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Ефекторні механізми розвитку відстроченої кардіопротекції
досліджували  у щурів  при  гіпоксичному  прекондиціюванні
міокарду. Моделювання  ішемії­реперфузії  ізольованого сер­
ця через 24 год показало, що  прекондиціювання призводило
до зменшення розміру інфаркту на 34%. Після індукції пре­
кондиціювання у міокарді зростала експресія eNOS та обме­
жено ­ iNOS. Застосування блокатора К

СА
­каналів паксиліну

частково редукувало протективні ефекти прекондиціювання,
а блокатор К

АТФ
­каналів глібенкламід збільшував розмір інфар­

кту та кількість аритмій і відносно прекондиційованої, і віднос­
но контрольної групи.

 Effector mechanisms of delayed cardioprotection were studied
in rats after hypoxic preconditioning. In 24 h ischemia and
reperfusion of isolated heart was performed, infarct size reduced
by 34% in the preconditioned hearts. In these hearts, eNOS, and
moderate iNOS induction was found.  Paxilline, К

Са
-channel blocker,

attenuated delayed cardioprotection. Inhibition of К
АТФ

-channels
by glybenclamide increased infarct size and arrhythmias in
comparison both with control and preconditioned groups.

важають, що різні ізоформи NOS послідовно залу­
чаються до патофізіологічного каскаду пізнього пре­

кондиціювання: eNOS генерує NO, який ініціює розвиток
прекондиціювання на тригерному етапі, а iNOS продукує
NO, який захищає проти ішемії на ефекторному етапі [1].
NO через цГМФ­залежну активацію PKG та РКСе передає
сигнал на внутрішню мембрану мітохондрій, що викли­
кає протекцію шляхом відкривання К

АТФ
­каналів [2]. При

пізньому прекондиціюванні показано також PI
3
­опосеред­

ковану сигнальну дію Akt на eNOS і iNOS та можливу участь
обох ізоформ фермента в активації К

АТФ
­каналів [3, 4]. Ці

дані вказують на необхідність поглибленого вивчення ролі
eNOS на ефекторному етапі прекондиціювання.

Нещодавно показано [5], що відкриття К
Са

­каналів висо­
кої провідності, локалізованих на внутрішній мембрані
мітохондрій кардіоміоцитів, захищає серце від ішемічного
пошкодження  через  деполяризацію  мембрани  міто­
хондрій та зменшення  надмірного входу кальцію до цих
органел. Незважаючи на подібність механізмів, ця про­
текція відбувається незалежно від активації К

АТФ
­каналів.

Однак, на відміну від останніх роль К
Са

­каналів у механіз­
мах кардіопротекції при  ішемічному та реперфузійному
пошкодженні серця недостатньо охарактеризована.

Метою роботи було дослідження участі ізоформ NOS, а
також ролі К

Са
­ і К

АТФ
­каналів в механізмах пізнього пре­

кондиціювання гіпоксичного генезу.
Матеріали та методи. Дослідження проводили на щу­

рах­самцях лінії Вістар масою 300­400 г. Для індукції пізньо­
го прекондиціювання щурів піддавали впливу гіпоксичної
гіпоксії (10% О

2
 в азоті, 3 год) [6]. Частину щурів (n=9 для

контрольної і прекондиційованої групи) через 24 год ви­

користовували для визначення експресії білків у міокарді,
іншу частину (n=27) ­ для моделювання ішемії­реперфузії
ізольованого серця. Тварин наркотизували уретаном, сер­
це виділяли і піддавали тотальній ішемії протягом 30 хв та
постішемічній реперфузії протягом 40 хв за методом Лан­
гендорфа при спонтанному серцебитті. Для блокади К

Са
-

каналів  використовували  перфузію  з  додаванням
паксиліну в кінцевій концентрації 1 мкмоль/л (n=9), для
блокади К

АТФ
­каналів ­ глібенкламіду в кінцевій концент­

рації  10 мкмоль/л (n=9).
Експресію білків  визначали методом  імуноблотингу

(Western blotting) з використанням обладнання та прото­
колів BioRad Labs (USA), поліклональних анти­iNOS­ і анти­
eNOS­антитіл та реактивів фірми Sigma (USA). Позитивну
реакцію  виявляли  методом  забарвлення  3­аміноетил­
карбазолом за допомогою набору EXTRA­3 (Sigma), яке
оцінювали шляхом комп'ютерної денситометрії.

 Розмір інфаркту після ішемії­реперфузії ізольованого
серця визначали методом забарвлення  клітин 2,3,5­три­
фенілтетразолію хлоридом [7].

Результати та їх обговорення. При дослідженні експ­
ресії білка eNOS у міокарді інтактного серця щурів було
виявлено, що рівень експресії у правому шлуночку був у
1,6 рази вищим, ніж у лівому (P<0,05). Після ішемії та ре­
перфузії експресія фермента зростала в обох шлуночках
у 1,2 ­ 1,3 рази. Відмінності між шлуночками щодо експ­
ресії іNOS були більш значними, однак після ішемії і ре­
перфузії  експресія  іNOS зростала  переважно  у лівому
шлуночку (у 2,8 рази, P<0,01).

