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Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå âîçäåéñòâèå ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ �-îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ (ÎÐ) ñíèæàåò óðîâåíü êðåàòèíêèíàçû â îòòåêàþùåì îò ñåðäöà ïåðôó-
çèîííîì ðàñòâîðå âî âðåìÿ òîòàëüíîé 45-ìèíóòíîé èøåìèè è 30-ìèíóòíîé ðåïåðôó-
çèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñû. Ýòîò ýôôåêò ïîëíîñòüþ èñ÷åçàë ïîñëå ïðåäâàðèòå-
ëüíîãî ïðèìåíåíèÿ �-àíòàãîíèñòà íàëòðèíäîëà. Ïðåäâàðèòåëüíîå âîçäåéñòâèå
àãîíèñòîâ �-ÎÐ íå âëèÿëî íà óðîâåíü êðåàòèíêèíàçû â ïåðôóçèîííîì ðàñòâîðå. Àâòî-
ðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ êàðäèàëüíûõ �-ÎÐ ïðåäóïðåæäàåò ïîÿâëåíèå íåîá-
ðàòèìûõ ïîâðåæäåíèé êëåòîê ñåðäöà âî âðåìÿ èøåìèè è ðåïåðôóçèè in vitro. Íàïðî-
òèâ, êàðäèàëüíûå �-ðåöåïòîðû íå èãðàþò ñóùåñòâåííîé ðîëè â ðåãóëÿöèè ðåçèñòåíò-
íîñòè ñåðäöà ê ïàòîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïèîèäíûå ðåöåïòîðû, èøåìèÿ è ðåïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èøåìèÿ — ðåïåðôóçèÿ ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ æå-
ëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, ñîêðàòèòåëüíîé äèñôóíêöèè ìè-
îêàðäà è íåîáðàòèìûì ïîâðåæäåíèÿì êàðäèîìèîöè-
òîâ. Ðåïåðôóçèîííîå “îãëóøåíèå ñåðäöà” è æèçíåóã-
ðîæàþùèå æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè íåðåäêî “ñâîäÿò íà
íåò” óñèëèÿ âðà÷åé â áîðüáå çà æèçíü ïàöèåíòà ïðè
îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà, òðàíñïëàíòàöèè ñåðäöà,
êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâàõ, ñâÿçàííûõ ñ
ïðèìåíåíèåì àïïàðàòà èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùå-
íèÿ [7]. Èìåþùèåñÿ â ðàñïîðÿæåíèè êàðäèîëîãîâ ìå-
äèêàìåíòîçíûå ñðåäñòâà äëÿ áîðüáû ñ ýòèìè îñëîæíå-
íèÿìè íå âñåãäà ýôôåêòèâíû, ïîýòîìó ïðîäîëæàåòñÿ
ïîèñê íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ïðåäóïðåäèòü ïî-
ÿâëåíèå òÿæåëûõ àðèòìèé è ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè ïðè âîçîáíîâëåíèè êîðîíàðíîé ïåðôóçèè. Â ýòîì
îòíîøåíèè çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ àãîíèñòû îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ (ÎÐ), ïîñêîëüêó â ýêñïåðèìåíòàõ in vi-

vo îíè ïðîÿâëÿþò àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà [5, 11],
à â îïûòàõ in vitro ñïîñîáíû ïðåäóïðåäèòü ïîÿâëåíèå
ðåïåðôóçèîííîãî îãëóøåíèÿ ìèîêàðäà [4]. Îäèí èç
àãîíèñòîâ �-ÎÐ (TAN-67) ñïîñîáåí çàìåäëÿòü ôîðìè-
ðîâàíèå çîíû íåêðîçà ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè è ïîñëå-

äóþùåé ðåïåðôóçèè ó íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ
[13]. Ïîêàçàíî, ÷òî ñåëåêòèâíûé ïåïòèäíûé àãîíèñò
�-OP DAMGO è ïðåèìóùåñòâåííûé àãîíèñò �-ÎÐ äà-
ëàðãèí îêàçûâàþò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè [3]. Âìåñòå ñ òåì íå èçâåñòíî,
ñâÿçàí ëè êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò �- è �-àãîíè-
ñòîâ ñ àêòèâàöèåé ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ìèî-
êàðäå èëè îí çàâèñèò îò ñòèìóëÿöèè îïèîèäíûõ ðå-
öåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ â èíûõ îðãàíàõ. Êðîìå òîãî,
íå èçâåñòíî îáëàäàþò ëè àãîíèñòû �-ÎÐ êàðäèîïðî-
òåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ èøåìèè è ðåïåð-
ôóçèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà.

