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Ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ êàðäèàëüíûõ îïèîèäíûõ �1-ðåöåïòîðîâ ñ ïîìîùüþ
äîáàâëåíèÿ DPDPE â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð â êîíöåíòðàöèè 0,1 ìã�ë ñïîñîáñòâîâàëà
ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé è îñëàáëåíèþ ðåïåðôó-
çèîííîé äåñòðóêöèè êëåòîê ñåðäöà. Â òî æå âðåìÿ àêòèâàöèÿ êàðäèàëüíûõ îïèîèäíûõ
�1-ðåöåïòîðîâ âûçâàëà ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà êàê â ïåðèîä, ïðåäøåñòâóþ-
ùèé èøåìèè, òàê è ïðè âîçîáíîâëåíèè êîðîíàðíîãî ïðîòîêà. Ïðåäâàðèòåëüíîå ïðèìå-
íåíèå �-àíòàãîíèñòà íàëòðèíäîëà èëè ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà çàõâàòà Ca2+ ñàðêî-
ïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì öèêëîïèàçîíîâîé êèñëîòû ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëî àíòè-
àðèòìè÷åñêèé, êàðäèîïðîòåêòîðíûé, èíîòðîïíûé ýôôåêòû DPDPE. Ïîëàãàþò, ÷òî
àíòèàðèòìè÷åñêèé, êàðäèîïðîòåêòîðíûé è îòðèöàòåëüíûé èíîòðîïíûé ýôôåêòû
DPDPE ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé êàðäèàëüíûõ îïèîèäíûõ �1-ðåöåïòîðîâ è èçìåíåíèåì
òðàíñïîðòà Ca2+ íà óðîâíå ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïèîèäíûå �1-ðåöåïòîðû, èçîëèðîâàííîå ñåðäöå, èøåìèÿ-ðåïåðôó-
çèÿ, ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî îïèîèäíûå ðåöåïòîðû îáíàðó-
æåíû íà ìåìáðàíàõ êàðäèîìèîöèòîâ óæå îòíîñèòåëü-
íî äàâíî [15], èõ ðîëü â ðåãóëÿöèè êîíòðàêòèëüíîé
ôóíêöèè ñåðäå÷íîé ìûøöû äî ñèõ ïîð îêîí÷àòåëüíî
íå âûÿñíåíà. Ñâåäåíèÿ ëèòåðàòóðû ïî ýòîìó âîïðîñó
ïðîòèâîðå÷èâû. Ñóùåñòâóþò äàííûå êàê î ñíèæåíèè
ñèëû ñîêðàùåíèé èçîëèðîâàííûõ ñåðäåö êðûñ ïîñëå
ïåðôóçèè èõ ëåé- è ìåò-ýíêåôàëèíîì [4], òàê è îá åå
óâåëè÷åíèè ïîñëå àêòèâàöèè îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
[10]. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ñóùåñòâóþùèå ïðîòèâîðå÷èÿ
ìîæíî îáúÿñíèòü íàëè÷èåì â îðãàíèçìå íåñêîëüêèõ
òèïîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ. Çàðóáåæíûìè èññëåäîâàòåëÿ-
ìè â îñíîâíîì èçó÷àëèñü èíîòðîïíûå ýôôåêòû íåñå-
ëåêòèâíûõ ëèãàíäîâ �- è �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ,
ïîýòîìó ðîëü òîãî èëè èíîãî òèïà ðåöåïòîðîâ â ðåãó-
ëÿöèè ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà îñòàåòñÿ íå âïîëíå ÿñíîé.
Èçâåñòíî, ÷òî â ìèîêàðäå îòñóòñòâóþò �-ðåöåïòîðû,
íî âûñîêà ïëîòíîñòü �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [13],
ïîýòîìó ìû ðåøèëè èññëåäîâàòü ðîëü ïîñëåäíèõ â ðå-
ãóëÿöèè ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè
ðåöåïòîðû ðàçäåëÿþò íà äâå ñóáïîïóëÿöèè: �1 è �2 [5].
Î ðîëè êàæäîãî èç ýòèõ ïîäòèïîâ â ðåãóëÿöèè ôóíêöè-
îíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñåðäå÷íîé ìûøöû íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü èçâåñòíî ìàëî. Èçâåñòíî, ÷òî ýòè ðåöåïòîðû

ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè êàê íàñîñíîé ôóíê-
öèè ñåðäöà, òàê è åãî óñòîé÷èâîñòè ê ïàòîãåííîìó
äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Òàê, åñòü äàííûå î

êàðäèîïðîòåêòîðíîì äåéñòâèè �1-àãîíèñòà TAN-67,
ïðîÿâëÿþùåìñÿ â ñíèæåíèè ðàçìåðîâ çîíû íåêðîçà
ìèîêàðäà ïðè 30-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè è ïî-
ñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè in vivo [12]. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ
îá àíòèàðèòìè÷åñêîì ýôôåêòå, ñîïðîâîæäàþùåì ñòè-

ìóëÿöèþ �1-ðåöåïòîðîâ [2]. Ýòî äàåò îñíîâàíèÿ ïîëà-
ãàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò ñïîñîáñò-
âîâàòü ïîâûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê ïàòîãåííî-
ìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè.

