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РЕЗЮМЕ 

Цель. Экспериментально проверить гипотезу об участии киназ MEK1/2 и ERK1/2 в реализации сигнально-
го этапа кардиопротективного ответа на введение смеси пробиотических штаммов Lactobacillus acidophilus 
(LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) при системном воспалительном ответе у крыс.

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на самцах крыс стока Вистар на модели синдрома 
системного воспалительного ответа, включающей ожирение и химически индуцированный колит. Для 
обеспечения пробиотической кардиопротекции животным внутрижелудочно вводили пробиотические 
штаммы LA-5 и BB-12. Ингибитор MEK1/2 киназы и сопряженной с ней ERK1/2 киназы PD98059 в дозе  
0,3 мг/кг вводили внутрибрюшинно за 20 мин до начала перфузии изолированного сердца по Лангендорфу. 
Моделировали 30 мин глобальной ишемии и 90 мин реперфузии, после чего гистохимически определяли 
размер зоны некроза (РЗН). В крови определяли маркеры системного воспалительного ответа (СВО). 

Результаты. В группе крыс на модели СВО по отношению к контролю отмечено значимое увеличение 
числа лейкоцитов и повышение уровня провоспалительных цитокинов в крови, а также значимое увеличе-
ние РЗН (на 39% по отношению к КТР, р < 0,05). В группе с пробиотичекой коррекцией отмечен значимо 
меньший РЗН по отношению к СВО, тогда как у крыс с введением пробиотиков и вещества PD98059 РЗН 
был значимо выше, т.е. произошла отмена кардиопротективного эффекта пробиотической терапии. 

Заключение. На модели СВО пробиотик-индуцированная кардиопротекция обеспечивается при участии 
сигнального пути киназ, предотвращающих реперфузионное повреждение, включая MEK1/2 и ERK1/2 ки-
назы.
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ABSTRACT

Aim. To experimentally test the hypothesis of the participation of MEK1/2 and ERK1/2 kinases in the mechanism 
of the probiotic cardioprotection in the implementation of the signaling stage of the cardioprotective response to the 
administration of probiotic strains in the systemic inflammatory response in rats.

Materials and methods. The experiments were performed on male Wistar rats using a model of systemic 
inflammatory response syndrome, which includes obesity and chemically induced colitis. To provide probiotic 
cardioprotective effects, the animals were administered probiotic strains LA-5 and BB-12 orally. An inhibitor of 
MEK1/2 kinase and its associated ERK1/2 kinase PD98059 at a dose of 0.3 mg/kg were administered intravenously 
20 minutes before the start of Langendorff perfusion of an isolated heart., The size of the necrosis zone (SNZ) was 
histochemically determined after 30 minutes of global ischemia and 90 minutes of reperfusion were simulated. 
Markers of the systemic inflammatory response (SIR) were detected in the blood.

Results. In the group of rats on the model of SIR in comparison with the control, a significant increase in the 
number of leukocytes and an increase in the level of proinflammatory cytokines in the blood, as well as a significant 
increase in SNZ (by 39% in relation to CTR, p < 0.05). In the group with probiotic correction, a significantly lower 
SNZ was noted in relation to SIR, whereas in rats with the introduction of probiotics and the substance PD98059, 
SNZ was significantly higher, i.e. the cancellation of the cardioprotective effect of probiotic therapy occurred.

Conclusion. Based on the conclusion that the cardioprotective effect has been abolished by PD98059 administration, 
it can be assumed that the probiotic effect is provided by the MEK1/2 and ERK1/2 kinase pathways.

Keywords: myocardium, ischemia-reperfusion, cardioprotection, systemic inflammatory response, probiotics, 
MEK1/2 and ERK1/2 kinases, PD 98059

Conflict of interest. The authors declare no obvious or potential conflicts of interest related to the publication of 
this article.

Source of financing. This study was supported by the Russian Science Foundation, project No. 23-15-00139, .

Conformity with the principles of ethics. The study was conducted in compliance with the principles of humanity 
stated in the European Directive 86/609/EEC and the Declaration of Helsinki, and was approved by the Local 
Ethics Committee of the Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of the Russian Federation 
(Minutes No. PZ23_9_V2 dated September 6, 2023).

