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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà

îïèîèäíûõ �-ðåöåïòîðîâ (ÎÐ) DALDA (0,1 ìã�êã) èëè ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíúåêöèÿ ñå-

ëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ �1-OP DPDPE (0,09 ìã�êã) è (-)-TAN-67 (0,08 ìã�êã) íå îêàçûâàåò

âëèÿíèÿ íà ÷àñòîòó æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, èíäóöèðîâàííûõ 10-ìèíóòíîé êîðîíàðî-

îêêëþçèåé è 10-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé ó êðûñ, íàðêîòèçèðîâàííûõ êåòàìèíîì. Íà-

ïðîòèâ, ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà �2-OP äåëüòîðôèíà II

(0,12 ìã�êã) è ïðåäïîëàãàåìûõ �2-OP àãîíèñòîâ äåëüòîðôèíà D (0,3 ìã�êã) èëè äåð-

ìîðôèíà H (0,23 ìã�êã) óâåëè÷èâàåò ðåçèñòåíòíîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñò-

âèþ îñòðîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Ââåäåíèå ñìåøàííîãî àãîíèñòà �- è �-OP äàëàðãè-

íà (0,12 ìã�êã) çà 15 ìèí äî êîðîíàðîîêêëþçèè óñòðàíÿåò òîëüêî ðåïåðôóçèîííóþ

ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïåïòèäåðãè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ îïèî-

èäíûõ �2-ðåöåïòîðîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå íîâîãî ïîäõîäà ê óâåëè÷å-

íèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ îñòðîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè, èøåìèÿ,

ðåïåðôóçèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî ÷åðåäîâàíèå ïåðèîäîâ îñòðîé êðàòêî-

âðåìåííîé èøåìèè è ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè,

õàðàêòåðíîå äëÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, âî ìíî-

ãèõ ñëó÷àÿõ îñëîæíÿåòñÿ íàðóøåíèÿìè ñåðäå÷íîãî

ðèòìà, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî óõóäøàþò ñîñòîÿíèå ïà-

öèåíòà, à èíîãäà ïðèâîäÿò ê ëåòàëüíîìó èñõîäó. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì ïîèñê ñðåäñòâ, ýôôåêòèâíî ïîâûøàþùèõ

óñòîé÷èâîñòü ìèîêàðäà ê ïîâðåæäàþùåìó âîçäåéñò-

âèþ ãèïîêñèè è ðåîêñèãåíàöèè, îñòàåòñÿ îäíîé èç íàè-

áîëåå àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ôàðìàêîëîãèè. Íà íàø

âçãëÿä, îïðåäåëåííûé èíòåðåñ â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâ-

ëÿþò àãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (ÎÐ). Ê íàñòîÿ-

ùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå èç íèõ ìî-

ãóò ïðåäóïðåæäàòü ðàçâèòèå àðèòìèé â ýêñïåðèìåíòå

[2, 3]. Òàê, ñóùåñòâóþò äàííûå î ñïîñîáíîñòè ïåïòèä-

íûõ àãîíèñòîâ �- è �-ÎÐ óñòðàíÿòü àðèòìèè, âûçâàí-

íûå èíúåêöèåé òîêñè÷åñêèõ äîç àäðåíàëèíà, àêîíèòè-

íà, CaCl2, CsCl [2 – 4]. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ââå-

äåíèå îïèîèäîâ ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ íàðóøåíèé

ðèòìà ñåðäöà, èíäóöèðîâàííûõ îñòðîé èøåìèåé è ðå-

ïåðôóçèåé, à òàêæå óâåëè÷èâàåò ýëåêòðè÷åñêóþ

ñòàáèëüíîñòü ñåðäöà ó æèâîòíûõ ñ ïîñòèíôàðêòíûì

êàðäèîñêëåðîçîì [5, 10, 13]. Âìåñòå ñ òåì ñóùåñòâóþò

ïóáëèêàöèè îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíòàãî-

íèñòîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [9], à òàêæå î òîì, ÷òî

àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò íåêîòîðûõ îïèîèäîâ íå

ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ÎÐ [12]. Ïîýòîìó âîïðîñ î ðîëè

òåõ èëè èíûõ ïîäòèïîâ ÎÐ â ðåãóëÿöèè ýëåêòðè÷åñêîé

ñòàáèëüíîñòè ñåðäöà îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Â ñâÿçè ñ ýòèì â äàííîé ðàáîòå ìû ïðîâåëè ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè àãîíè-

ñòîâ �-, �1- è �2-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ íà ìîäåëè îñò-

ðîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè ñåðäöà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð

ìàññîé 200 – 250 ã, íàðêîòèçèðîâàííûõ êåòàìèíîì

(50 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî). Ïîñðåäñòâîì ïåðåâÿçêè

ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ìîäåëèðîâàëè îñòðóþ

10-ìèíóòíóþ èøåìèþ [15]. Âî âðåìÿ âûïîëíåíèÿ

ýòîé ïðîöåäóðû æèâîòíûå íàõîäèëèñü â óñëîâèÿõ èñ-

êóññòâåííîé âåíòèëÿöèè êîìíàòíûì âîçäóõîì, êîòî-

ðóþ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ìîäåðíèçèðîâàííîãî

àïïàðàòà ÐÎ-2 (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ). Â òå÷åíèå

10 ìèí èøåìèè è 10 ìèí ðåïåðôóçèè ðåãèñòðèðîâàëè

ÝÊÃ â ïåðâîì ãðóäíîì îòâåäåíèè ñ ïîìîùüþ óñèëèòå-

ëÿ áèîïîòåíöèàëîâ (ÓÁÔ4-03, Ðîññèÿ) è êîìïüþòåðà

Pentium ñ èñïîëüçîâàíèåì îðèãèíàëüíîãî ïàêåòà ïðè-

êëàäíûõ ïðîãðàìì. Ïðè àíàëèçå ÝÊÃ ïðèíèìàëè âî

âíèìàíèå ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ìíîæåñòâåííûõ æå-
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ëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë, æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è

ôèáðèëëÿöèè.

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå àãîíèñòû

�- è �-ðåöåïòîðîâ: ñìåøàííûé �-, �- àãîíèñò [D-Ala2,

D-Leu5, Arg6]-enkephalin (äàëàðãèí) (0,12 ìã�êã) [11],

åãî àíàëîã, ëèøåííûé àìèíîêèñëîòû òèðîçèíà è íå îá-

ëàäàþùèé ñðîäñòâîì ê ÎÐ, Des-Tyr-äàëàðãèí

(0,09 ìã�êã), �-àãîíèñò H-Tyr-D-Arg-Phe-Lys- NH2

(DALDA) (0,1 ìã�êã = 146 íÌ�êã) [8], �1-àãîíèñò

[D-Pen2, D-Pen5]-enkephalin (DPDPE) (0,09 ìã�êã) [8],

íåïåïòèäíûé �	-àãîíèñò (-)-2-methyl-4a-
-(-3-hydroxyp-

henyl)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-
-octahydroquinolino[2, 3, 3-g]-iso-

quinoline dihydrobromide ((-)-TAN- 67) (0,08 ìã�êã) [8],

�2-àãîíèñò H-Tyr-D-Ser-Gly-Phe- Leu-Thr- OH (DSLET)

(0,11 ìã�êã) [8], �2-àãîíèñò H-Tyr-D-Ala-Phe-Glu-

Val-Val-Gly-NH2 (äåëüòîðôèí II) (0,12 ìã�êã) [8], ïðåä-

ïîëàãàåìûé �2-àãîíèñò Tyr-D-Leu-Phe-Ala-Asp-Val-

Ala-Ser-Thr-Ile-Gly- Asp-Phe-Phe-His-Ser-Ile-NH2 (äå-

ëüòîðôèí D) (0,3 ìã�êã), ïðåäïîëàãàåìûé �2-àãîíèñò

Tyr-D- Ala-Phe-Glu-Val-Val-Gly-NH2 (äåëüòîðôèí Å)

(0,18 ìã�êã), ïðåäïîëàãàåìûé �2-àãîíèñò Tyr-

D-Ala-Asp-Glu-Val-Val-Gly-NH2 (äåðìîðôèí Í)

(0,23 ìã�êã). Ïåïòèäíûå ëèãàíäû ÎÐ DALDA, DPDPE,

DSLET è äåëüòîðôèí II ïðèîáðåòåíû â êîìïàíèè Mul-

tiple Peptide Systems (San Diego, CA, ÑØÀ). Ïåïòèäû

äàëàðãèí è Des-Tyr-äàëàðãèí ñèíòåçèðîâàíû â ëàáîðà-

òîðèè ñèíòåçà ïåïòèäîâ (Ðîññèéñêèé êàðäèîëîãè÷å-

ñêèé ÍÏÊ, Ìîñêâà), ïåïòèäû äåëüòîðôèí D è Å, à òàê-

æå äåðìîðôèí Í ñèíòåçèðîâàíû â Department of Patho-

logy, University of Kentucky (Lexington, Kentucky,

ÑØÀ). Ïðåïàðàò (-)-TAN-67 áûë ïðåäîñòàâëåí êîìïà-

íèåé Toray Industries (Kamakura, Kanagawa, ßïîíèÿ).