Êðîìå òîãî, îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, ÷åðåç êàêèå
âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû îñóùåñòâëÿþòñÿ êàðäèî-
òðîïíûå ýôôåêòû îïèîèäîâ. Èìåþòñÿ äàííûå î ñïî-

ñîáíîñòè ïåïòèäíûõ àãîíèñòîâ îïèîèäíûõ �-ðåöåïòî-
ðîâ ìîäóëèðîâàòü òðàíñïîðò Ca2+ â èçîëèðîâàííûõ
êàðäèîìèîöèòàõ íà óðîâíå ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-
òèêóëóìà (ÑÏÐ) [14]. Íà îñíîâàíèè ýòîãî ìû ïðåäïî-
ëîæèëè, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèå, èíîòðîïíûå è êàðäè-

îïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû �1-àãîíèñòîâ òàêæå ìîãóò
áûòü ñâÿçàíû ñ ó÷àñòèåì ïîñëåäíèõ â ðåãóëÿöèè
òðàíñïîðòà èîíîâ êàëüöèÿ íà óðîâíå ÑÏÐ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ðîëè êàðäèàëüíûõ

îïèîèäíûõ �1-ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè óñòîé÷èâîñòè
ñåðäå÷íîé ìûøöû ê ïàòîãåííîìó äåéñòâèþ èøå-
ìèè-ðåïåðôóçèè in vitro.

© 2005 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 19

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2005 Òîì 68 ¹ 5 Ñ. 19 – 24

1 Ëàáîðàòîðèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé êàðäèîëîãèè (çàâ. —
Ë. Í. Ìàñëîâ) ÍÈÈ êàðäèîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê,
634050, óë. Êèåâñêàÿ, 111.

2 Óíèâåðñèòåò Êåíòóêêè, Êåíòóêêè, ÑØÀ.



ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè
Âèñòàð ìàññîé 250 – 300 ã. Ïîñëå òîðàêîòîìèè ñåðäöà
áûñòðî èçâëåêàëè è ïåðåíîñèëè â âàííî÷êó ñ îõëàæ-
äåííûì (4 °C) ðàñòâîðîì Êðåáñà-Õåíçåëàéòà äî ïðå-
êðàùåíèÿ ñïîíòàííûõ ñîêðàùåíèé. Â âîñõîäÿùóþ
÷àñòü äóãè àîðòû ââîäèëè êàíþëþ è ïðîâîäèëè ðåòðî-
ãðàäíóþ ïåðôóçèþ ñåðäöà ïî ìåòîäó Ëàíãåíäîðôà.
Ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà ðåãèñòðèðîâàëè ïðè
ïåðôóçèè ïîä ïîñòîÿííûì äàâëåíèåì 52 ìì ðò.ñò.
ñòàíäàðòíûì ðàñòâîðîì Êðåáñà-Õåíçåëàéòà, íàñû-
ùåííûì êàðáîãåíîì (37 °C, pH 7,4). Ðåãèñòðàöèþ ïà-
ðàìåòðîâ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà ïðîâîäèëè â èçîâîëþ-
ìè÷åñêîì ðåæèìå ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîìàíîìåòðà, ñî-
ïðÿæåííîãî ñ ëàòåêñíûì áàëëîí÷èêîì, êîòîðûé
âñòàâëÿëè â ïîëîñòü ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Òîòàëüíóþ íîðìîòåðìè÷åñêóþ èøåìèþ ìèîêàðäà
ìîäåëèðîâàëè ïîñðåäñòâîì ïîëíîãî ïðåêðàùåíèÿ ïî-
äà÷è ïåðôóçèîííîãî ðàñòâîðà íà 45-é ìèíóòå. Ïîñëå
ýòîãî âîçîáíîâëÿëè ïåðôóçèþ è ïðîäîëæàëè íàáëþäå-
íèå â òå÷åíèå 30 ìèí. Â ïåðâûå 10 ìèí ðåïåðôóçèîí-
íîãî ïåðèîäà íåïðåðûâíî ðåãèñòðèðîâàëè ÝÊÃ ñ ïîìî-
ùüþ ýëåêòðîäîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà ïðàâîì ïðåäñåð-
äèè è ëåâîì æåëóäî÷êå. Ïðè àíàëèçå ÝÊÃ ó÷èòûâàëè
ïîÿâëåíèå åäèíè÷íûõ è ìíîæåñòâåííûõ (áîëåå 16 çà
10 ìèí) æåëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë, æåëóäî÷êîâîé òà-
õèêàðäèè è ôèáðèëëÿöèè.