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (1)2026; 25 (1): : 24–3124–31



26

ВВЕДЕНИЕ

Согласно четвертому универсальному определе-
нию инфаркта миокарда (ИМ), большинство случаев 
заболевания относится к первому типу, возникаю-
щему спонтанно в результате дестабилизации ате-
росклеротической бляшки, присоединения тромбоза 
и атеротромботической окклюзии одной из коро-
нарных артерий. Ранняя реваскуляризация миокар-
да при ИМ сопровождается значимым улучшением 
прогноза, однако восстановление кровотока по ин-
фаркт-зависимой артерии приводит к формированию 
реперфузионного повреждения миокарда. В опре-
деленных ситуациях реперфузионное повреждение 
может иметь необратимый характер и приводить к 
увеличению размера инфаркта в 2 раза относитель-
но объема, имевшего место в момент прекращения 
ишемии [1].

 Механизмы раннего ишемического-реперфузион-
ного повреждения (ИРП) миокарда включают такие 
аспекты, как оксидативный стресс, гиперконтракту-
ра кардиомиоцитов, кальциевая перегрузка и откры-
тие митохондриальной поры. В экспериментальных 
исследованиях продемонстрирована эффективность 
многих фармакологических и нефармакологических 
воздействий, уменьшающих ИРП миокарда. Вместе с 
тем результаты рандомизированных клинических ис-
следований разных видов кондиционирования мио- 
карда, а также фармакологических кардиопротекто-
ров, воспроизводящих эффекты коротких эпизодов 
ишемии-реперфузии, оказались не столь убедитель-
ными [2]. Эти факты заставляют продолжать поиск 
новых неинвазивных и безопасных способов индук-
ции кардиопротективного ответа.

 Одним из таких способов является направленная 
модуляция состава кишечной микробиоты – новое 
направление в нефармакологической кардиопротек-
ции, сформировавшееся в последние 10–15 лет [3]. 
В качестве одной из возможных причин недоста-
точно эффективной трансляции экспериментальных 
данных о кардиопротекции в клиническую практи-
ку выступает снижение эффективности кардиопро-
тективных вмешательств с возрастом, а также при 
наличии сопутствующей патологии. В наших ис-
следованиях показано, что назначение животным с 
системным воспалительным ответом (СВО) пробио-
тических штаммов Lactobacillus acidophilus (LA-5) и 

For citation: Borshchev Yu.Yu., Minasyan S.M., Burovenko I.Yu., Gordeev A.D., Borshchev V.Yu., Borshche- 
va O.V., Galagudza M.M. Signaling pathway MEK1/2–ERK1/2 is involved in the cardioprotective effect of 
probiotic strains in the systemic inflammatory response in rats. Bulletin of Siberian Medicine. 2026;26(1):24–31. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-1-24-31.
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Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) приво-
дит к уменьшению размера инфаркта, ассоциирован-
ного со специфическими изменения качественного 
состава кишечной микробиоты и снижением кон-
центрации провоспалительных цитокинов в плазме 
крови [4].

 Другими авторами показано, что применение 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 420 (B420)  
у мышей с кишечным дисбиозом, вызванным высо-
кожировой диетой, вызывало значимое уменьшение 
размера инфаркта, индуцированного 30-минутной 
окклюзией коронарной артерии с последующей ре-
перфузией in vivo [5]. Изучение молекулярных меха-
низмов пробиотик-индуцированной кардиопротек-
ции находится на начальном этапе. 

Существуют предположения о том, что в основе 
уменьшения размера ИМ после применения пробио-
тиков может лежать уменьшение проницаемости 
эпителия кишки с сопутствующим уменьшением 
феномена микробной транслокации, изменение про-
дукции ряда метаболитов кишечной микрофлоры, в 
первую очередь, короткоцепочечных жирных кис-
лот, а также повышение уровня желчных кислот [3]. 
При этом вопрос о том, насколько близки молеку-
лярные механизмы внутриклеточной протективной 
сигнализации в миокарде при классической кардио- 
протекции (например, при ишемическом кондици-
онировании миокарда) и при пробиотик-индуциро-
ванном защитном ответе, практически не изучен. 
Известно, что классические кардиопротективные 
стимулы активируют пути киназ, предотвращаю-
щих реперфузионное повреждение (RISK), вклю-
чающих фосфатидилинозитол-3ОН-киназу (PI3K) 
и киназу, регулируемую внеклеточными сигналами 
1/2 (ERK1/2), а также путь усиления фактора, акти-
вирующего выживание клетки (SAFE) [6]. Активи-
рованные киназные каскады воздействуют на ко-
нечные эффекторы, такие как АТФ-чувствительные 
калиевые каналы и митохондриальная пора, что не-
посредственно уменьшает повреждающие эффекты 
ишемии и реперфузии [7]. 