Àãîíèñòû ââîäèëè âíóòðèâåííî çà 15 ìèí äî ìîäå-

ëèðîâàíèÿ èøåìèè. Âñå ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿëè â 0,9 %

ðàñòâîðå NaCl çà èñêëþ÷åíèåì äåðìîðôèíà, äåëüòîð-

ôèíîâ D è Í, êîòîðûå ðàñòâîðÿëè â äèìåòèëñóëüôîê-

ñèäå (DMSO) ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâåäåíèåì â 45 %

âîäíîì ðàñòâîðå 2-hydroxypropyl-�-cyclodextrin (Sig-

ma-RBI, Natick, MA, ÑØÀ). Âñå ëèãàíäû ÎÐ èñïîëü-

çîâàíû â ýêâèìîëÿðíûõ äîçèðîâêàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ

146 íÌ�êã. Ïðè âûáîðå ýòîé äîçû ìû ðóêîâîäñòâîâà-

ëèñü íàøèìè äàííûìè îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè DALDA [4]. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ìîäåëèðîâà-

íèè àäðåíàëèíîâûõ àðèòìèé ED50 äëÿ ýòîãî ïåïòèäà

ñîîòâåòñòâóåò 45 ìêã�êã, ïîýòîìó â äàííîé ðàáîòå ìû

èñïîëüçîâàëè DALDA â äîçèðîâêå (100 ìêã�êã =

146 íÌ�êã), ïðåâûøàþùåé ED50 â 2 ðàçà [4]. Êîíòðî-

ëåì ñëóæèëè æèâîòíûå, ó êîòîðûõ ìîäåëèðîâàëè êî-

ðîíàðîîêêëþçèþ è ðåïåðôóçèþ áåç ââåäåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ. Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì êðèòåðèÿ �2.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êîðîíàðîîêêëþçèÿ ïðèâîäèëà ê ïîÿâëåíèþ æåëó-

äî÷êîâûõ àðèòìèé ó 81 – 93 % îñîáåé èç ÷èñëà êîíò-

ðîëüíûõ æèâîòíûõ, à ðåïåðôóçèÿ ñîïðîâîæäàëàñü âîç-

íèêíîâåíèåì íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà ó

86 – 93 % æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (òàáë. 1, 2).

Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà

�-ÎÐ DALDA íå âëèÿëî íà ÷àñòîòó æåëóäî÷êîâûõ

àðèòìèé ó ïîäîïûòíûõ êðûñ (òàáë. 1). Àíàëîãè÷íîå

îòñóòñòâèå àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè áûëî îáíà-

ðóæåíî è ó ñåëåêòèâíûõ �1-àãîíèñòîâ DPDPE è

TAN-67 (òàáë. 1). Â òî æå âðåìÿ ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-

íîãî ââåäåíèÿ ñìåøàííîãî àãîíèñòà �- è �-ÎÐ äàëàð-

ãèíà íè ó îäíîé îñîáè íå óäàëîñü çàðåãèñòðèðîâàòü

ïîÿâëåíèå ðåïåðôóçèîííîé æåëóäî÷êîâîé ôèáðèëëÿ-

öèè (òàáë. 1). Èíúåêöèÿ Des-Tyr-äàëàðãèíà — ñòðóê-

òóðíîãî àíàëîãà äàëàðãèíà, ëèøåííîãî àìèíîêèñëîò-

26 Í. Â. Ñîëåíêîâà è äð.
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 &���.� � ��#%��/�		��1 ��+&%'#: �&%��+ #6��## #
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Ïîêàçàòåëü n
Èøåìèÿ 10 ìèí Ðåïåðôóçèÿ 10 ìèí

ÁÆÀ n (%) ÌÆÝ n (%) ÆÒ n (%) ÆÔ n (%) ÁÆÀ n (%) ÌÆÝ n (%) ÆÒ n (%) ÆÔ n (%)

Êîíòðîëü 16 2 (13) 14 (88) 11 (69) 2 (13) 1 (7) 14 (88) 11 (69) 4 (25)

DALDA
(0,1 ìã�êã)

14 1 (7) 12 (57) 8 (86) 2 (14) 2 (14) 11 (79) 9 (64) 3 (21)

