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Íîâûé ïðåïàðàò ÌÒ (5 ìã/êã) è ìåòîïðîëîë (10 ìã/êã) ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââå-

äåíèè 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 15 ñóò â ðàâíîé ñòåïåíè ñíèæàëè ÀÄ (íà 18 %) ó

SHR-êðûñ. ÌÒ îêàçûâàë NO-ìèìåòè÷åñêîå äåéñòâèå: óâåëè÷èâàÿ îáðàçîâàíèå NO â

ìèîêàðäå, ïóòåì ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè îáùåé NOS è êîíöåíòðàöèè eNOS; è óìåíü-

øàÿ îáðàçîâàíèå ìàðêåðà íèòðîçèðóþùåãî ñòðåññà — íèòðîòèðîçèíà, çà ñ÷åò ñíèæå-

íèÿ óðîâíÿ iNOS â ìèòîõîíäðèÿõ ìèîêàðäà. Ìåòîïðîëîë íå âëèÿë íà ïîêàçàòåëè íè-

òðîêñèäåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ìèîêàðäå êðûñ SHR.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ; êàðäèîïðîòåêöèÿ; NO-ñèíòàçà; ïðåïàðàò

ÌÒ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) ñòðàäàþò, ïî äàí-

íûì íà 2011 ã., äî 30 % íàñåëåíèÿ ñòðàí Åâðîñîþçà è

ÑØÀ è 40 % íàñåëåíèÿ Ðîññèè è Óêðàèíû [1, 2, 7].

Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå óñïåõè â ëå÷åíèè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ïðîáëåìà ñîçäàíèÿ âûñî-

êîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îñòàåòñÿ àêòó-

àëüíîé. Îäíîé èç îñîáåííîñòåé ÀÃ ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ

÷àñòîòà ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ-ìèøåíåé, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü — ñåðäöà [2, 7, 10]. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò

åäèíîé êîíöåïöèè î ìîëåêóëÿðíî-áèîõèìè÷åñêèõ ìå-

õàíèçìàõ ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà ïðè ÀÃ. Ïîëó÷åííûå

ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå [4, 5, 7, 8] äåìîíñòðèðóþò

ó÷àñòèå NO è åãî öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ â ïî-

âðåæäàþùåì äåéñòâèè íà êëåòêè îðãàíîâ-ìèøåíåé

ïðè ÀÃ. Âàæíûì íàïðàâëåíèåì àíòèãèïåðòåíçèâíîé

òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ êàðäèîïðîòåêöèÿ, êîòîðàÿ ïðåäïîëà-

ãàåò çàùèòó îðãàíà-ìèøåíè îò ïîâðåæäåíèé è âîññòà-

íîâëåíèå óæå èìåþùèõñÿ â íèõ ñòðóêòóðíûõ è ôóíê-

öèîíàëüíûõ èçìåíåíèé. Ñ ýòîé öåëüþ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ïðèìåíÿþòñÿ èíãèáèòîðû ÀÏÔ, áëîêàòîðû

ÀÒ
II
-ðåöåïòîðîâ, �-àäðåíîáëîêàòîðû [1, 2, 6, 8]. Íåñî-

ìíåííûé èíòåðåñ â ïëàíå ñîçäàíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ,

ìîäóëèðóþùèõ ìåõàíèçìû ýíäîãåííîé êàðäèîïðîòåê-

öèè, ÿâëÿåòñÿ àçàãåòåðîöèêëè÷åñêàÿ ñèñòåìà

1,2,4-òðèàçîëà, ñòðóêòóðíûì àíàëîãîì êîòîðîé ÿâëÿåò-

ñÿ ìåòàáîëèòíûé êàðäèîïîòåêòîð — òèîòðèàçîëèí [7].