В настоящей работе была поставлена задача изу-
чить зависимость инфаркт-лимитирующего эффекта 
пробиотической кардиопротекции, индуцированной 
назначением LA-5 и BB-12 крысам с СВО, от актива-
ции одной из ветвей сигнального пути RISK, а имен-
но MEK1/2 – ERK1/2 киназ. Для достижения этой 
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цели было использовано фармакологическое инги-
бирование процесса связывания фосфорилированной 
MEK1/2 с неактивной ERK1/2 с помощью неконку-
рентного циклического ингибитора PD98059, содер-
жащего аминогруппу. Ингибитор активации ERK1/2 
PD98059 вводили животным с сформированным 
предварительным назначением пробиотиков кардио-
протективным ответом непосредственно перед нача-
лом перфузии изолированного сердца и моделирова-
нием глобальной ишемии-реперфузии миокарда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на самцах крыс стока 

Вистар (питомник «Пущино», Россия) с соблюдени-
ем принципов гуманного обращения с лабораторны-
ми животными и одобрено комиссией по контролю 
содержания и использования лабораторных живот-
ных НМИЦ им. В.А. Алмазова (протокол № ПЗ23_9_
V2 от 06.09.2023). Животные были случайным обра-
зом разделены на четыре группы: 1) контрольные 
крысы (КТР, n = 9), содержащиеся в условиях ви-
вария на стандартной диете для лабораторных жи-
вотных и свободным доступом к питьевой воде;  
2) группа СВО (n = 9) – после моделирования СВО 
[8] животные в течение 7 сут получали перорально 
по 1 мл физиологического раствора. За 20 мин до 
удаления сердца внутрибрюшинно (в/б) вводили  
0,2 мл воды для инъекций; 3) группа СВО + ПРК  
(n = 9) – крысам после моделирования СВО в тече-
ние 7 сут внутрижелудочно вводили смесь пробио-
тических штаммов Lactobacillus acidophilus (LA-5) и 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) в дозе 
108 КОЕ на одно животное. Инъекция в/б в 0,2 мл 
воды аналогична предыдущему протоколу; 4) группа 
СВО + ПРК + ИПД (n = 9) – крысам, подвергшим-
ся процедурам, описанным для группы СВО + ПРК, 
для блокирования MEK1/2 киназы и сопряженной с 
ней ERK1/2 киназы в/б вводили ингибитор PD98059 
в дозе 0,3 мг/кг за 20 мин до удаления сердца в 0,2 мл 
воды для инъекций [9].

Глобальную ишемию-реперфузию изолирован-
ного сердца моделировали на установке Лангендор-
фа. За день до завершения опыта у крыс под кратко-
срочным наркозом брали цельную кровь (1,5 мл) из 
большой подкожной вены для гематологического и 
иммунологического анализа. Клинический анализ 
крови выполняли на автоматическом ветеринарном 
гематологическом 3-дифференциальном анализато-
ре (URIT-3000 Vet Plus, URIT Medical Electronic, Ки-
тай). Уровень фактора некроза опухолей α (ФНО-α), 
интерлейкина (ИЛ)1β, ИЛ-6 и интерферона-гамма 
(IFNγ) оценивали иммуноферментным методом 
(MR-96A, Mindray, Китай). 