Àêòèâàöèþ êàðäèàëüíûõ �1-ðåöåïòîðîâ ïðîâîäèëè
ïóòåì äîáàâëåíèÿ DPDPE (H–Tyr–D–Pen–Gly–Phe–
D–Pen–OH) [5], ñèíòåçèðîâàííîãî â êîìïàíèè “Multip-
le Peptide Systems” (ÑØÀ) â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð â
êîíöåíòðàöèè 0,1 ìã�ë (154 íÌ). Äëÿ ýòîãî ïî îêîí÷à-
íèè 30-ìèíóòíîé àäàïòàöèè ê óñëîâèÿì íîðìîêñè÷å-
ñêîé ïåðôóçèè â ðàñòâîð Êðåáñà-Õåíçåëàéòà äîáàâëÿ-
ëè DPDPE â óêàçàííîé êîíöåíòðàöèè, ÷åðåç 10 ìèí
ñåðäöå “îòìûâàëè” îò ëèãàíäà â òå÷åíèå åùå 5 ìèí,
ïîñëå ÷åãî ìîäåëèðîâàëè òîòàëüíóþ èøåìèþ (45 ìèí)
è ðåïåðôóçèþ (30 ìèí). Â êà÷åñòâå áëîêàòîðà îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè íàëòðèíäîë (êîìïàíèÿ
“Tocris”, Áðèñòîëü, Âåëèêîáðèòàíèÿ) â êîíöåíòðàöèè
1 íÌ. Ïîñëå 20-ìèíóòíîãî ñòàáèëèçàöèîííîãî ïåðèî-
äà ýòèì ïðåïàðàòîì ïåðôóçèðîâàëè èçîëèðîâàííûå
ñåðäöà êðûñ â òå÷åíèå 10 ìèí, çàòåì — 10 ìèí ðàñòâî-
ðîì, ñîäåðæàùèì DPDPE, ïîñëå ÷åãî ïåðåä ìîäåëèðî-
âàíèåì èøåìèè ñëåäîâàëà 5-ìèíóòíàÿ ïåðôóçèÿ ñåðä-
öà áóôåðíûì ðàñòâîðîì áåç ëèãàíäîâ îïèîèäíûõ ðå-
öåïòîðîâ. Ïðè âûáîðå äîç íàëòðèíäîëà è DPDPE ìû
èñõîäèëè èç ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ î êàðäèî-
âàñêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ ýòèõ ïðåïàðàòîâ [1, 2]. Îòäåëü-
íûå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ïðîâåäåíû ñ èíãèáè-
òîðîì Ca2+-ÀÒÔ-àçû ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëó-
ìà öèêëîïèàçîíîâîé êèñëîòîé (10 – 7 Ì), êîòîðóþ
äîáàâëÿëè â ðàñòâîð Êðåáñà-Õåíçåëàéòà (ïîñëå 20-ìè-
íóòíîãî ñòàáèëèçàöèîííîãî ïåðèîäà) è ïåðôóçèðîâà-
ëè ñåðäöà â òå÷åíèå 10 ìèí, çàòåì ñëåäîâàëà 10-ìè-
íóòíàÿ ïåðôóçèÿ ìèîêàðäà ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì

DPDPE, è 5-ìèíóòíàÿ “îòìûâêà” ñåðäå÷íîé ìûøöû îò
ïðåïàðàòîâ ïåðåä òîòàëüíîé èøåìèåé [6]. Öèêëîïèà-
çîíîâóþ êèñëîòó ñíà÷àëà ðàñòâîðÿëè â äèìåòèëñóëü-
ôîêñèäå (DMSO), çàòåì äîáàâëÿëè â ïåðôóçèîííûé
ðàñòâîð äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10 – 7 Ì, ïðè÷åì
êîíöåíòðàöèÿ DMSO â ðàñòâîðå ñîñòàâëÿëà íå áîëåå
0,01 % [6]. Â óêàçàííîé êîíöåíòðàöèè DMSO, ñîãëàñ-
íî ëèòåðàòóðíûì äàííûì [6] è ðåçóëüòàòàì íàøèõ ïè-
ëîòíûõ èññëåäîâàíèé, íå âëèÿåò íà ñîêðàòèìîñòü ìèî-
êàðäà è åãî óñòîé÷èâîñòü ê èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíè-
ÿì. Ðàñòâîðû èñïîëüçóåìûõ ëèãàíäîâ îïèîèäîâ
(íàëòðèíäîë, DPDPE) ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî ïå-
ðåä ýêñïåðèìåíòîì, ðàçâîäÿ èõ â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå. Êîíòðîëåì ñëóæèëè èçîëèðîâàííûå ñåðäöà
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, êîòîðûå ïîäâåðãàëè 45-ìèíóò-
íîé èøåìèè è ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ïîêà-
çàòåëè: ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (óä. â ìèíóòó),
äàâëåíèå, ðàçâèâàåìîå ëåâûì æåëóäî÷êîì (ìì ðò.ñò.),
êîíå÷íîå äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå (% îò èñõîäíûõ
çíà÷åíèé), ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ (ìì
ðò. ñò.�ñ), ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ (ìì
ðò.ñò.�ñ). Äàâëåíèå, ðàçâèâàåìîå ëåâûì æåëóäî÷êîì,
âû÷èñëÿëè êàê ðàçíèöó ìåæäó ñèñòîëè÷åñêèì è äèà-
ñòîëè÷åñêèì äàâëåíèåì. Ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ êàðäè-
îìèîöèòîâ îöåíèâàëè ïî óðîâíþ êðåàòèíôîñôîêèíà-
çû â îòòåêàþùåì îò ñåðäöà ïåðôóçàòå. Àêòèâíîñòü åå
îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ýíçèìàòè÷åñêîãî íàáîðà
NAC-activated CK47-20 kit (“Sigma”, ÑØÀ) è ïåðåñ÷è-
òûâàëè íà 1 ã òêàíè ñåðäöà çà 30 ìèí ðåïåðôóçèè.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷å-
ñêè ñ ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà è êðèòåðèÿ
�2.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âîçîáíîâëåíèå àýðîáíîé
ïåðôóçèè ïîñëå 45-ìèíóòíîé èøåìèè èçîëèðîâàííîãî
ñåðäöà ñîïðîâîæäàëîñü íàðóøåíèÿìè ðèòìà, ïîâðåæ-
äåíèåì ìåìáðàí êàðäèîìèîöèòîâ, âûðàæåííîé äåïðåñ-
ñèåé êîíòðàêòèëüíîãî ïðîöåññà (ðèñ. 1, 2, òàáëèöà).

