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ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÀÃÎÍÈÑÒÎÂ d-ÎÏÈÎÈÄÍÛÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ

ÄËß ÏÐÅÄÓÏÐÅÆÄÅÍÈß ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÎÍÍÛÕ ÏÎÂÐÅÆÄÅÍÈÉ

ÑÅÐÄÖÀ IN VIVO Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

À. Â. Êðûëàòîâ1, Î. Å. Âàèçîâà2, Ì. Â. Áåëîóñîâ2,

Ñ. Â. Ïîçäíÿêîâà4, Å. À. Íåñòåðîâ3, Ï. Ã. Ìàäîíîâ4

Ó êðûñ, íàðêîòèçèðîâàííûõ õëîðàëîçîé, îñóùåñòâëÿëè êîðîíàðîîêêëþçèþ

(45 ìèí), çà 5 ìèí äî ðåïåðôóçèè (120 ìèí) âíóòðèâåííî ââîäèëè àãîíèñòû �-îïèîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ: äåëüòîðôèí II (150 íìîëü/êã), p-Cl-Phe-DPDPE (150 è 1500 íìîëü/êã),

DPDPE (1500 íìîëü/êã), BW 373 (230 è 2300 íìîëü/êã). Îöåíèâàëè ñîîòíîøåíèÿ ïëî-

ùàäè çîíà èíôàðêòà (ÇÈ)/çîíà ðèñêà (ÇÐ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî äåëüòîðôèí II â äîçå

150 íìîëü/êã, Cl-DPDE â äîçå 1500 íìîëü/êã è BW373 â äîçå 2300 íìîëü/êã óìåíüøà-

þò èíäåêñ ÇÈ/ÇÐ íà 40 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ð < 0,01). Äåëüòîðôèí II îêàçûâà-

åò çàùèòíîå äåéñòâèå â äîçå, â 10 ðàç ìåíüøåé, ÷åì îñòàëüíûå âåùåñòâà, ÷òî ïîçâîëÿ-

åò ðàññìàòðèâàòü åãî êàê ïðîòîòèï äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ

îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïèîèäíûå ðåöåïòîðû; èøåìèÿ; ðåïåðôóçèÿ; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âíóòðèãîñïèòàëüíàÿ ëåòàëüíîñòü ïðè îñòðîì èí-

ôàðêòå ìèîêàðäà (ÎÈÌ) â Ðîññèè, ïî äàííûì íåêîòî-

ðûõ àâòîðîâ, ñîñòàâëÿåò 8 – 11 % [2], åùå áîëüøå ïà-

öèåíòîâ ïîãèáàåò íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå [1]. Ñìåðò-

íîñòü ïðè ÎÈÌ âî ìíîãîì çàâèñèò îò âåëè÷èíû ðàçìå-

ðà èíôàðêòà. Òàê, ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì äàííûì [3], ó

ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ïèê êîíöåíòðàöèè òðîïîíèíà I

(ìàðêåð íåêðîçà êàðäèîìèîöèòîâ) â ïëàçìå êðîâè ïðå-

âûøàåò 50 ìêã/ë, ãîñïèòàëüíàÿ ñìåðòíîñòü ñîñòàâëÿåò

4 %, à ó áîëüíûõ ñ óðîâíåì òðîïîíèíà I ìåíåå

50 ìêã/ë, ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿåò 1 %. Ñëåäîâà-

òåëüíî, àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ ðàäèêàëüíî óìåíüøèòü ðàç-

ìåð èíôàðêòà. Îïðåäåëåííûé èíòåðåñ â ýòîì îòíîøå-

íèè ïðåäñòàâëÿþò àãîíèñòû �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

(ÎÐ), êîòîðûå ñïîñîáíû óìåíüøèòü ðàçìåð èíôàðêòà

ïðè ïðèìåíåíèè ïåðåä êîðîíàðîîêêëþçèåé [5] è ïåðåä

ðåïåðôóçèåé [4].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíèòåëüíûé

àíàëèç ñïîñîáíîñòè ðÿäà àãîíèñòîâ �-îïèîèäíûõ ðå-

öåïòîðîâ ïðåäóïðåæäàòü ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäå-

íèå ñåðäöà ó êðûñ.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 134 êðûñàõ-ñàìöàõ ëè-

íèè Âèñòàð ìàññîé 200 – 220 ã (ïèòîìíèê ÍÈÈ êàð-

äèîëîãèè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, ã. Òîìñê).