С помощью программно-аппаратного комплекса 
PhysExp (ООО «Кардиопротект», Россия) через 15 мин 
стабилизации, а также на 15, 30, 45, 60, 75 и 90-й мин 
реперфузии регистрировали следующие значения: 
систолическое давление в левом желудочке (СДЛЖ, 
мм рт. ст.), частоту сердечных сокращений (ЧСС, уд/
мин), коронарный поток (КП, мл/мин). Размер ин-
фаркта определяли планиметрически после окраски 
срезов сердца трифенилтетразолием хлоридом (1%-
й, 15 мин инкубации при 37 °С). Срезы толщиной 
1,5–2,0 мм фотографировали с двух сторон, вычис-
ляли неокрашенную трифенилтетразолием хлори-
дом площадь и делили ее на общую площадь среза. 
Полученные значения суммировали и делили на об-
щее количество проанализированных изображений, 
в результате чего получали среднее значение РЗН 
для данного сердца в процентах. 

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили с помощью программного пакета 
Statistica 12.0. Нормальность распределения оценива-
ли с помощью критерия Шапиро – Уилка и Колмого-
рова – Смирнова. Для решения проблемы множествен-
ных сравнений на этапе планирования и проведения 
эксперимента было сформировано три группы: КТР  
(n = 9), CВО (n = 9) и СВО + ПРК (n = 18). В заключи-
тельный день, после введения воды или блокатора, из 
18 животных были сформированы группы СВО + ПРК 
(n = 9) и СВО + ПРК + ИПД (n = 9). 

С учетом малых выборок и отсутствия нормаль-
ности распределения в ряде случаев провели стати-
стический анализ показателей в крови для отказа от 
нулевой гипотезы на основании непараметрического 
теста Краскела – Уоллиса ANOVA by Ranks, с после-
дующим апостериорным множественным сравнени-
ем Краскела – Уоллиса ANOVA and median test. Так-
же определяли различия между группами для РЗН, 
%. В таблицах и тексте приведены значения медиа-
ны, нижнего и верхнего квартиля Mе (Q25%;Q75%). Для 
сравнения повторных измерений гемодинамических 
показателей использовали тест Repeated measures 
ANOVA с последующим post-hoc анализом (тест 
Туки). Данные гемодинамики представлены в виде 
средних значений с указанием стандартной ошибки 
среднего (М ± SEM). Уровень статистической значи-
мости различий считали при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Животные в группе СВО имели значимо более 

низкие значения массы тела в конце наблюдения в 
сравнении с группой КТР (326 ± 19 против 350 ± 8 г, 
p < 0,01). Динамика массы тела не отличалась между 
группами СВО, СВО + ПРК (323 ± 13 г) и СВО + 
ПРК + ИПД (318 ± 12 г).  
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В группе СВО общее число лейкоцитов было зна-
чимо больше, чем в группе КТР, на 43%, причем лим-
фоцитов на 46%, моноцитов на 56%, а гранулоцитов 
на 39% (p < 0,05). В группах СВО + ПРК и СВО + 
ПРК + ИПД по сравнению с КТР и СВО значимых 
изменений не отмечено, за исключением уменьше-
ния общего числа лейкоцитов в группе СВО + ПРК + 
ИПД по сравнению с группой СВО (p < 0,05).

В группе СВО в сравнении с группой КТР значи-
мо увеличились показатели: ФНО-α на 48%, ИЛ-1β на 
507%, ИЛ-6 на 75%, IFNγ на 342% (p < 0,05). В группах 
СВО + ПРК и СВО + ПРК + ЦКЛ отмечены показа-
тели цитокинов, близкие к контрольным, с значимым 

Т а б л и ц а  1

Гематологические показатели, Me (Q25%;Q75%)

Показатель
Группа

КТР СВО СВО + ПРК СВО + ПРК + ИПД
Лейкоциты, 109/л 12 (7;13) 21 (19;23)* 13 (10;17) 13 (9;14)#
Лимфоциты, 109/л 2,7 (1,5;3,2) 5,0 (4,1;5,5)* 3,7 (2,6;4,1) 3,2 (2,4;4,4)
Моноциты, 109/л 1,1 (0,8;1,4) 2,5 (1,5;5,7)* 2,1 (1,1;2,4) 1,4 (1,1;1,9)
Гранулоциты, 109/л 7,3 (5,9;8,0) 11,9 (11,5;13,1)* 8,3 (6,8;10,6) 8,1 (6,3;8,3)
Эритроциты, 1012/л 4,0 (3,7;4,3) 4,2 (4,0;4,3) 4,2 (3,6;4,4) 3,2 (3,2;3,3)
Тромбоциты, 109/л 305 (218;373) 310 (286;400) 433 (238;469) 415 (358;463)