Íàëè÷èå àðèòìèé â ïåðâûå 10 ìèí ïîñëå âîññòà-
íîâëåíèÿ êîðîíàðíîé ïåðôóçèè èìåëî ìåñòî â 75 %
íàáëþäåíèé (òàáëèöà). Â 25 % ñëó÷àåâ íàáëþäàëàñü
æåëóäî÷êîâàÿ ýêñòðàñèñòîëèÿ, à 56 è 31 % ïðèõîäè-
ëèñü, ñîîòâåòñòâåííî, íà æåëóäî÷êîâóþ òàõèêàðäèþ è
æåëóäî÷êîâóþ ôèáðèëëÿöèþ. Ó âñåõ ïðåïàðàòîâ ñåð-
äåö ýïèçîäû òàõèêàðäèè è ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ
íîñèëè îáðàòèìûé õàðàêòåð è çàêàí÷èâàëèñü âîññòà-
íîâëåíèåì íîðìàëüíîãî ñèíóñîâîãî ðèòìà èëè ïåðåõî-
äîì â ìåíåå òÿæåëóþ ôîðìó àðèòìèé — æåëóäî÷êî-
âóþ ýêñòðàñèñòîëèþ.

Âîçîáíîâëåíèå ïåðôóçèè èøåìèçèðîâàííîãî ìèî-
êàðäà ñîïðîâîæäàëîñü òàêæå “âûìûâàíèåì” â ïåðôó-
çèîííûé ðàñòâîð êðåàòèíôîñôîêèíàçû. Ïî ìíåíèþ
ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé [7, 8], ïîÿâëåíèå ýòîãî ôåð-
ìåíòà â ïåðôóçàòå ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáðàòèìûõ
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èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèÿõ ñàðêî-
ëåììû êàðäèîìèîöèòîâ. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà-
áëþäàëîñü 5-êðàòíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè óêàçàí-
íîãî ýíçèìà â îòòåêàþùåì îò ñåðäöà ðàñòâîðå ïî îòíî-
øåíèþ ê åãî èñõîäíîìó óðîâíþ â ïåðôóçàòå,
ñîáðàííîì äî èøåìèè (ðèñ. 1). Êðîìå òîãî, ïðè âîçîá-
íîâëåíèè êîðîíàðíîé ïåðôóçèè ïðîèñõîäèëî çíà÷èòå-
ëüíîå óãíåòåíèå ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè èçîëè-
ðîâàííîãî ñåðäöà. Òàê, âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè îòìå÷à-
ëîñü ñíèæåíèå ÷àñòîòû, ñèëû è ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ
è ðàññëàáëåíèÿ ñåðäå÷íîé ìûøöû ïî îòíîøåíèþ ê èñ-
õîäíûì âåëè÷èíàì äî èøåìèè. ×àñòîòà ñîêðàùåíèé
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ñíèçèëàñü äî 150 � 11 óä. â ìè-
íóòó, â òî âðåìÿ êàê äî èøåìèè ýòîò ïîêàçàòåëü ñî-
ñòàâëÿë 280 � 16 óä. â ìèíóòó ( p < 0,05). Êàê ïîêàçàíî
íà ðèñ. 2, à, ñèëà ñîêðàùåíèé ðåïåðôóçèðóåìîãî ìèî-
êàðäà äîñòèãëà 50 % (ðèñ. 2, à ), ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ
è ðàññëàáëåíèÿ (– òîëüêî 30 % îò “äîèøåìè÷åñêèõ”
çíà÷åíèé (ðèñ. 2, â, ã). Íàáëþäàëîñü 3-êðàòíîå óâåëè-
÷åíèå êîíå÷íîãî äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ïåðèîä
ðåîêñèãåíàöèè (ðèñ. 2, á ), ÷òî ñëóæèò êîñâåííûì ïðè-
çíàêîì óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè èîíèçèðîâàííîãî
êàëüöèÿ ([Ca2+]i ) â ìèîïëàçìå [9]. Òàêèì îáðàçîì, èìå-
ëè ìåñòî òèïè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ ðåïåðôóçèîííîãî
“îãëóøåíèÿ” ìèîêàðäà.