Des-Tyr-Dalar-
gin
(0,09 ìã�êã)

15 4 (27) 10 (67) 9 (60) 1 (7) 4 (27) 10 (67) 10 (67) 1 (7)

Äàëàðãèí
(0,12 ìã�êã)

14 1 (7) 11 (79) 7 (50) — 2 (14) 9 (64) 7 (50) — (p < 0,05)

DPDPE
(0,09 ìã�êã)

13 1 (7) 11 (85) 9 (69) 2 (15) 1 (7) 11 (85) 11 (85) 3 (23)

TAN-67
(0,08 ìã�êã)

14 1 (7) 11 (79) 4 (28) 2 (14) 1 (7) 13 (93) 7 (50) 3 (21)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2: ÁÆÀ — áåç æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, ÌÆÝ — ìíîæåñòâåííûå æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû, ÆÒ — æåëóäî÷êîâûå

òàõèêàðäèè, ÆÔ — æåëóäî÷êîâàÿ ôèáðèëëÿöèÿ, n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ.



íîãî îñòàòêà òèðîçèíà, îò êîòîðîãî çàâèñèò ñïîñîá-

íîñòü ïåïòèäîâ ê ñâÿçûâàíèþ ñ ÎÐ, íå âëèÿëà íà

÷àñòîòó è õàðàêòåð èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçèîííûõ

àðèòìèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

(òàáë. 1).

Èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà àãîíèñòîâ

�2-ÎÐ ïîêàçàëî, ÷òî ââåäåíèå äåëüòîðôèíà II ñíèæàåò

÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè â

3 ðàçà âî âðåìÿ îñòðîé èøåìèè è â 5 ðàç — ïåðèîä

âîññòàíîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà (òàáë. 2), òîãäà

êàê èíúåêöèÿ �2-àãîíèñòà DSLET íå âëèÿåò íà àðèòìî-

ãåííîå äåéñòâèå êîðîíàðîîêêëþçèè è ïîñòèøåìè÷å-

ñêîé ðåïåðôóçèè (òàáë. 2).

Ðàçëè÷íîå âëèÿíèå íà ÷àñòîòó è õàðàêòåð èøåìè÷å-

ñêèõ è ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé îáíàðóæåíî ïðè ââå-

äåíèè ïðåäïîëàãàåìûõ �2-àãîíèñòîâ. Òàê, èíúåêöèÿ

äåëüòîðôèíà D ñîïðîâîæäàëàñü óâåëè÷åíèåì ïðîöåí-

òà æèâîòíûõ, óñòîé÷èâûõ ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ

èøåìèè è ðåïåðôóçèè, è ñíèæåíèåì ÷àñòîòû âîçíèê-

íîâåíèÿ æåëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë è æåëóäî÷êîâîé

òàõèêàðäèè êàê âî âðåìÿ êîðîíàðîîêêëþçèè, òàê è ïî-

ñëå âîññòàíîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà (òàáë. 2).

Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå äåðìîðôèíà Í òàêæå ñïî-

ñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà êðûñ

ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíàðîîêêëþçèè, îäíàêî

íå âëèÿëî íà ÷àñòîòó ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 2). Â òî æå

âðåìÿ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíúåêöèåé äåëüòîðôèíà

Å ìû íå çàðåãèñòðèðîâàëè àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåê-

òà íè âî âðåìÿ èøåìèè, íè â ïåðèîäå ðåîêñèãåíàöèè

(òàáë. 2).

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî âíóòðèâåííàÿ èíúåêöèÿ ñåëåêòèâíîãî àãîíè-

ñòà �-ÎÐ DALDA íå ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì

óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà ê àðèòìîãåííîìó âîçäåéñòâèþ

èøåìèè è ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè. Â òî æå

âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî íåïåïòèäíûé �-àãîíèñò ôåíòàíèë

ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïðåäóïðåæäàåò ïàäåíèå

ïîðîãà ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ó ñîáàê ïîñëå êîðî-

íàðîîêêëþçèè [13]. Ïî âñåé âèäèìîñòè, óêàçàííûé çà-

ùèòíûé ýôôåêò ôåíòàíèëà ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé öåíò-

ðàëüíûõ ÎÐ, ïîñêîëüêó äàííûé îïèîèä ïðîíèêàåò ÷å-

ðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, à DALDA â

èñïîëüçóåìîé íàìè äîçèðîâêå (0,1 ìã�êã) ïðè âíóòðè-

âåííîì ââåäåíèè àêòèâèðóåò òîëüêî ïåðèôåðè÷åñêèå

ÎÐ [14].