____________
*р < 0,05 по сравнению с КТР, # р < 0,05 по сравнению с СВО (U-критерий) здесь и в табл. 2.

Т а б л и ц а  2

Уровни ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, IFNγ, Me  (Q25%;Q75%)

Показатель
Группа

Контроль СВО СВО + ПРК ССВО + ПРК + ИПД
ФНО-α 9,8 (8,1;11,3) 19,0 (17,0;20,4)* 12,6 (10,1;14,0)# 13,1 (12,7;13,5)#
ИЛ-1β 14 (11;20) 85 (57;119)* 63 (30;81)* 76 (48;85)*
ИЛ-6 6,9 (6,8;7,8) 12,1 (8,3;14,0)* 7,8 (7,3;9,0)# 6,3 (5,7;6,6)#
IFNγ 6,1 (5,3;9,8) 27 (25;48) * 7,0 (4,8;32)# 6,8 (5,3;35,0)#

Т а б л и ц а  3

Гемодинамические показатели, M ± SЕM

Группа Показатель
гемодинамики

Исх.
сост.

Реперфузия, мин
15 30 45 60 75 90

КТР
СДЛЖ 129±24 93±3 84±4 79±2 77±2 75±2 73±1,3

ЧСС, уд/мин 291±10 394±39 377±22 367±11 290±19 304±37 371±23
КП, мл/мин 11,0±1,6 6,0±0,9 5,0±0,5 4,0±0,1 3,5±0,6 3,1±0,4 2,3±0,3

СВО
СДЛЖ 140±13 158±27* 149±25* 143±24* 145±21* 144±23* 141±23*

ЧСС, уд/мин 244±43 280±29 274±23 320±32 310±27 318±15 345±29
КП, мл/мин 8,6±0,6 4,9±0,5 4,6±0,5 4,4±0,4 4,1±0,4 3,8±0,3 3,4±0,3*

СВО + ПРК
СДЛЖ 128±15 89±3# 83±3,5# 78±4# 75±3# 74±3# 72±3#

ЧСС, уд/мин 232±20 461±51 214±38 353±31 341±22 338±24 313±17
КП, мл/мин 10,1±1,2 5,4±0,5 4,9±0,4 5,0±0,5 4,4±0,4 4,4±0,4* 3,8±0,4*

СВО + ПРК + ИПД
СДЛЖ 132±10 95±4# 88±5# 85±4# 83±5# 82±5# 79±5#

ЧСС, уд/мин 259±25 314±51 373±22 343±27 356±27 344±21 337±24
КП, мл/мин 9,3±0,9 4,8±0,5 3,6±0,4 3,2±0,2 2,3±0,5# 2,4±0,4# 2,3±0,4#

____________

*р < 0,05 по сравнению с КТР, #р < 0,05 по сравнению с СВО (Tukey HSD test)

уменьшением по сравнению с СВО, за исключением 
сохраняющегося увеличения показателей для ИЛ-1β 
на 350 и 407% соответственно (p < 0,05, табл. 2). 

Гемодинамические параметры значимых отличий 
между группами исходно не имели. На всем периоде 
реперфузии в группе СВО отмечали значимое увели-
чение СДЛЖ и скорости КП по окончании наблюде-
ния. В группах с пробиотической коррекцией пока-
затель СДЛЖ определи на уровне значений в группе 
КТР. В конце наблюдения в группе СВО + ПРК отме-
чено увеличение скорости КП по отношению к КТР, 
а в группе СВО  + ПРК + ИПД – уменьшение этого 
показателя по отношению к группе СВО (табл. 3).
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В группах КТР, СВО, СВО + ПРК и СВО + ПРК + 
ИПД зона некроза от общей площади срезов состави-
ла 37(37;45)%, 61(57;64)%, 49(45;53)% и 56(53;60)% 
соответственно, что показывает увеличение РЗН в 
группе СВО на 39% по сравнению с группой КТР 
(р < 0,05), а также уменьшение РЗН в группе СВО + 
ПРК на 20% по сравнению с СВО (р < 0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
В данной работе в качестве коморбидного фона 