Ñòèìóëÿöèÿ êàðäèàëüíûõ îïèîèäíûõ �1-ðåöåïòî-
ðîâ ïîñðåäñòâîì 10-ìèíóòíîé ïåðôóçèè èçîëèðîâàí-
íûõ ñåðäå÷íî-ìûøå÷íûõ ïðåïàðàòîâ ðàñòâîðîì, ñî-
äåðæàùèì DPDPE â êîíöåíòðàöèè 154 íÌ, îêàçàëà
ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó èññëåäóåìûõ
íàìè ïîêàçàòåëåé. Êàê âèäíî èç òàáëèöà, ïðåäâàðèòå-
ëüíàÿ ïåðôóçèÿ ïðåïàðàòîâ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà
ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì ýòîò àãîíèñò, ñïîñîáñòâîâàëà
ñíèæåíèþ âåðîÿòíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ ðåïåðôóçèîí-
íûõ íàðóøåíèé ðèòìà. Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ DPDPE íà-
ðóøåíèÿ ðèòìà â âèäå æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè îòìå-
÷àëèñü â 2 ðàçà ðåæå, à ýïèçîäîâ æåëóäî÷êîâîé ôèá-
ðèëëÿöèè âîâñå íå îòìå÷àëîñü (òàáëèöà). Â
ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåííûõ íàìè ðàíåå [1], òàêæå
áûëî îáíàðóæåíî àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå DPDPE
ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè íà ìîäåëè êîðîíàðîîêêëþ-
çèè è ðåïåðôóçèè. Äàííûå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýô-
ôåêò DPDPE êàê in vivo, òàê è in vitro ñâÿçàí ñ àêòèâà-
öèåé ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ â ìèîêàðäå.

Â ýòîé æå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îáíàðóæèëîñü óìå-
íüøåíèå ðåïåðôóçèîííîãî âûáðîñà êðåàòèíôîñôîêè-
íàçû èç êàðäèîìèîöèòîâ íà 40 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè âåëè÷èíàìè êîíòðîëüíîãî äèàïàçîíà
(ðèñ. 1). Íàäî ñêàçàòü, ÷òî ðàíåå â ýêñïåðèìåíòàõ, âû-
ïîëíåííûõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå, êàðäèîïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò áûë îáíàðóæåí ó íåñåëåêòèâíîãî
�-àãîíèñòà DADLE ïðè ìîäåëèðîâàíèè ëîêàëüíîé
èøåìèè è ðåïåðôóçèè [3]. Èññëåäîâàíèÿ J. E. Schultz è
ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâàöèÿ îïèîèäíûõ �1-ðåöåïòî-
ðîâ ñ ïîìîùüþ àãîíèñòà ýòèõ ðåöåïòîðîâ TAN-67 òàê-
æå îêàçûâàåò êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, ïðîÿâëÿ-
þùååñÿ â ñíèæåíèè ðàçìåðîâ çîíû íåêðîçà ìèîêàðäà
ïðè 30-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè è ïîñëåäóþùåé
ðåïåðôóçèè in vivo [12]. Ñëåäîâàòåëüíî, íà îñíîâàíèè
ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ íàøèõ ýêñïåðè-
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Ðèñ. 1. Àêòèâíîñòü êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ïåðôóçèîííîì ðàñ-
òâîðå, ñîáðàííîì çà ïåðèîä 30-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèè ïîñëå
ïðåäâàðèòåëüíîé àêòèâàöèè �1-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ DPDPE
(0,1 è 0,5 ìã�ë), íà ôîíå áëîêàäû íàëòðèíäîëîì è ïîñëå îáðà-
áîòêè öèêëîïèàçîíîâîé êèñëîòîé (ÑÐÀ).

Çäåñü è íà ðèñ. 2: * — p < 0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. # – p < 0,05,
## — p < 0,01 ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì.



ìåíòîâ ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî ñ ïîìîùüþ àãîíè-
ñòîâ îïèîèäíûõ �1-ðåöåïòîðîâ ìîæíî ýôôåêòèâíî çà-
ùèòèòü ìèîêàðä îò íåîáðàòèìûõ ïîâðåæäåíèé, âû-
çâàííûõ èøåìèåé-ðåïåðôóçèåé.

Èçó÷åíèå ðîëè êàðäèàëüíûõ �1-ðåöåïòîðîâ â ðåãó-
ëÿöèè èíîòðîïíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà ïîêàçàëî, ÷òî íà
ôîíå èõ àêòèâàöèè â ïåðèîä, ïðåäøåñòâóþùèé èøå-
ìèè, íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñèëû è ÷àñ-
òîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (íà 42 %), çàìåäëåíèå
ñêîðîñòåé ñîêðàùåíèÿ-ðàññëàáëåíèÿ, óâåëè÷åíèå êî-
íå÷íîãî äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ïî÷òè âäâîå ïî
ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëå
(ðèñ. 2). Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷àëè è äðóãèå èñ-
ñëåäîâàòåëè, ïðèìåíÿâøèå íåñåëåêòèâíûå àãîíèñòû
�-ðåöåïòîðîâ [4, 14]. Êðîìå òîãî, ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-
íîé ñòèìóëÿöèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ óñóãóáëÿëàñü ðåïåð-
ôóçèîííàÿ ñîêðàòèòåëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ìèîêàðäà. Òàê,
ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêèå âåëè÷èíû ñèëû ñîêðàùåíèÿ è
ñêîðîñòåé ñîêðàùåíèÿ-ðàññëàáëåíèÿ âî âðåìÿ ðåïåð-
ôóçèè áûëè ïðèìåðíî â 2 ðàçà íèæå ñîîòâåòñòâóþùèõ
çíà÷åíèé êîíòðîëüíîãî äèàïàçîíà (ðèñ. 2). ×àñòîòà
ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé òàêæå áûëà äîñòîâåðíî áîëåå
íèçêîé, ÷åì â êîíòðîëå, è ñîñòàâëÿëà 80 � 9 óä. â ìè-
íóòó. Â êîíòðîëå ýòîò ïîêàçàòåëü ðàâíÿëñÿ 150 � 11 óä.

