îñíîâûâàÿñü íà ñõîäñòâå ýôôåêòîâ ïðåêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ è ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, èññëåäîâàòåëè
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî â ìåõàíèçìå èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ çàäåéñòâîâàíû òå æå ñàìûå
ñèãíàëüíûå ñèñòåìû, ÷òî è â èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäè-
öèîíèðîâàíèè: PI3-êèíàçà (PI3K), Akt-êèíàçà (an-
ti-apoptotic kinase), ïðîòåèíêèíàçà Ñ (ÏÊÑ),
ÌÀÏÊ (ìèòîãåí-àêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà),
ERK (extracellular signal regulated kinase), òèðîçèíêè-
íàçà, p38-êèíàçà (ÌÀÏÊ ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì
â 38 êÄà), JNK (îò c-Jun N-terminal kinase),
ìèòÊÀÒÔ-êàíàëû, MPT-ïîðû [18].

Â 2004 ã. èññëåäîâàòåëè ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáèòîðû
PI3K âîðòìàííèí è LY294002 â îïûòàõ íà èçîëèðî-
âàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû ïîëíîñòüþ èíãè-
áèðóþò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [37]. Â 2005 ã. â ýêñïåðèìåíòàõ
íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðîëèêà ïîêàçàíî, ÷òî èíãè-
áèòîð PI3K âîðòìàííèí ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
[21]. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû ïîêàçà-
íî, ÷òî âîðòìàííèí è LY294002 èíãèáèðóþò êàðäèîï-
ðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [38].

Â 2004 ã. ýêñïåðèìåíòû íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå
êðîëèêà, ïîêàçàëè, ÷òî áëîêàäà êèíàç MEK è ERK
ïîëíîñòüþ óñòðàíÿþò èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýô-
ôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [39]. Ãîäîì ïîçæå,
â íåçàâèñèìîì èññëåäîâàíèè, áûëè ïîëó÷åíû äàííûå,
ïîäòâåðæäàþùèå ó÷àñòèå ERK â ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèè [40]. Â 2006 ã. èññëåäîâàòåëè óñòàíîâèëè ôàêò
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ERK, íî íå ñìîãëè îáíàðóæèòü
êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ, ÷òî ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê äîêàçàòåëüñòâî îò-
ñóòñòâèÿ ïðè÷èííîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó àêòèâàöèåé
ERK è ïîâûøåíèåì óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê ïàòîãåí-
íîìó äåéñòâèþ ðåïåðôóçèè [41].

Â 2006 ã. áûëè ïîëó÷åíû äàííûå îá ó÷àñòèè
ÏÊÑ â ìåõàíèçìå èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ [42]. Â îïûòàõ in vivo íà êðûñàõ áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî íåñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð ÏÊÑ õåëåðèòðèí
èëè ñåëåêòèâíûé áëîêàòîð ÏÊÑ� KIE1-1 óñòðàíÿþò
êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ. Ñåëåêòèâíûé áëîêàòîð ÏÊÑ� ðîò-
òëåðèí ó ýòèõ æèâîòíûõ óìåíüøàë ñîîòíîøåíèå
ÐÈ/ÎÐ, íî íå âëèÿë íà èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýô-
ôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [42].

Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî â ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèè ó÷àñòâóþò òàê íàçûâàåìûå «êèíà-
çû ñìåðòè» (death kinases), ê íèì îòíîñèòñÿ p38-êèíàçà è
JNK [15]. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, àêòèâàöèÿ ýòèõ êèíàç
ñïîñîáñòâóåò ãèáåëè êëåòîê âî âðåìÿ èøåìèè-ðåïåðôóçèè
[15]. Íåñïåöèôè÷åñêèé àêòèâàòîð p38-êèíàçû è JNK
àíèçîìèöèí óñòðàíÿåò çàùèòíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ àâòîðû ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî äåôîñôîðèëèðîâà-
íèå p38-êèíàçû è JNK èìååò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê öèòî-
ïðîòåêòîðíîìó ýôôåêòó ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [43].
Ýòè äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû òåì æå êîëëåêòèâîì àâ-
òîðîâ â áîëåå ïîçäíåé ïóáëèêàöèè [5].

Ãóàíèëàòöèêëàçà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ
ôåðìåíòîâ ñèãíàëüíîé öåïè èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ. Ýêñïåðèìåíòû íà èçîëèðîâàííîì ñåð-
äöå êðîëèêà, ïîêàçàëè, ÷òî áëîêàäà ãóàíèëàòöèêëàçû
ïðåïàðàòîì ODQ ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ êàðäèîï-
ðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ [21].
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Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíûå ÊÀÒÔ-êà-
íàëû ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êîíå÷íûõ çâåíüåâ â öåïè
ñèãíàëüíûõ ñîáûòèé âî âðåìÿ èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ [15, 44].