Ñîòðóäíèêàìè ÍÏÎ “Ôàðìàòðîí” (Çàïîðîæüå) ñîçäàí

ïðåïàðàò ÌÒ (áðîìèä 1-(�-ôåíèëýòèë)-4-àìèíî-1,2,4-

òðèàçîëèé), ïðîÿâëÿþùèé �-àäðåíîáëîêèðóþùåå, àí-

òèãèïåðòåíçèâíîå, ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå, àíòèîêñè-

äàíòíîå è êàðäèîïðîòåêòîðíîå ñâîéñòâà, îòíîñÿùèéñÿ

ê IV êëàññó òîêñè÷íîñòè (ËÄ
50

295 ìã/êã, êðûñû, âíóò-

ðèáðþøèííî) [5]. Ðàçðàáîòàí ðåãëàìåíò ñèíòåçà ÌÒ,

îòâå÷àþùåãî òðåáîâàíèÿì àíàëèòè÷åñêîé íîðìàòèâ-

íîé äîêóìåíòàöèè. Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-

ëàñü îöåíêà äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ÌÒ íà íèòðîêñèä-

åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó ìèîêàðäà ó SHR-êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 30 äâóõìåñÿ÷íûõ êðû-

ñàõ îáîåãî ïîëà ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé (SHR)

(ïî 10 æèâîòíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è ãðóïïàõ, ïî-

ëó÷àâøèõ ëå÷åíèå) è 8 íîðìîòåíçèâíûõ èíòàêòíûõ

êðûñàõ ëèíèè WKR (íîðìîòåíçèâíûå Âèñòàð-Êèîòî)

ìàññîé 180 – 220 ã. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ÷å-

òûðå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû. Èññëåäóåìûå ïðåïà-

ðàòû ââîäèëè æèâîòíûì ñî ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÀÃ

âíóòðèáðþøèííî, 1 ðàç â ñóòêè, â òå÷åíèå 15 ñóòîê.

Ïðåïàðàò ÌÒ ââîäèëè â äîçå 5,0 ìã/êã (0,5 ìë 0,1 %

ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà íà 100 ã ìàññû), ìåòîïðîëîë —

â äîçå 10 ìã/êã (0,5 ìë 0,2 % ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà

(Astra Zeneca) íà 100 ã ìàññû).

Ó êðûñ âñåõ ãðóïï èçìåðÿëè àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

(â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà è ÷åðåç 15 ñóò) ìåòîäîì ïëå-

òèçìîãðàôèè ïðè ïîìîùè Transoniñ Animal Reseach

Flowmeter T-106 Series (ÑØÀ). Íà 15-å ñóòêè ýêñïåðè-

ìåíòà æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ïîä òèîïåíòàëîâûì

íàðêîçîì (40 ìã/êã). Äëÿ èññëåäîâàíèé çàáèðàëè ñåðä-

öå, êîòîðîå ïðîìûâàëè â îõëàæäåííîì ôèçèîëîãè÷å-

ñêîì ðàñòâîðå è èçìåëü÷àëè â ñòóïêå ïðè äîáàâëåíèè

æèäêîãî àçîòà. Öèòîçîëüóþ è ìèòîõîíäðèàëüíóþ

ôðàêöèè âûäåëÿëè ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåí-

òðèôóãèðîâàíèÿ íà öåíòðèôóãå Sigma 3 – 30k (Ãåðìà-

íèÿ) ïðè 1000 g 10 ìèí, çàòåì ïðè 14000 g 10 ìèí ïðè

4 °C [3, 5]. Îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè ñèñòåìû îêñèäà

àçîòà — óðîâåíü íèòðèò-àíèîíà, îáùóþ àêòèâíîñòü

NO-ñèíòàçû (NOS), ñîäåðæàíèå íèòðîòèðîçèíà. Ñî-

äåðæàíèå íèòðèò-àíèîíà îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåò-

ðè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ðåàêòèâà Ãðèññà [3]. Â îñíîâå ìå-

òîäà îïðåäåëåíèÿ îáùåé àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû ëå-
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æèò ñòåõèîìåòðè÷åñêîå îêèñëåíèå ÍÀÄÔÍ â ïðîöåñ-

ñå ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ NO èç L-àðãèíèíà [3].