â ìèíóòó (p < 0,05). Îäíàêî ïðè ýòîì ñòåïåíü ïîñòè-
øåìè÷åñêîé êîíòðàêòóðû íå îòëè÷àëàñü îò òîé, êîòî-
ðàÿ áûëà çàôèêñèðîâàíà â êîíòðîëå (ðèñ. 2, á ). Ñëåäî-
âàòåëüíî, åñòü îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñòèìóëÿ-
öèÿ êàðäèàëüíûõ îïèîèäíûõ �1-ðåöåïòîðîâ
óñóãóáëÿåò ðåïåðôóçèîííóþ ñîêðàòèòåëüíóþ äèñôóí-
êöèþ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà.

×òîáû îòâåòèòü íà âîïðîñ î ðåöåïòîðíîé ñïåöè-
ôè÷íîñòè ïîëó÷åííûõ ýôôåêòîâ DPDPE, ìû ïðîâåëè
ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì íàëòðèíäîëà. Ïðåä-
âàðèòåëüíàÿ áëîêàäà êàðäèàëüíûõ �1-ðåöåïòîðîâ íå
ïîâëèÿëà íà õàðàêòåð ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé (òàá-
ëèöà), äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé èíîòðîïíîé ôóíêöèè
èçîëèðîâàííîãî ìèîêàðäà è ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ñåð-
äöà (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêàõ). Â òî æå
âðåìÿ íàëòðèíäîë ïîëíîñòüþ óñòðàíÿë àíòèàðèòìè÷å-
ñêèé, îòðèöàòåëüíûé èíîòðîïíûé è êàðäèîïðîòåêòîð-
íûé ýôôåêòû DPDPE (òàáëèöà, ðèñ. 1, 2). Òàê, ïîñëå
10-ìèíóòíîé ïåðôóçèè ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæà-
ùèì íàëòðèíäîë, ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ �1-ðåöåïòî-
ðîâ íå âûçâàëà ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû è ñèëû ñåðäå÷íûõ
ñîêðàùåíèé (ðèñ. 2, à ) è óâåëè÷åíèÿ êîíòðàêòóðû
(ðèñ. 2, á ). Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ýòèõ
ðåöåïòîðîâ óñòðàíÿåò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå DPDPE, ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ öèêëîïèàçîíîâîé êèñëîòû (ÑÐÀ, 10 – 7 Ì) è DPDPE (0,1 ìã�ë), íàëòðèíäîëà
(1 íÌ) è DPDPE íà äàâëåíèå ðàçâèâàåìîå ëåâûì æåëóäî÷êîì (à ), êîíå÷íîå äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå (á ), ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü
ñîêðàùåíèÿ (â ) è ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ (ã ).

1 — êîíòðîëü, 2 — DPDPE 0,1 ìã�ë, 3 — DPDPE 0,5 ìã�ë, 4 — íàëòðèíäîë + DPDPE, 5 — CPA + DPDPE. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1



DPDPE. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå äàííîãî ïåïòèäà ïî-
ñëå îáðàáîòêè ñåðäåö íàëòðèíäîëîì íå îêàçàëî êàðäè-
îïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ, ïîñêîëüêó ïîâûøåíèå àê-
òèâíîñòè êðåàòèíêèíàçû â ïåðôóçàòå, âûçâàííîå èøå-
ìèåé-ðåïåðôóçèåé, îñòàâàëîñü òàêèì æå âûñîêèì, êàê
è â êîíòðîëå (ðèñ. 1).

Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî îáíàðóæåí-
íûå íàìè ýôôåêòû îáóñëîâëåíû àêòèâàöèåé �1-ðåöåï-
òîðîâ, ïîñêîëüêó, âî-ïåðâûõ, DPDPE ÿâëÿåòñÿ ñåëåê-
òèâíûì àãîíèñòîì ýòèõ ðåöåïòîðîâ, âî-âòîðûõ, íà
ôîíå áëîêàäû èõ íàëòðèíäîëîì èíîòðîïíûå, êàðäèîï-
ðîòåêòîðíûå è àíòèàðèòìè÷åñêèå ýôôåêòû DPDPE îá-
íàðóæèòü íå óäàåòñÿ.

Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, âîçíèêíîâåíèå ðå-
ïåðôóçèîííûõ àðèòìèé, äåñòðóêöèÿ ìåìáðàí êàðäèî-
ìèîöèòîâ è ðîñò êîíòðàêòóðû âî ìíîãîì îáóñëîâëåíû
èçáûòî÷íûì ïîñòóïëåíèåì Ca2+ â ìèîïëàçìó èç âíå-
êëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà ïî Ca2+-êàíàëàì L-òèïà, çà
ñ÷åò Na+�Ca2+-îáìåíà, à òàêæå èç âíóòðèêëåòî÷íîãî
äåïî — ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà [9]. Ïîñêî-
ëüêó â ïðîâåäåííîì íàìè èññëåäîâàíèè îòìå÷àëîñü
ïîñòèøåìè÷åñêîå óâåëè÷åíèå êîíå÷íîãî äèàñòîëè÷å-
ñêîãî äàâëåíèÿ, òî êàëüöèåâàÿ ïåðåãðóçêà êàðäèîìèî-
öèòîâ ñêîðåå âñåãî, èìåëà ìåñòî è â íàøèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ. Ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì ÷òî àêòèâàöèÿ �-ðå-
öåïòîðîâ èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ óâåëè÷èâà-
åò ìîáèëèçàöèþ êàëüöèÿ èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-
òèêóëóìà [14]. Êàçàëîñü áû, èçáûòîê Ca2+ äîëæåí ñïî-
ñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ìû æå, íàïðîòèâ, îòìå÷àëè âû-
ðàæåííûé çàùèòíûé ýôôåêò, ñîïðîâîæäàþùèé ñòèìó-
ëÿöèþ �1-ðåöåïòîðîâ. Îäíî èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé
òàêîãî, íà ïåðâûé âçãëÿä, ïðîòèâîðå÷èÿ ìîæåò çàêëþ-
÷àòüñÿ â ñëåäóþùåì. Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò
äîêàçàíî, ÷òî ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî óâåëè÷åíèÿ
êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â ìèîïëàçìå ïåðåä ìîäåëèðîâà-
íèåì 40-ìèíóòíîé òîòàëüíîé èøåìèè çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èâàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ê
ïîâðåæäåíèÿì, âûçâàííûì èøåìèåé-ðåïåðôóçèåé
[11]. Àâòîðû îáúÿñíÿþò ýòî òåì, ÷òî êðàòêîâðåìåííûé
ïîäúåì [Ca2+]i îáåñïå÷èâàåò àêòèâàöèþ ïðîòåèíêèíà-
çû Ñ, êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ðÿäà
áåëêîâ, ðåãóëèðóþùèõ óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê èøåìè-
÷åñêèì è ðåïåðôóçèîííûì âîçäåéñòâèÿ [11]. Êîíå÷-
íûì ðåçóëüòàòîì òàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñîáûòèé,
ïî ìíåíèþ M. Ashraf è ñîàâò. [11], ÿâëÿåòñÿ ïîâûøå-
íèå ðåçèñòåíòíîñòè ìèîêàðäà ê ïàòîãåííîìó äåéñòâèþ
èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Êîñâåííûì ïðèçíàêîì ïîäîá-
íîãî óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i ÿâëÿåòñÿ ðîñò êîíòðàêòóðû,
îáíàðóæåííûé íàìè ïîñëå ñòèìóëÿöèè �1-ðåöåïòîðîâ
â ïåðèîä, ïðåäøåñòâóþùèé èøåìèè.

Íà îñíîâàíèè ýòèõ ðåçóëüòàòîâ è äàííûõ ëèòåðàòó-
ðû î ñïîñîáíîñòè �-àãîíèñòîâ óâåëè÷èâàòü âûñâîáîæ-
äåíèå Ca2+ èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà [14],
ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî îáíàðóæåííûå íàìè ýôôåêòû
DPDPE ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû îïèîèäåðãè÷åñêèì

èçìåíåíèåì òðàíñïîðòà êàëüöèÿ è ïðîäîëæèëè ñâîè
èññëåäîâàíèÿ, èñïîëüçóÿ èíãèáèòîð Ca2+-ÀÒÔ-àçû
ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà – öèêëîïèàçîíîâóþ
êèñëîòó [6]. Ýòîò ôåðìåíò, êàê èçâåñòíî, îáåñïå÷èâàåò
ýíåðãîçàâèñèìûé òðàíñïîðò êàëüöèÿ â ñòðóêòóðû ðå-
òèêóëóìà [6].