Отже, правий шлуночок має вихідний "резерв" кардіо­
протекції за рахунок вищого рівня експресії обох ізоформ
NOS. При цьому активність eNOS може обмежуватися за
механізмом зворотньої інгібіції внаслідок більшої актив­
ності iNOS. Завдяки особливостям функції iNOS, скорот­
лива  функція  правого  шлуночка  набуває  меншої
залежності від наявності кисню і  Ca2+, що робить його
менш  вразливим  до  ішемії.  Таку  особливість  правого
шлуночка ми розглядаємо як феномен його "природно­
го прекондиціювання", що знаходить свій прояв у рідкості
розвитку інфаркту у правому шлуночку.

В той же час, у лівому шлуночку при ішемічно­репер­
фузійному синдромі ми спостерігаємо несприятливу дина-
міку  експресії  ізоформ NOS: незначний приріст eNOS  і
набагато більш потужний ­ iNOS. Індукція останньої, за умов
негайної потреби в поновленні серцевого кровопостачання
і забезпечення скоротливої функції [8], з компенсаторного
механізму на ранніх етапах серцевої катастрофи переходить
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до патогенного у підгострий період інфаркту.
При гіпоксичному прекондиціюванні спостерігали об­

меження несприятливого зростання експресії іNOS, після
ішемії  і  реперфузії показники  збільшувалися  в лівому
шлуночку лише в 1,3 рази, а у правому ­ взагалі мали
тенденцію до зниження (Рис. 1). В той же час доішеміч­
ний рівень експресії eNOS був вищим у лівому шлуночку
в 1,3 рази відносно контролю (P<0,05), а після реперфузії
спостерігали подальше потужне зростання показників.

Рисунок 1. Зміни експресії еNOS та iNOS в міокарді правого
(RV) і лівого (LV) шлуночків прекондиційованого серця щурів

(у.о.).*P<0,05 відносно доішемічного рівня

Розмір інфаркту вірогідно зменшувався у прекондиційо­
ваних серцях в середньому на 34% (Рис. 2), паксилін віднов­
лював цей показник майже до рівня контролю, переважно
за рахунок зростання інфаркту лівого шлуночка. Відомо,
що застосування паксиліну за відсутності прекондиціювання
не впливає на розмір інфаркту [9]. Очевидно, прекондицію­
вання призводить до значної активації цього механізму про­
текції. В той же час, порівняно  з блокадою К

Са
­каналів,

блокада К
АТФ

­каналів мала більш тяжкі наслідки. Спостеріга­
ли не тільки повну редукцію протективної дії прекондицію­
вання,  але  й  значне  зростання  розміру  інфаркту  у
співставленні з контрольною групою (Рис. 2).

Одним з найбільш виразних протективних ефектів пре­
кондиціювання була значна редукція кількості випадків
фатальних аритмій під час постішемічної реперфузії. За­
стосування паксиліну редукувало протективний ефект на
76%. При введенні ж глібенкламіду практично 100% сер­
дець розвивало фатальні аритмії, що значно перевищувало
показники контрольної групи.  Це беззаперечно свідчить
про облігатну роль К

АТФ
­каналів у кардіопротекції не тільки

за умов прекондиціювання, але і без його наявності.

Рисунок 2. Розмір інфаркту (% по відношенню до конт­
рольної групи) в прекондиційованих серцях при застосуванні

блокаторів К
Са

­ та К
АТФ

­каналів.
*P<0,05 відносно контролю

Висновки. У розвитку відстроченої кардіопротекції,
крім класичного медіаторного білка iNOS, бере участь і
eNOS. Після індукції прекондиціювання посилюється син­
тез обох ізоформ фермента в міокарді.

При ішемії в лівому шлуночку інтактного серця вияв­
ляється недостатність функції eNOS та неможливість за­
безпечити  необхідне  зростання  її  експресії.  Ця
недостатність компенсується посиленою індукцією в міо­
карді  iNOS,  надмірна  функція  якої  є  патогенною  при
інфаркті. На відміну від цього, в динаміці ішемічно­ре­
перфузійного синдрому прекондиційованого серця відбу­
вається швидке обмеження  експресії  iNOS. Натомість
зростає експресія і функція eNOS, особливо в лівому шлу­
ночку, тобто в серці створюється потужна тенденція до
нормалізації співвідношення ізоформ фермента.

Ефекторний етап пізнього прекондиціювання значною
мірою реалізується через активацію калієвих каналів, яка
частково є NO­опосередкованою. Встановлено, що від
активації К

Са
­каналів значною мірою залежить зменшення

розміру інфаркту у лівому шлуночку та попередження
фатальних аритмій. В той же час К

АТФ
­канали опосередко­

вують кардіопротекцію в обох шлуночках серця, мають
більш потужні ефекти при гіпоксичному прекондицію­
ванні, ніж К

Са
­канали,  є ефекторами протекції і за відсут­

ності  прекондиціювання.  Подальше  дослідження  цих
механізмів надає перспективи для розробки патогенетич­
них методів кардіопротекції при інфаркті.
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