Ñîäåðæàíèå íèòðîòèðîçèíà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåð-

äîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (Nitrotyrosine

ELISA KIT, Bycoil biotech). Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì

ïðåäñòàâëåíèÿì î ðîëè ðàçëè÷íûõ èçîôîðì NOS â

ðåàëèçàöèè êàê ýíäîãåííûõ ìåõàíèçìîâ êàðäèîïðî-

òåêöèè, òàê è êàðäèîòîêñè÷íîñòè [3, 7, 10], ìû îïðåäå-

ëÿëè â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè ìèîêàðäà êîíöåí-

òðàöèþ èíäóöèðîâàííîé (iNOS) è â öèòîçîëüíîé —

ýíäîòåëèàëüíîé (eNOS) ñèíòàç ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò

àíàëèçà. Îïðåäåëåíèå eNOS è iNOS îñóùåñòâëÿëè

ïðè ïîìîùè äåíñèòîìåòðèè â ïðîãðàììå Adobe

Photoshop. Äàííûå èññëåäîâàíèÿ îáðàáîòàíû ñ ïðèìå-

íåíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà ëèöåíçèîííîé ïðî-

ãðàììû Statistica, Windows 6.0, à òàêæå SPSS 16.0,

Microsoft Excel 2003. Îòäåëüíûå ñòàòèñòè÷åñêèå ïðî-

öåäóðû è àëãîðèòìû ðåàëèçîâàíû â âèäå ñïåöèàëüíî

íàïèñàííûõ ìàêðîñîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîãðàì-

ìàõ. Äëÿ âñåõ âèäîâ àíàëèçà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû-

ìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè p < 0,05. Èñïîëüçîâàëè

U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàê âèäíî èç òàáë. 1 àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ó

êðûñ ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé â íà÷àëå ýêñïåðè-

ìåíòà è ÷åðåç 15 ñóò áûëî ïîâûøåííûì íà 60 %. ÌÒ â

äîçå 5 ìã/êã, è ìåòîïðîëîë â äîçå 10 ìã/êã â òå÷åíèå

15 ñóò, â ðàâíîé ñòåïåíè ñíèæàëè ÀÄ (íà 18 %).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ó SHR-êðûñ íà ôîíå ïîâûøåííîãî ÀÄ íàáëþ-

äàåòñÿ óìåíüøåíèå îáðàçîâàíèÿ NO, î ÷åì ñâèäåòåëü-

ñòâîâàëî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà åãî ñòàáèëüíîãî ìåòà-

áîëèòà — íèòðèò-àíèîíà íà ôîíå óãíåòåíèÿ àêòèâíî-

ñòè îáùåé NOS êàê â ìèòîõîíäðèÿõ, òàê è â öèòîçîëå

ìèîêàðäà (òàáë. 2 è 3). Íàøè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðå-

çóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé [9, 10]. Â öèòîçîëü-

íîé ôðàêöèè ìèîêàðäà SHR êðûñ íàáëþäàëè ñíèæå-

íèå êîíöåíòðàöèè åNOS ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ

àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ó íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ.

Àêòèâíîñòü åNOS íàïðÿìóþ êîððåëèðóåò ñ êîíöåí-

òðàöèåé âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, è åé îòâîäèòñÿ âå-

äóùàÿ ðîëü â îáåñïå÷åíèè áàçèñíîãî óðîâíÿ NO è ôè-

çèîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ÀÄ [9]. Â ìèòîõîíäðèÿõ

ìèîêàðäà SHR êðûñ íà ôîíå ïîâûøåííîé êîíöåíòðà-

öèè ³NOS (p < 0,05) íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ íèòðîòèðîçèíà â 2,46 ðàçà ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ

ñ íîðìîòåíçèâíûìè æèâîòíûìè. Ïîëó÷åííûå ôàêòû

ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ³NOS

â èíèöèàöèè íèòðîçèðóþùåãî ñòðåññà, êîãäà â óñëîâè-

ÿõ äåôèöèòà L-àðãèíèíà, àíòèîêñèäàíòíîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè, äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé, ³NOS ïðîäóöèðó-

åò íå NO, à åãî öèòîòîêñè÷åñêèå ôîðìû — ïåðîêñè-

íèòðèò, èîí íèòðîçîíèÿ è ò.ä. [9].