MPT-ïîðà (mitochondrial permeability transition
pore) ÿâëÿåòñÿ ãèïîòåòè÷åñêèì êîíå÷íûì ýôôåêòîðîì
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [44, 45].
MPT-ïîðà íàõîäèòñÿ â çàêðûòîì ñîñòîÿíèè âî âðåìÿ
èøåìèè, å¸ îòêðûòèå âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè çàïóñêàåò
àïîïòîç êàðäèîìèîöèòîâ [46]. Ïåðâûå äàííûå îá
ó÷àñòèè íàçâàííîé ïîðû â ìåõàíèçìå ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ áûëè ïîëó÷åíû â 2005 ã. [47]. Èññëåäîâà-
òåëè óñòàíîâèëè, ÷òî èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèå áëîêèðóåò îòêðûòèå MPT-ïîðû, à ñåëåêòèâ-
íûé èíãèáèòîð MPT-ïîðû NIM811 èìèòèðóåò èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [47].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå ôóíê-
öèîíàëüíîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ãóàíèëàòöèêëàçîé
(ÃÖ), ïðîòåèíêèíàçîé G (ÏÊG), êîòîðûå íàõîäÿòñÿ
â öèòîïëàçìå, è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÏÊÑ�
(ìèòÏÊÑ�), ìèòÊÀÒÔ-êàíàëàìè è MPT-ïîðîé, êî-
òîðûå ëîêàëèçîâàíû â ìèòîõîíäðèÿõ. Â 2008 ã. èñ-
ñëåäîâàòåëè â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðî-
ëèêà ïîêàçàëè, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ
ÏÊG çà 5 ìèí äî íà÷àëà ðåïåðôóçèè èìèòèðóåò ôå-
íîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [48].
Óñòàíîâëåíî, ÷òî öÃÌÔ è ÏÊG ïåðåäàþò ñèãíàë
ê ðàñïîëîæåííûì íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíä-
ðèé ÊÀÒÔ-êàíàëàì, ÷òî âåä¸ò ê îòêðûòèþ ïîñëåäíèõ,
ãåíåðàöèè ÀÔÊ, àêòèâàöèè ÏÊÑ è, â êîíå÷íîì èòî-
ãå, ê ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìèè-ðå-
ïåðôóçèè [49]. Îñòàâàëîñü íåèçâåñòíûì, ÷òî âûñòó-
ïàåò â ðîëè ïîñðåäíèêà ìåæäó ÏÊG è ìèòÊÀÒÔ-êà-
íàëàìè. Èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî â ðîëè òàêîãî
ïîñðåäíèêà âûñòóïàåò ìèòÏÊÑ� [50]. Àâòîðû îáíà-
ðóæèëè â ìèòîõîíäðèÿõ ÏÊÑ� è óñòàíîâèëè, ÷òî àê-
òèâàöèÿ ìèòÊÀÒÔ-êàíàëîâ äèàçîêñèäîì ïðèâîäèëà
ê çàêðûòèþ MPT-ïîðû. Àíòèîêñèäàíò ÌÏÃ è áëî-
êàòîðû ÏÊÑ� ïðåäîòâðàùàëè äàííûé ýôôåêò äèà-
çîêñèäà.

Àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëàãàòü, ÷òî âî âðåìÿ ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ âû-
ñòðàèâàåòñÿ ñëåäóþùàÿ öåïî÷êà ñîáûòèé: ïîñòêîíäè-
öèîíèðîâàíèå � G-áåëîê ñîïðÿæåííûå ðåöåïòîðû
� PI3K � Akt � eNOS � NO � ÃÖ � öÃÌÔ
� ÏÊG � áåëîê R1 � ìèòÏÊÑ�1 � ÊÀÒÔ-êàíàë
� ÀÔÊ � ìèòÏÊÑ�2 � MPT-ïîðà � ñóïðåññèÿ
àïîïòîçà. Äðóãîé ñèãíàëüíûé ïóòü, êîòîðûé âêëþ÷à-
åò: ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå � G-áåëîê ñîïðÿæåííûå
ðåöåïòîðû � áåëîê Ras � MEK � ERK1/2 � ñó-
ïðåññèÿ àïîïòîçà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ áåññïîðíûì è
òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ [51]. Âûøå ìû îò-
ìå÷àëè ñõîäñòâî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ è ïîñòêîíäè-

öèîíèðîâàíèÿ. Âñ¸ æå ðå÷ü èä¸ò î äâóõ ðàçíûõ ôåíî-
ìåíàõ, ìåõàíèçì êîòîðûõ äîëæåí áûòü ðàçëè÷åí. Òà-
êèõ ðàçëè÷èé ïîêà íàéäåíî íåìíîãî. Òàê, óñòàíîâëå-
íî, ÷òî èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå âûçûâà-
åò àêòèâàöèþ ð38 ÌÀÏÊ è JNK [51], â òî âðåìÿ êàê
èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ èíãèáèðîâàíèåì íàçâàííûõ êèíàç [5, 43]. Âèäèìî,
ðàçëè÷èÿ â ñèãíàëüíîì ìåõàíèçìå ïðå- è ïîñòêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ áóäóò âûÿâëåíû â áóäóùèõ èññëåäîâà-
íèÿõ.

Ïîäâîäÿ èòîã âûøåñêàçàííîìó, ìîæíî óòâåðæ-
äàòü, ÷òî â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè
ñåðäöà òðèããåðíóþ ðîëü èãðàþò ðåöåïòîðû àäåíîçèíà,
îïèîèäîâ, áðàäèêèíèíà, CGRP, à ñèãíàëüíàÿ ñèñòå-
ìà èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ âêëþ÷àåò
â ñåáÿ: PI3K, Akt eNOS, NO, ÃÖ, ÏÊG,
ìèòÏÊÑ�1, ìèòÏÊÑ�2, ìèòÊÀÒÔ-êàíàë, ÀÔÊ,
MPT-ïîðà èëè áåëîê Ras, MEK, ERK1/2.
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