Öåëü ðàáîòû: èçó÷èòü êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñò-
âèå àãîíèñòîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â óñëîâèÿõ èøå-
ìèè è ðåïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà.

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. Ïîñëå îñòàíîâêè
ñåðäöå, îñâîáîæäåííîå îò æèðîâîé è ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè, ïîìåùàëè â òåðìîñòàáèëèçèðóåìóþ óâëàæíåí-
íóþ êàìåðó. Â âîñõîäÿùóþ äóãó àîðòû ââîäèëè êàíþ-
ëþ, ÷åðåç êîòîðóþ ïîñòóïàë èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð.
Ðåòðîãðàäíóþ ïåðôóçèþ ñåðäöà ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó
Ëàíãåíäîðôà ïî îòêðûòîìó êîíòóðó. Ñîêðàòèòåëüíóþ
ôóíêöèþ ñåðäöà ðåãèñòðèðîâàëè ïðè ïåðôóçèè ïîä
ïîñòîÿííûì äàâëåíèåì 52 ìì ðò.ñò. ðàñòâîðîì Êðåá-
ñà-Õåíçåëàéòà, íàñûùåííûì êàðáîãåíîì (37 °C,
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pH 7,4) è ñîäåðæàùèì (â ìÌ): NaCl — 120; KCl — 4,8;
CaCl — 2; MgSO4 – 1,2; KH2PO4 – 1,2; NaHCO3 – 20;
ãëþêîçà — 10. Òîòàëüíóþ íîðìîòåðìè÷åñêóþ èøå-
ìèþ ìèîêàðäà ìîäåëèðîâàëè ïîñðåäñòâîì ïîëíîãî
ïðåêðàùåíèÿ ïîäà÷è ïåðôóçèîííîãî ðàñòâîðà íà
45 ìèí. Ïîñëå ýòîãî âîçîáíîâëÿëè ïåðôóçèþ è ïðî-
äîëæàëè íàáëþäåíèå â òå÷åíèå 30 ìèí.

Ñòèìóëÿöèþ OP in vitro îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
äîáàâëåíèÿ àãîíèñòîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ â ïåðôóçèîí-
íûé ðàñòâîð. Ñåëåêòèâíûé àãîíèñò �1-ðåöåïòîðîâ
DPDPE (H-Tyr-D-Pen-Gly-Phe-D-Pen-OH) [10] èñïîëü-
çîâàëè â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,5 (778 íÌ) è
0,1 ìã�ë (154 íÌ). Ñåëåêòèâíûé àãîíèñò �1-ðåöåïòî-
ðîâ TAN-67 (2-Methyl-4aa-(3-hydroxyphenyl)-
l,2,3,4,4a,5,12,12a�-octahydroquinolino[2,3,3-g]isoqui-
noline dihydrobromide) [10], ïðåäñòàâëÿþùèé ïðîèç-
âîäíîå èçîõèíîëèíà, ïðèìåíÿëè â êîíöåíòðàöèè
0,5 ìã�ë (178 íÌ). Íåñåëåêòèâíûé àãîíèñò �- è
�-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ äàëàðãèí (H-Tyr-D-Ala-Gly-
Phe-Leu-Arg) èñïîëüçîâàëè â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
0,1 ìã�ë (137 íÌ) [12]. Ñåëåêòèâíûé ïåïòèäíûé àãî-
íèñò �-ðåöåïòîðîâ DALDA (H-Tyr-D-Arg-Phe-Lys-NH2)
ïðèìåíÿëè â êîíöåíòðàöèè 0,5 ìã�ë (987 íÌ) [10].