Àíàëîãè÷íîå îòñóòñòâèå àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè è ïîñòèøåìè÷åñêîé

ðåïåðôóçèè îáíàðóæåíî ïðè èñïîëüçîâàíèè àãîíèñòîâ

�1-ÎÐ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî ïåïòèäíûé

è íåïåïòèäíûé �1-àãîíèñòû DPDPE è TAN-67 íå âëèÿ-

ëè íà ÷àñòîòó îêêëþçèîííûõ è ðåîêñèãåíàöèîííûõ

àðèòìèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Â òî æå âðåìÿ ñåëåêòèâíûé àãîíèñò �2-ÎÐ äåëüòîð-

ôèí II îêàçûâàë àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò êàê â óñëî-

âèÿõ îñòðîé èøåìèè, òàê è â ïåðèîä ïîñòèøåìè÷åñêîé

ðåïåðôóçèè. Ïîäòâåðæäåíèåì ñïîñîáíîñòè �2-àãîíè-

ñòîâ âëèÿòü íà óñòîé÷èâîñòü ìèîêàðäà ê àðèòìîãåí-

íûì âîçäåéñòâèÿì ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòû, ïðîâåäåí-

íûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåäïîëàãàåìûõ �2-àãîíèñòîâ.

Òàê, íàìè îáíàðóæåíà àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ó

äåëüòîðôèíà D êàê ïîñëå êîðîíàðîîêêëþçèè, òàê è â

ïåðèîä âîññòàíîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà, à òàê-

æå ó äåðìîðôèíà Í â ïåðèîä èøåìèè. Â òî æå âðåìÿ

ïðè ââåäåíèè äðóãîãî àãîíèñòà �2-ÎÐ DSLET èëè

ïðåäïîëàãàåìîãî �2-àãîíèñòà äåëüòîðôèíà Å íå áûëî

çàðåãèñòðèðîâàíî èçìåíåíèé òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà

æèâîòíûõ ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíàðîîê-

êëþçèè è ðåïåðôóçèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé. Ïî âñåé âèäèìîñòè îòëè÷èÿ â àíòèàðèòìè÷å-
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ñêîì äåéñòâèè �2-àãîíèñòîâ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ðàç-

ëè÷íûì ñðîäñòâîì óêàçàííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

àãåíòîâ ê �2-ÎÐ. Ïîäòâåðæäåíèåì íàøåé ãèïîòåçû ÿâ-

ëÿþòñÿ ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ ñïîñîáíîñòè

ëèãàíäîâ �-ÎÐ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ýòèìè ðåöåïòîðàìè. Òàê,

â èññëåäîâàíèè [6] ïîêàçàíî, ÷òî Ki ó DPDPE ñîñòàâ-

ëÿåò 23,4 � 10,3 íM, à Ki äëÿ äåëüòîðôèíà II —

0,41 � 0,08 íM, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñðîäñò-

âî äåëüòîðôèíà II ê ÎÐ â 57 ðàç âûøå, ÷åì ó DPDPE. Â

ðàáîòå [7] óñòàíîâëåíî, ÷òî Ki äëÿ DPDPE =

19,2 � 1,4 íM, à Ki äëÿ DSLET = 4,8 � 0,8 íM. Ïðèâå-

äåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî

ñðîäñòâî DSLET ê �-ÎÐ âûøå, ÷åì ó DPDPE â 4 ðàçà,

íî íèæå, ÷åì ó äåëüòîðôèíà II ïðèáëèçèòåëüíî â

12 ðàç. Èñõîäÿ èç ñêàçàííîãî, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âîç-

ìîæíîñòü òîãî, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò �-àãî-

íèñòîâ ïðåäîïðåäåëÿåòñÿ íå èõ ñåëåêòèâíîñòüþ ê �1- è

�2-ïîäòèïàì îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, à èõ àôôèííî-

ñòüþ ê �-ÎÐ.

Êîñâåííûì ñâèäåòåëüñòâîì êëþ÷åâîé ðîëè �-ÎÐ â

ìåõàíèçìàõ, îïðåäåëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü ìèîêàðäà ê

àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ îñòðîé èøåìèè è ðåïåðôó-

çèè, ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòû ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíè-

åì àãîíèñòà �- è �-ÎÐ äàëàðãèíà. Ýòîò ïðåïàðàò, ïî íà-

øèì äàííûì, îáëàäàåò àíòèôèáðèëëÿòîðíîé àêòèâíî-

ñòüþ â óñëîâèÿõ ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè.

Ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî óêàçàííûé ïîëîæèòåëüíûé

ýôôåêò äàëàðãèíà äåéñòâèòåëüíî ñâÿçàí ñî ñòèìóëÿ-

öèåé ÎÐ, ïîñêîëüêó îí îòñóòñòâóåò ó ñòðóêòóðíîãî

àíàëîãà äàëàðãèíà Des-Tyr-äàëàðãèíà, ëèøåííîãî àìè-

íîêèñëîòíîãî îñòàòêà òèðîçèíà, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò

ñâÿçûâàíèå ïåïòèäîâ ñ îïèîèäíûìè ðåöåïòîðàìè. Èç-

âåñòíî, ÷òî äàëàðãèí âîçäåéñòâóåò íà �- è �-ÎÐ [11], èç

êîòîðûõ, ïî íàøèì äàííûì, ïåðâûé ïîäòèï íå ó÷àñò-

âóþò â ðåãóëÿöèè óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííî-

ìó äåéñòâèþ îñòðîé êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåîêñèãåíà-

öèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàëàðãèí áûë èñïîëüçîâàí

íàìè â òîé äîçèðîâêå, â êîòîðîé ýòî ñîåäèíåíèå íå

ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð [1], ÷òî

èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü àêòèâàöèè öåíòðàëüíûõ ÎÐ.

Ñëåäîâàòåëüíî, åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî êëþ÷åâóþ

ðîëü â îïîñðåäîâàíèè àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà äà-

ëàðãèíà èãðàåò àêòèâàöèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ �-ÎÐ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå íàìè ñðàâíèòåëüíûå

èññëåäîâàíèÿ àíòèàðèòìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà àãîíè-

ñòîâ �- è �-ÎÐ â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè è ïîñòèøå-

ìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àê-

òèâàöèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ �- è �1-ÎÐ íå âëèÿåò íà

óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ

10-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè, òîãäà

êàê ñòèìóëÿöèÿ �2-ÎÐ îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷åñêèé

ýôôåêò, âûðàæåííîñòü êîòîðîãî îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïå-

íüþ ñðîäñòâà ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àãåíòà ê ÎÐ. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ïåïòèä-

íûå �2-àãîíèñòû êàê íîâûé êëàññ ñîåäèíåíèé ñ

ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïåïòèäíûå àãîíèñòû �2-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

îêàçûâàþò âûðàæåííûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò â

óñëîâèÿõ êðàòêîâðåìåííîé êîðîíàðîîêêëþçèè è ðå-

ïåðôóçèè in vitro.

2. Ñìåøàííûé ïåïòèäíûé �- è �-àãîíèñò äàëàðãèí

îêàçûâàåò àíòèôèáðèëëÿòîðíûé ýôôåêò â óñëîâèÿõ

ðåïåðôóçèè.

3. Ñåëåêòèâíûé àãîíèñò �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

DALDA íå âëèÿåò íà õàðàêòåð è ÷àñòîòó âîçíèêíîâå-

íèÿ èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ,

Ðåãèîíàëüíîãî îáùåñòâåííîãî ôîíäà ñîäåéñòâèÿ ðàç-

âèòèþ íîâûõ òåõíîëîãèé â ìåäèöèíå, ãðàíòà ÐÃÍÔ è

ãðàíòà N00014–01–1–0494 from Office of Naval Rese-

arch.
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It has been established that pretreatment with the selective �-opioid receptor (OR) agonist DALDA (0.1 mg�kg, i.v.) or the selective �1-OR agonists

DPDPE (0.09 mg��
� ����or (–)-TAN-67 (0.08 mg�kg) has no effect on the incidence of ventricular arrhythmias induced by a 10-min coronary artery occlusi-

on and a 10-min reperfusion in ketamine-anesthetized rats. In contrast, the pretreatment with the selective �2-OR agonist deltorphin II (0.12 mg�kg) and the

proposed �2-OR agonists deltorphin D (0.3 mg�kg) and�or dermorphin H (0.23 mg/kg) increases cardiac resistance to the arrhythmogenic action of acute ische-

mia and reperfusion. Administration of the mixed �- and �-OR agonist dalargin (0.12 mg�kg) 15 min before the coronary artery ligation abolished only the re-

perfusive ventricular fibrillation. It is concluded that peptidergic stimulation of �2-ORs can be used as a new means of increasing cardiac tolerance to the arrhyth-
mogenic effects of acute ischemia and reperfusion.
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