для изучения кардиопротекции была применена мо-
дель системного воспаления, основанная на увеличе-
нии массы висцеральной жировой ткани вследствие 
скармливания животным высокожировой диеты в 
сочетании с острым воспалением толстой кишки, 
индуцированным химическим повреждением слизи-
стой оболочки. Фактически такое сочетание низко-
интенсивного и острого воспаления сопровождается 
развитием синдрома системного воспалительного 
ответа (ССВО), наличие которого было подтверж-
дено увеличением числа лейкоцитов в перифериче-
ской крови, отрицательной динамикой массы тела и 
резким повышением концентрации воспалительных 
цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, IFNγ) в крови. 

Полученные нами данные о более выраженном 
повреждении миокарда при глобальной ишемии-ре-
перфузии в условиях ССВО в целом хорошо согла-
суются с данными литературы. Так, в клиническом 
исследовании   J. Odeberg и соавт. (2016) показано, 
что наличие предшествующего воспаления, верифи-
цированного по уровню С-реактивного белка и ко-
личеству лейкоцитов в крови, ассоциировано с более 
высокой частотой развития ИМ у пациентов с неста-
бильной стенокардией и более неблагоприятным его 
течением [10].

 Экспериментальные исследования также свиде-
тельствуют о том, что тяжесть ИРП миокарда уве-
личивается при наличии системного воспаления, 
например, при моделировании декстран сульфат-ин-
дуцированного воспалительного заболевания ки-
шечника у мышей [11]. Несомненно, что ключевая 
роль в снижении устойчивости миокарда к ИРП при 
ССВО принадлежит воздействию на кардиомиоциты 
провоспалительных цитокинов и хемокинов. Извест-
но, что такие цитокины, как ФНО-α и ИЛ-1β, опосре-
дуют рецепторно-зависимые эффекты повреждения 
кардиомиоцитов, которые включают запуск путей 
программируемой клеточной гибели, усиление про-
дукции активных форм кислорода и др. [12]. Это 
подтверждается и тем, что генетическая или фарма-
кологическая блокада эффектов провоспалительных 
цитокинов сопровождается уменьшением размера 
инфаркта и лейкоцитарной инфильтрации, а также 

уменьшением дилатации и дисфункции левого же-
лудочка [13]. 

Назначение пробиотической терапии Lactobacillus 
acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis (BB-12) в течение 7 сут животным с ССВО со-
провождалось уменьшением размера инфаркта. При 
этом применение пробиотиков приводило к умень-
шению концентрации ФНО-α и ИЛ-1β. Большой ин-
терес представляют пути передачи сигнала от кишки 
с протективными изменениями состава микробиоты 
к сердцу при ИРП. 

Помимо уменьшения неблагоприятных эффек-
тов провоспалительных цитокинов, в современной 
литературе рассматриваются варианты прямого 
воздействия веществ, секретируемых кишечной ми-
крофлорой и попадающих в циркуляцию. К таким 
гуморальным молекулярным сигналам могут быть 
отнесены короткоцепочечные жирные кислоты, воз-
действующие на мембранные рецепторы свободных 
жирных кислот 3 (FFAR3), а также   желчные кисло-
ты, влияющие на клетки-мишени через ядерный фар-
незоидный рецептор X (FXR) и G-белок-связанный 
мембранный рецептор желчных кислот 1 (TGR5) [14]. 
Не исключается и нейрогенный путь передачи карди-
опротективного сигнала в результате активации оси 
«микробиота–кишечник–головной мозг» [15].