Ñåðäöà êðûñ ïîñëå ñòàáèëèçàöèîííîãî ïåðèîäà
(45 ìèí) ïîäâåðãàëè èøåìèè (45 ìèí) è ðåïåðôóçèè
(30 ìèí). Àêòèâàöèþ �1-ðåöåïòîðîâ in vitro ïðîâîäèëè
ïóòåì äîáàâëåíèÿ àãîíèñòîâ â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð.
Äëÿ ýòîãî ïî îêîí÷àíèè 30-ìèíóòíîé àäàïòàöèè ê
óñëîâèÿì íîðìîêñè÷åñêîé ïåðôóçèè â ðàñòâîð Êðåá-
ñà-Õåíçåëàéòà äîáàâëÿëè îäèí èç ïåðå÷èñëåííûõ àãî-
íèñòîâ â óêàçàííîé êîíöåíòðàöèè è ïåðôóçèðîâàëè â
òå÷åíèå 10 ìèí, çàòåì ñåðäöå “îòìûâàëè” îò îïèîèäà â
òå÷åíèå 15 ìèí ïóòåì ïåðôóçèè èçîòîíè÷åñêèì ðàñ-
òâîðîì áåç ïðåïàðàòà, ïîñëå ÷åãî ìîäåëèðîâàëè òîòà-
ëüíóþ èøåìèþ (45 ìèí) è ðåïåðôóçèþ (30 ìèí). Â êà-
÷åñòâå áëîêàòîðà îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè
àíòàãîíèñò �1-ðåöåïòîðîâ íàëòðèíäîë 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 ìèîêàðä îòìû-
âàëè îò ëèãàíäîâ ÎÐ â òå÷åíèå 5 ìèí. Ïðè âûáîðå äîç
âåùåñòâ èñõîäèëè èç ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ î
êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ ëèãàíäîâ îïèîèäíûõ ðå-
öåïòîðîâ [1, 2, 4]. Ëèãàíäû ÎÐ ðàñòâîðÿëè â èçîòîíè-
÷åñêîì ðàñòâîðå Êðåáñà-Õåíçåëàéòà íåïîñðåäñòâåííî
â äåíü ýêñïåðèìåíòà. Êîíòðîëåì ñëóæèëè èçîëèðîâàí-
íûå ñåðäöà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Ñòåïåíü íåîáðàòèìîãî ïîâðåæäåíèÿ êàðäèîìèîöè-
òîâ îöåíèâàëè ïî óðîâíþ êðåàòèíôîñôîêèíàçû (ÊÔÊ)
â îòòåêàþùåì îò ñåðäöà ïåðôóçàòå [9]. Àêòèâíîñòü
ÊÔÊ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ýíçèìàòè÷åñêîãî íàáîðà
“NAC-activated CK47-20 kit” (“Sigma”, ÑØÀ) è ïåðå-
ñ÷èòûâàëè íà 1 ã òêàíè ñåðäöà çà 30 ìèí ðåïåðôóçèè.

Äàëàðãèí áûë ñèíòåçèðîâàí â ëàáîðàòîðèè ñèíòåçà
ïåïòèäîâ Ðîññèéñêîãî êàðäèîëîãè÷åñêîãî êîìïëåêñà

ÌÇ ÐÔ (Ðîññèÿ), TAN-67 — êîìïàíèåé Toray Industries
(ßïîíèÿ), DPDPE è DALDA — â êîìïàíèè Multiple
Peptide Systems (ÑØÀ). Íàëòðèíäîë ïðèîáðåòåí â
êîìïàíèÿ Tocris (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ
ïåðôóçèîííîãî ðàñòâîðà ïðèìåíÿëè ðåàêòèâû êîìïà-
íèè “ICN Biomedicals” (ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷å-
ñêè ñ ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Òîòàëüíàÿ èøåìèÿ è ðåïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî
ñåðäöà ñîïðîâîæäàëèñü ïÿòèêðàòíûì ïîâûøåíèåì àê-
òèâíîñòè êðåàòèíêèíàçû â ïåðôóçàòå, îòòåêàþùåì îò
ñåðäöà, ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíûì “äîèøåìè÷åñêèì”
çíà÷åíèÿì, ÷òî, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì íå-
îáðàòèìîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ìèîêàðäà [9] (ðèñó-
íîê).