Ïåðôóçèÿ ñåðäåö ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì öèêëîïè-
àçîíîâóþ êèñëîòó â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10 – 7 Ì,
ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ñèëû è ñêîðîñòè ñîêðàùåíèé
ïðèìåðíî íà 15 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Òàê, àì-
ïëèòóäà ñîêðàùåíèé ñíèçèëàñü äî 60 � 5 ìì ðò.ñò., â òî
âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ñåðèè ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâ-
ëÿë 80 � 5 ìì ðò.ñò. ( p < 0,05). Ñêîðîñòü ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé ïîä âëèÿíèåì öèêëîïèàçîíîâîé êèñëîòû
óìåíüøèëàñü äî 23 � 2 ìì ðò.ñò.�ñ, à â êîíòðîëå ýòîò
ïîêàçàòåëü áûë ðàâåí 33 � 4 ìì ðò.ñò.�c ( p < 0,05). Íà
ôîíå ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðà Ca2+-ÀÒÔ-àçû îòðèöàòå-
ëüíîãî èíîòðîïíîãî ýôôåêòà DPDPE íàì âûÿâèòü íå
óäàëîñü (ðèñ. 2). Êðîìå òîãî, ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ïî-
ñëå ïðèìåíåíèÿ öèêëîïèàçîíîâîé êèñëîòû àíòèàðèò-
ìè÷åñêîå äåéñòâèå DPDPE òîæå íå ïðîÿâëÿëîñü, ïðè-
÷åì ñàì áëîêàòîð Ca2+-ÀÒÔ-àçû íå âëèÿë íà ÷àñòîòó è
õàðàêòåð ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé ðèòìà (òàáëè-
öà). Â óñëîâèÿõ èíãèáèðîâàíèÿ Ca2+-ÀÒÔ-àçû íàì íå
óäàëîñü îáíàðóæèòü è êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
DPDPE (ðèñ. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè
óòâåðäèòüñÿ â ìûñëè, ÷òî ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè
ñåðäöà ê ïîâðåæäåíèÿì, âûçâàííûì èøåìèåé-ðåïåð-
ôóçèåé, ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé àêòèâàöèè �1-ðåöåïòî-
ðîâ, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì òðàíñïîðòà
Ca2+ íà óðîâíå ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñòèìóëÿöèÿ êàðäèàëüíûõ �1-ðåöåïòîðîâ çíà÷èòå-
ëüíî îñëàáëÿåò àðèòìîãåííûé ýôôåêò èøåìèè-ðåïåð-
ôóçèè è ïðåäóïðåæäàåò ïîÿâëåíèå íåîáðàòèìûõ ïî-
âðåæäåíèé êàðäèîìèîöèòîâ, âîçíèêàþùèõ ïîñëå âî-
çîáíîâëåíèÿ êîðîíàðíîé ïåðôóçèè. Ïåðå÷èñëåííûå
ýôôåêòû óñòðàíÿþòñÿ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì
�-ðåöåïòîðîâ íàëòðèíäîëîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñïåöèôè÷åñêîé ðîëè îïèîèäíûõ �-ðåöåïòîðîâ â èõ ðå-
àëèçàöèè.

2. Àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ñíèæàåò ñîêðàòèòå-
ëüíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà â ïåðèîä, ïðåäøåñòâóþùèé
èøåìèè, è óñóãóáëÿåò ðåïåðôóçèîííóþ ñîêðàòèòåëü-
íóþ äèñôóíêöèþ ìèîêàðäà.

3. Èçìåíåíèå ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà, ïîâûøåíèå åãî
óñòîé÷èâîñòè ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ ðåïåðôóçèè
è óñèëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè êàðäèîìèîöèòîâ ê ïàòî-
ãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè ñâÿçàíû ñ
îïèîèäåðãè÷åñêèì èçìåíåíèåì òðàíñïîðòà êàëüöèÿ íà
óðîâíå ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ è ãðàíòà
Ðåãèîíàëüíîãî îáùåñòâåííîãî ôîíäà ñîäåéñòâèÿ îòå-
÷åñòâåííîé ìåäèöèíå. Àâòîðû âûðàæàþò ïðèçíàòåëü-
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íîñòü Kevin J. Gormley (NIDA, ÑØÀ), ïðåäîñòàâèâøå-
ãî DPDPE äëÿ âûïîëíåíèÿ èññëåäîâàíèé.
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THE EFFECT OF STIMULATION OF CARDIAC �1-OPIOID RECEPTORS
ON THE RESISTANCE OF ISOLATED HEART TO THE ACTION
OF ISCHEMIA AND REPERFUSION

T. V. Lasukova1, L. N. Maslov1, A. A. Platonov1, Yu. B. Lishmanov1, and P. Oeltgen2

1 Institute of Cardiology, Tomsk Scientific Center, Siberian Division, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Kievs-

kaya 111, Tomsk, 634050 Russia;
2 University of Kentucky, Kentucky, USA

Preliminary stimulation of cardiac �1-opioid receptors by DPDPE addition at a concentration of 0.1 mg�liter to the perfusion solution decreased the inciden-

ce of reperfusion arrhythmias and the reperfusive destruction of cardiac cells. At the same time, the activation of cardiac �1-opioid receptors resulted in a decre-

ase in myocardial contractility both in the pre-ischemic period and upon restoration of the coronary flow. Pretreatment with naltriondole (a �-receptor antago-
nist) or with cyclopiazonic acid (a specific inhibitor of Ca2+ uptake in sarcoplasmic reticulum) completely abolished the antiarrhythmic, cardioprotective, and

inotropic effects of DPDPE. It is suggested that the antiarrhythmic, cardioprotective, and inotropic effects of DPDPE is related to the cardiac �1-opioid receptor
activation and Ca2+ transport alteration on the level of sarcoplasmic reticulum.
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