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ êîðîíàðîîêêëþçèè êðûñû áûëè

íàðêîòèçèðîâàíû 
-õëîðàëîçîé (50 ìã/êã, âíóòðèáðþ-

øèííî, Sigma) è ïîäêëþ÷åíû ê àïïàðàòó èñêóññòâåí-

íîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ “SAR-830 Series” (CWE Inc.

ÑØÀ). Êîðîíàðîîêêëþçèþ è ðåïåðôóçèþ îñóùåñòâ-

ëÿëè ïî ìåòîäó J. E. Schultz [8]. Ïðàâàÿ ñîííàÿ àðòåðèÿ

áûëà êàííþëèðîâàíà äëÿ èçìåðåíèÿ àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ (ÀÄ), êîòîðîå ðåãèñòðèðîâàëè äàò÷èêîì

SS13L (Biopac System Inc., Goleta, Êàëèôîðíèÿ,

ÑØÀ), ñîïðÿæåííûì ñ àïïàðàòîì äëÿ ýëåêòðîôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé MP35 (Biopac System Inc.,

Goleta, ÑØÀ). Ýòîò æå àïïàðàò èñïîëüçîâàëè äëÿ çà-

ïèñè ÝÊÃ. Ïîñëå 45 ìèí èøåìèè ëèãàòóðó îñëàáëÿëè

è âîññòàíîâëåíèå êðîâîòîêà ïîäòâåðæäàëè ïîÿâëåíè-

åì ýïèêàðäèàëüíîé ãèïåðåìèè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ðåïåðôóçèè ñîñòàâëÿëà 2 ÷. Ðåãèñòðàöèþ ÝÊÃ îñóùå-

ñòâëÿëè âî âðåìÿ ïåðèîäà èøåìèè è â òå÷åíèå 30 ìèí

ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ñ

ïîìîùüþ àïïàðàòà äëÿ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé MP35 (Biopac System Inc., ÑØÀ). Çàïèñü è

îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ INSTBSL-W êîìïà-

íèè Biopac System Inc. (ÑØÀ).

Âûÿâëåíèå çîíû èíôàðêòà (ÇÈ) è çîíû ðèñêà (ÇÐ)

ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó J. Neckar [6]. Îáëàñòüþ ðèñêà

ïðèíÿòî íàçûâàòü ó÷àñòêè ìèîêàðäà, ïîäâåðãøèåñÿ

èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ïîñëå ðåïåðôóçèè ñåðäöå èçâëå-

êàëè èç ãðóäíîé êëåòêè è ïðîìûâàëè øïðèöåì ÷åðåç

êàíþëèðîâàííóþ àîðòó ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì,

ñîäåðæàùèì 125 ÌÅ/ìë ãåïàðèíà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
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îáëàñòè ðèñêà ëèãàòóðó âíîâü çàòÿãèâàëè è ìèîêàðä

îêðàøèâàëè ñòðóéíî ÷åðåç àîðòó 5 % ïåðìàíãàíàòîì

êàëèÿ. Ïîñëå ïðîìûâêè ñïåöèàëüíûì èíñòðóìåíòîì

HSRA001 – 1 (Zivic Instruments, ÑØÀ) äåëàëè ñðåçû

ñåðäöà òîëùèíîé â 1 ìì ïåðïåíäèêóëÿðíî ê ïðîäîëü-

íîé îñè. ÇÐ íå îêðàøèâàëàñü ïåðìàíãàíàòîì êàëèÿ. ÇÈ

âûäåëÿëàñü èç ÇÐ îêðàøèâàíèåì 1 % ðàñòâîðîì

2,3,5-òðèôåíèëòåòðàçîëèÿ õëîðèäà â òå÷åíèå 30 ìèí

ïðè 37 °C. Íåêðîòèçèðîâàííûé ìèîêàðä íå îêðàøè-

âàëñÿ, ïîñêîëüêó â ïîãèáøèõ êàðäèîìèîöèòàõ îòñóò-

ñòâîâàëè äåãèäðîãåíàçû. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ îêðàñêè

ñðåçû ïîìåùàëè â 10 % ðàñòâîð ôîðìàëüäåãèäà íà

1 ñóò. Íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå îêðàøèâàíèÿ ïðàâûé

æåëóäî÷åê óäàëÿëè è ñðåçû ñêàíèðîâàëè ñ îáåèõ ñòî-

ðîí ñêàíåðîì HP Scanjet G4050. Ðàçìåð ÇÐ è ÇÈ îïðå-

äåëÿëè êîìïüþòåðèçèðîâàííûì ïëàíèìåòðè÷åñêèì

ìåòîäîì. Ðàçìåð ÇÈ âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ îò ðàçìåðà

ÇÐ, êàê ñîîòíîøåíèå ÇÈ/ÇÐ.