Êàê ïîêàçàíî íà ðèñóíêå, ñòèìóëÿöèÿ êàðäèàëüíûõ
�1-ðåöåïòîðîâ ïóòåì äîáàâëåíèÿ DPDPE â ïåðôóçàò â
êîíöåíòðàöèè 0,1 ìã�ë, îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå ñòåïå-
íè èøåìè÷åñêîãî è ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ
êëåòîê ìèîêàðäà. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâîâàëî óìåíü-
øåíèå àêòèâíîñòè ÊÔÊ â ïåðôóçèîííîì ðàñòâîðå íà
40 % ïî îòíîøåíèþ ê ñîîòâåòñòâóþùèì çíà÷åíèÿì
êîíòðîëüíîé ñåðèè. Ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè
ïåïòèäíîãî �1-àãîíèñòà äî 0,5 ìã�ë, óñèëåíèÿ êàðäè-
îïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà íå îòìåòèëè, õîòÿ ïðîñëåæè-
âàëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ïîñòèøåìè÷åñêîãî âû-
õîäà ôåðìåíòà èç ïîâðåæäåííûõ êëåòîê ìèîêàðäà (ðè-
ñóíîê).

Â ñåðèè ñ äîáàâëåíèåì â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð
àãîíèñòà �1-ðåöåïòîðîâ (TAN-67) òàêæå ðåãèñòðèðîâà-
ëîñü ñíèæåíèå (íà 34 %) àêòèâíîñòè êðåàòèíêèíàçû â
ïåðôóçèîííîì ðàñòâîðå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(ðèñóíîê).

Ïðè èññëåäîâàíèè êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ
ñìåøàííîãî àãîíèñòà �- è �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
äàëàðãèíà íå áûëî îòìå÷åíî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé
ïîñòèøåìè÷åñêîãî óðîâíÿ ÊÔÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (ðèñóíîê).

Ïðåäâàðèòåëüíàÿ ïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà
ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì �-àãîíèñò DALDA, òàê æå,
êàê è â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ äàëàðãèíà, íå îêàçàëà ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ýôôåêòà íà óðîâåíü êðåàòèíêè-
íàçû â îòòåêàþùåì îò ñåðäöà ðàñòâîðå, õîòÿ èìåëàñü
òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ýòîãî ìàðêåðà ïî-
âðåæäåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ (ðèñóíîê).

×òîáû íàéòè îòâåò íà âîïðîñ î ðåöåïòîðíîé ñïåöè-
ôè÷íîñòè ïîëó÷åííûõ ýôôåêòîâ DPDPE, ìû ïðîâåëè
ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì áëîêàòîðà �-îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ íàëòðèíäîëà. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ áëîêà-
äà êàðäèàëüíûõ �-ÎÐ íàëòðèíäîëîì ïîëíîñòüþ óñòðà-
íÿëà êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò DPDPE (ðèñóíîê).
Äîáàâëåíèå â èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð îäíîãî íàëòðèí-
äîëà íå âëèÿëî íà ðåïåðôóçèîííûé âûáðîñ ÊÔÊ èç
ìèîêàðäà (ðèñóíîê).
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Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî àãîíèñòû �1-ðå-
öåïòîðîâ, DPDPE â êîíöåíòðàöèè 0,1 ìã�ë (154 íÌ�ë)
è TAN-67 â êîíöåíòðàöèè 0,5 ìã�ë (178 íÌ) îêàçûâà-
þò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâó-
åò ñíèæåíèå óðîâíÿ ÊÔÊ â ïåðôóçèîííîì ðàñòâîðå,
îòòåêàþùåì îò ìèîêàðäà. Îäíàêî ïðè óâåëè÷åíèè êîí-
öåíòðàöèè DPDPE äî 0,5 ìã�ë (770 íÌ�ë) óêàçàííûé
ýôôåêò èñ÷åçàë. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî çàùèòíîå äåé-
ñòâèå DPDPE è TAN-67 ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé êàðäèà-
ëüíûõ �-ðåöåïòîðîâ, ê êîòîðûì ýòè ïåïòèäû ïðîÿâëÿ-
þò âûñîêîå ñðîäñòâî (DPDPE: Ki = 19 íÌ, TAN-67:
Ki = 1,1 íÌ), [8, 10], à èñ÷åçíîâåíèå çàùèòíîãî ýôôåê-
òà ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè àãîíèñòà, âîçìîæíî,
ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè èíûõ ïîäòèïîâ îïèî-
èäíûõ ðåöåïòîðîâ, íàïðèìåð, �- èëè �-ÎÐ, ê êîòîðûì
ýòè ëèãàíäû ïðîÿâëÿþò íèçêîå ñðîäñòâî [8, 10]. Â ïî-
ëüçó íàøåé ãèïîòåçû ñëóæàò äàííûå K. A. Aitchison è
ñîàâò. [6]. Â àíàëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ ýòèì àâòîðàì
òàêæå óäàëîñü îáíàðóæèòü êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñò-
âèå ïðåèìóùåñòâåííîãî àãîíèñòà �-ðåöåïòîðîâ DAD-
LE â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ è èñ÷åçíîâåíèå äàííîãî
ýôôåêòà ïðè óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ ïåïòèäà â ïåðôó-
çèîííîì ðàñòâîðå, êîòîðîå îíè îáúÿñíÿþò àêòèâàöèåé
�-ðåöåïòîðîâ [6].