 Однако в контексте данной работы основное вни-
мание было уделено не механизмам передачи инфор-
мации от кишки с измененным составом микробиоты 
к сердцу и не рецепторным системам кардиомиоци-
тов, воспринимающим указанные стимулы, а внутри-
клеточным сигнальным системам, ответственным за 
повышение устойчивости кардиомиоцитов к ИРП. 
Традиционно молекулярные механизмы кардиопро-
текции рассматриваются с точки зрения трех после-
довательных этапов: 1) триггерного, связанного с 
рецепторным и нерецепторным воздействием сиг-
нальных молекул на молекулярные мишени в кардио-
миоците; 2) медиаторного, включающего активацию 
нескольких внутриклеточных сигнальных киназных 
каскадов; и 3) эффекторного, предполагающего из-
менения активности нескольких конечных эффекто-
ров кардиопротекции, таких как митохондриальные 
и сарколеммальные АТФ-чувствительные калиевые 
каналы и митохондриальная пора. 

Важнейшую роль в истории описания внутрикле-
точных сигнальных путей кардиопротекции сыграло 
открытие RISK пути группой D.M. Yellon и соавт. 
[16]. Данный путь активируется многими эндогенны-
ми лигандами, включая адипокины, факторы роста, 
гормоны и биологически активные вещества. Уро-
вень некоторых из них может изменяться в крови при 
назначении пробиотиков или в результате других  
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воздействий на состав кишечной микробиоты, напри-
мер трансплантации микробиоты или метаболической 
хирургии. Сигнальный путь RISK также активирует-
ся при ишемическом кондиционировании миокарда, 
причем его активация сохраняется в ходе ишемиче-
ской фазы повреждения и реализует кардиопротек-
тивный эффект в реперфузионной фазе за счет умень-
шения открытия митохондриальной поры [17]. Это 
приводит к уменьшению интенсивности апоптоза, 
снижению оксидативного стресса, уменьшению каль-
циевой перегрузки митохондрий и другим эффектам, 
способствующим ослаблению ИРП миокарда [18]. 

Путь RISK имеет два русла, которые конвергиру-
ют на р70s6 киназе, фосфорилируя и активируя ее; 
активированная р70s6 киназа подавляет активность 
киназы гликогенсинтазы-3β (КГС-3β). Одно русло 
сигнального пути RISK представлено PI3K-протеин-
киназой B (Akt), а второе – митоген-активируемыми 
протеинкиназами   MEK1/2 и ERK1/2. Между эти-
ми двумя ветвями одного пути имеются реципрок-
ные отношения, поскольку ингибирование одного 
из каскадов вызывает активацию второго и наобо-
рот [17]. Поскольку активная КГС-3β способствует 
открытию митохондриальной поры, подавление ее 
активности в результате активации RISK пути име-
ет выраженные кардиопротективные последствия 
[19]. В последние годы показано, что ингибирование 
КГС-3β может вызывать кардиопротекцию не толь-
ко за счет подавления открытия митохондриальной 
поры, но и путем других механизмов, например, мо-
дуляции аутофагии [20]. 

В настоящей работе мы протестировали гипотезу 
о том, что кардиопротективное действие изменения 
состава кишечной микробиоты в результате регуляр-
ного введения пробиотических штаммов реализу-
ется на уровне внутриклеточного сигналинга с уча-
стием компонентов RISK пути, а конкретнее – через 
его каскад, связанный с MEK1/2 – ERK1/2 киназами. 
Блокада сигналинга на отрезке MEK1/2 – ERK1/2 с 
помощью PD98059 привела к отмене инфаркт-ли-
митирующего эффекта пробиотической кардио-
протекции в условиях системного воспаления, что 
свидетельствует о ключевой роли данного сигналь-
ного каскада в реализации эффектов пробиотиков 
на сердце. По-видимому, RISK путь представляет 
собой неспецифический общий конечный путь кле-
точной сигнализации, направленный на повышение 
устойчивости миокарда к ИРП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Повторное введение пробиотических штаммов 

бактерий в желудок крыс с системным воспалитель-
ным ответом сопровождается уменьшением размера 

инфаркта, так как обладает кардиопротективным 
действием. Фармакологическое ингибирование сиг-
нального пути  MEK1/2 – ERK1/2, относящегося к 
более универсальному RISK пути, отменяет кардио- 
протекцию, индуцированную пробиотиками, что 
свидетельствует о необходимости сохранения повы-
шенной активности ERK1/2 в фазе реперфузии для 
обеспечения защиты от ИРП, вызванной модуляцией 
кишечной микробиоты.
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