Âñå îïèîèäû ââîäèëè âíóòðèâåííî çà 5 ìèí äî ðå-

ïåðôóçèè. Àãîíèñò �-ÎÐ p-Cl-Phe-DPDPE ïðèìåíÿëè

â äîçàõ 0,1 ìã/êã (150 íìîëü/êã) è 1 ìã/êã

(1500 íìîëü/êã). Ñåëåêòèâíûé �
2
-àãîíèñò äåëüòîðôèí

II ââîäèëè â äîçå 0,12 ìã/êã (150 íìîëü/êã) [5], àãîíèñò

�
1
-ÎÐ DPDPE — â äîçå 0,7 ìã/êã (1200 íìîëü/êã), àãî-

íèñò �-ÎÐ BW373 — â äîçàõ 0,1 ìã/êã (230 íìîëü/êã) è

1 ìã/êã (2300 íìîëü/êã) [4, 7]. BW373 ïðèîáðåòåí ó

êîìïàíèè Tocris Bioscience (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äåëü-

òîðôèí II, p-Cl-Phe-DPDPE è DPDPE áûëè ïðåäîñòàâ-

ëåíû è ñèíòåçèðîâàíû PolyPeptide Group (ÑØÀ).

BW373 ïåðâîíà÷àëüíî ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ, à çàòåì â

0,9 ìë 20 % ðàñòâîðà ãèäðîêñèïðîïèë-�-öèêëîäåêñò-

ðèíà. Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð èëè öèêëîäåêñòðèí

ââîäèëè âíóòðèâåííî èç ðàñ÷åòà 1 ìë/100 ã ìàññû òåëà.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå ãðóïïû

êðûñ: êîíòðîëü (0,9 % NaCl); ââåäåíèå ãèäðîêñèïðî-

ïèë-�-öèêëîäåêñòðèíà; ââåäåíèå p-Cl-Phe-DPDPE â

äîçàõ 0,1 ìã/êã è 1 ìã/êã; ââåäåíèå äåëüòîðôèíà II â

äîçå 0,12 ìã/êã; ââåäåíèå DPDPE â äîçå 0,7 ìã/êã; ââå-

äåíèå àãîíèñòà �-ÎÐ BW373 â äîçàõ 0,1 è 1 ìã/êã.

Êîëè÷åñòâåííûå çíà÷åíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

âûðàæàëè êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå (Ì) � ñòàí-

äàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî (SEM). Äîñòîâåðíîñòü àíòè-

àðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòå-

ðèÿ �
2
. Ìåòîä Ìàííà — Óèòíè èñïîëüçîâàëè äëÿ îöåí-

êè èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà ïðåïàðàòîâ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó êðûñ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå îòíîøåíèå ÇÈ/ÇÐ ñî-

ñòàâèëî â ñðåäíåì 47 % (ðèñóíîê). Åäèíè÷íûå ðåïåð-

ôóçèîííûå æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû óäàëîñü çà-

ôèêñèðîâàòü òîëüêî ó 3 êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïî-

ýòîìó îöåíèòü àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ

íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì. Ïîñëå âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ àãîíèñòà �-ÎÐ p-Cl-Phe-DPDPE â äîçå

150 íìîëü/êã çà 5 ìèí äî ðåïåðôóçèè ïðåïàðàò íå îêà-

çàë èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà, îäíàêî â äîçå

1500 íìîëü/êã áûëî ïîëó÷åíî îãðàíè÷åíèå ñîîòíîøå-

íèÿ ÇÈ/ÇÐ íà 42 % îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû

æèâîòíûõ (ð < 0,01). Äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà ÷àñòîòó

ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) âûÿâèòü íå óäàëîñü.

Ïåïòèä íå âëèÿë íà ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå

ÀÄ ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè.

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àãîíèñòà �
1
-ÎÐ DPDPE â

äîçå 1200 íìîëü/êã çà 5 ìèí äî ðåïåðôóçèè íå îêàçû-

âàëî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà (ðèñóíîê).