Êóðñîâîå íàçíà÷åíèå ÌÒ â äîçå 5 ìã/êã/ñóò SHR

êðûñàì ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè NO â ìè-

NO-Çàâèñèìûå ìåõàíèçìû êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ 25
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— ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ìåòîïðîëîë ( p < 0,05).

2 4 3 1

Ðåçóëüòàòû èììóííîãî îïðåäåëåíèÿ åNOS â öèòîçîëüíîé ôðàê-

öèè ìèîêàðäà êðûñ ëèíèè SHR íà 15-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé òåðàïèè.

1 — íîðìîòåíçèâíûå êðûñû; 2 — SHR-êðûñû; 3 — SHR-êðûñû + ÌÒ; 4

— SHR-êðûñû + ìåòîïðîëîë.



òîõîäðèÿõ è öèòîçîëå ìèîêàðäà íà 72 è 95 % ñîîòâåò-

ñòâåííî. ÌÒ óñèëèâàë ôèçèîëîãè÷åñêèé ïóòü ñèíòåçà

NO, ïîâûøàÿ êîíöåíòðàöèþ ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèí-

òàçû. Òàê, â ãðóïïå SHR êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÌÒ, àêòèâ-

íîñòü îáùåé NO-ñèíòàçû â öèòîçîëå è ìèòîõîíäðèÿõ

ìèîêàðäà áûëà âûøå àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé êîí-

òðîëÿ íà 88 è 67 %, ñîîòâåòñòâåííî ( p < 0,05). Â ãðóï-

ïå SHR êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÌÒ, îòìå÷àëè óâåëè÷åíèå â

öèòîçîëå ìèîêàðäà êîíöåíòðàöèè ýíäîòåëèàëüíîé

NO-ñèíòàçû â 3 ðàçà ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå-

÷åííûìè æèâîòíûìè.

Ïîçèòèâíîå äåéñòâèå ÌÒ â îòíîøåíèè ñèñòåìû NO

ñîïðîâîæäàëîñü è òîðìîæåíèåì òàê íàçûâàåìûõ “ïà-

ðàçèòàðíûõ” ðåàêöèé è óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà èõ

ïðîäóêòîâ — öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ NO [7].

Äàííûé ýôôåêò ÌÒ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèÿ

êîíöåíòðàöèè iNOS â ìèòîõîíäðèÿõ ìèîêàðäà. Òàê, â

ìèòîõîäðèÿõ ìèîêàðäà SHR êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÌÒ,

áûëî âûÿâëåíî óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè iNOS íà

76 % ( p < 0,05) è ñíèæåíèå ìàðêåðà íèòðîçèðóþùåãî

ñòðåññà — íèòðîòèðîçèíà — íà 52 % ( p < 0,05) ïî

ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû. Òàêèì îáðàçîì, ÌÒ, íîðìàëèçóÿ ñîîòíî-

øåíèå eNOS/iNOS â öèòîçîëå è ìèòîõîíäðèÿõ ìèî-

êàðäà, óñèëèâàåò êàðäèîïðîòåêòîðíûå è óìåíüøàåò

êàðäèîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà NO íà îïðåäåëåííîì ýòà-

ïå ìîëåêóëÿðíî-áèîõèìè÷åñêîãî êàñêàäà. Êóðñîâîå

íàçíà÷åíèå SHR-êðûñàì ìåòîïðîëîëà íå îêàçûâàëî

âëèÿíèÿ íà íèòðîêñèäåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó ìèîêàðäà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðåïàðàò ÌÒ â äîçå 5 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè âíóòðè-

áðþøèííî â òå÷åíèå 15 ñóò ñíèæàåò àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå ó ãèïåðòåíçèâûõ êðûñ (SHR).

2. Ïðåïàðàò ÌÒ óìåíüøàåò ãèïåðòåíçèÿ-èíäóöèðî-

âàííûå íàðóøåíèÿ â íèòðîêñèäåðãè÷åñêîé ñèñòåìå

ìèîêàðäà SHR-êðûñ, ïîâûøàÿ ñîîòíîøåíèå

eNOS/iNOS â 12,8 ðàç, òåì ñàìûì èíòåíñèôèöèðóåò

ñèíòåç NO, óñèëèâàÿ åãî çàùèòíûå – êàðäèîïðîòåê-

òîðíûå ýôôåêòû è óìåíüøàÿ ðèñê ðàçâèòèÿ íèòðîçè-

ðóþùåãî ñòðåññà.

3. Ìåòîïðîëîë â äîçå 10 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêå âíóòðè-

áðþøèííî â òå÷åíèå 15 ñóò íå âëèÿë íà ïîêàçàòåëè

íèòðîêñèäåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ìèîêàðäå êðûñ SHR.
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NO-DEPENDENT MECHANISMS OF CARDIOPROTECTIVE ACTIVITY

OF MT PREPARATION DURING COURSE ADMINISTRATION TO SHR RATS

I. S. Chekman, I. F. Belenichev, L. I. Kucherenko, I. A. Mazur, E. A. Nagornaya,

N. V. Bukhtiyarova, Yu. A. Volchik, and N. V. Parniuk

Zaporozhye State Medical University, pr. Mayakovskogo 26, 69035 Zaporohye, Ukraine

Farmatron Corporation, ul. Chervonoi Kinnoty 23, 69096 Zaporohye, Ukraine

Chronic (15 days) single daily intraperitoneal insertion of the new preparation MT (5 mg/kg) and metoprolol (10 mg/kg) into SHR rats leads to the same decre-

ase (18%) in arterial pressure. In addition, MT exhibits a cardioprotective effect because of NO-mimetic properties, increasing NO formation in myocardium

via increasing general NOS activity and eNOS expression. MT normalizes iNOS expression in myocardium mitochondria and decreases nitrotyrosine (nitrosa-

tion stress marker) formation. At the same time, the reference preparation metoprolol did not exhibit NO-mimetic properties in myocardium of SHR rats.

Keywords: arterial hypertension; cardioprotection; NO synthase; 4-amino-1,2,4-triazole derivative (MT)

26 È. Ñ. ×åêìàí è äð.

������� �	 &� �� � %��%����� 	1  ����%������ �� %�#�+���� � ����� FG � ! ��+��'��� @��#!  � �#���� #��� �� �%��������

����� ��'��� � %�����+ �� %���� ������ � � ��?�� � 9E �;� �� � � �

Ãðóïïà æèâîòíûõ
NOS, ìêìîëü

ÍÀÄÔ/ìèí/ã áåëêà

Íèòðèòû,

ìêìîëü/ã òêàíè

Êîíöåíòðàöèÿ eNOS,

ó. å./ã áåëêà

Íîðìîòåíçèâíûå (èíòàêòíûå) (n = 8) 11,75 � 0,75 17,23 � 0,84 15,21 � 0,73

SHR (êîíòðîëü) (n = 10) 5,15 � 0,64* 7,76 � 0,67* 4,11 � 0,21*

SHR + ÌÒ (5 ìã/êã) (n = 10) 9,71 � 0,65
**1

15,15 � 0,77
**1

12,32 � 0,65
**1

SHR + ìåòîïðîëîë (10 ìã/êã) (n = 10) 5,77 � 0,41 7,85 � 0,42 4,70 � 0,33