Âëèÿíèÿ íà ×ÑÑ âûÿâèòü íå óäàëîñü, âëèÿíèå íà ñèñ-

òîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ ïðè êîðîíàðîîêêëþ-

çèè è ðåïåðôóçèè íå îáíàðóæåíî.

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî �
2
-àãîíèñòà

äåëüòîðôèíà II â äîçå 150 íìîëü/êã çà 5 ìèí äî ðåïåð-

ôóçèè ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ èíäåêñà ÇÈ/ÇÐ â

1,5 ðàçà ( p < 0,01, ðèñóíîê). Äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ

äåëüòîðôèíà II íà ×ÑÑ âûÿâèòü íå óäàëîñü, òàê æå êàê

è âëèÿíèÿ íà ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ.

Ïðåïàðàò BW373 â äîçå 230 íìîëü/êã êàðäèîïðî-

òåêòîðíîãî ýôôåêòà íå îêàçûâàë. Â òî âðåìÿ êàê â äîçå

2300 íìîëü/êã àãîíèñò �-ÎÐ âûçûâàë ñíèæåíèå èíäåê-

ñà ÇÈ/ÇÐ íà 40 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(ð < 0,01). Äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà ×ÑÑ, ñèñòîëè÷å-

ñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè è

ðåïåðôóçèè âûÿâèòü íå óäàëîñü.

Ïî-âèäèìîìó, èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò

îïèîèäîâ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé �
2
-ÎÐ, ê êîòîðûì äåëü-

òîðôèí II ïðîÿâëÿåò âûñîêîå ñðîäñòâî, à äðóãèå îïèî-

èäû — íèçêîå. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò

ðàññìàòðèâàòü äåëüòîðôèí II êàê ïðîòîòèï äëÿ ñîçäà-

íèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÈÌ.

Ïðèìåíåíèå àãîíèñòîâ �-îïîèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ 9
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Âëèÿíèå àãîíèñòîâ �-ÎÐ íà èíäåêñ çîíà èíôàðêòà/çîíà ðèñêà

(ÇÈ/ÇÐ) ó êðûñ ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé (45 ìèí) è ðåïåðôóçèåé.

* ð < 0,01, äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî àãîíèñòû �-ÎÐ Cl-DPDPE (1500 íìîëü/êã) è

BW373 (2300 íìîëü/êã) îêàçûâàþò êàðäèîïðîòåêòîð-

íîå äåéñòâèå â áîëüøèõ äîçàõ. Ìåæäó òåì äåëüòîðôèí

II, îêàçûâàÿ ïîäîáíûé ýôôåêò, îáëàäàåò áîëåå âûðà-

æåííîé àêòèâíîñòüþ (150 íìîëü/êã), ÷åì óêàçàííûå

ïðåïàðàòû.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå Ðîññèé-

ñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà; ãðàíò 19-15-00037. Ýêñïåðè-

ìåíòû ñ BW 373 ïðîâîäèëèñü â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåí-

íîãî çàäàíèÿ ÀÀÀÀ-À15-115120910024-0.
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D-OPIOID RECEPTORS AGONISTS PREVENT IN VIVO

REPERFUSIVE HEART INJURY IN EXPERIMENT
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Rats anesthetized by chloralose were subjected to coronary artery occlusion (45 min) and, 5 minutes before reperfusion (120 min), treated intravenously with

various d-opioid receptor agonists including deltorphin II at a dose of 150 nmol/kg; p-Cl-Phe-DPDPE at 150 and 1500 nmol/kg; DPDPE at 1500 nmol/kg; and

BW 373 at 230 and 2300 nmol/kg. The response was evaluated by the ratio of the infarct zone (IZ) area to area at risk (AAR). It was found that deltorphin II at a

dose of 150 nmol/kg, Cl-DPDE at a dose of 1500 nmol/kg, and BW373 at a dose of to 2300 nmol/kg reduced the IS/AAR ratio by 40% relative to control. Del-

torphin II exhibited the protective effect at a 10 times lower dose than other drugs, which allows this d-opioid receptor agonist to be considered as prototype in

creating medicines for the treatment of acute myocardial infarction.

Keywords: opioid receptors; post-conditioning; myocardial infarction; reperfusion; rats.

10 À. Â. Êðûëàòîâ è äð.