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî îáíàðóæåííûé íàìè ýôôåêò îáó-
ñëîâëåí àêòèâàöèåé èìåííî �1-ðåöåïòîðîâ, ïîñêîëüêó
DPDPE è TAN-67 ÿâëÿþòñÿ ñåëåêòèâíûìè àãîíèñòàìè
ýòèõ ðåöåïòîðîâ, êðîìå òîãî, íà ôîíå áëîêàäû îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ �-àíòàãîíèñòîì íàëòðèíäîëîì êàðäè-
îïðîòåêòîðíûé ýôôåêò DPDPE îáíàðóæèòü íå óäàåò-

ñÿ. �1-Ðåöåïòîðû, ïî âñåé âèäèìîñòè, ëîêàëèçîâàíû â
ìèîêàðäå, ïîñêîëüêó íàçâàííûé ýôôåêò îòìå÷àåòñÿ
ïðè äîáàâëåíèè DPDPE è TAN-67 â ðàñòâîð, êîòîðûì
ïåðôóçèðóþò èçîëèðîâàííîå ñåðäöå.

Èçó÷åíèå êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ äàëàðãèíà è
DALDA ïîêàçàëî, ÷òî ïîñëå èõ ïðèìåíåíèÿ äîñòîâåð-
íîãî èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ÊÔÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì íå íàáëþäàåòñÿ. Îòñóòñòâèå êàðäèîïðîòåêòîðíîãî
ýôôåêòà ýòèõ ïåïòèäîâ, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
îíè ÿâëÿþòñÿ �-àãîíèñòàìè, à �-îïèîèäíûå ðåöåïòî-
ðû â êàðäèîìèîöèòàõ äî ñèõ ïîð íå èäåíòèôèöèðîâà-
íû. Îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò ýêñïåðèìåíòîâ ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì äàëàðãèíà è DALDA ìîæåò ñëóæèòü êîñ-
âåííûì äîêàçàòåëüñòâîì ó÷àñòèÿ �-ÎÐ â ðåàëèçàöèè
êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ DPDPE è TAN-67. Îá-
íàðóæåííûé íàìè ðàíåå êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
äàëàðãèíà è ñåëåêòèâíîãî �-àãîíèñòà DAMGO â îïû-
òàõ in vivo [3], ïî âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâè-
åì àêòèâàöèè �-ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ ýêñòðà-
êàðäèàëüíî.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñåëåêòèâíûå àãîíèñòû �1-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
DPDPE è TAN-67 ïðåäóïðåæäàþò ïîÿâëåíèå íåîáðà-
òèìûõ ïîâðåæäåíèé êàðäèîìèîöèòîâ èçîëèðîâàííîãî
ñåðäöà, ïîäâåðãíóòîãî âîçäåéñòâèþ òîòàëüíîé èøå-
ìèè è ðåïåðôóçèè.

2. Êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò DPDPE ñâÿçàí ñ àê-
òèâàöèåé êàðäèàëüíûõ �-ðåöåïòîðîâ.
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Ýôôåêò DPDPE (154 è 778 íÌ), TAN-67 (178 íÌ), äàëàðãèíà (137 íÌ), DALDA (987 íÌ) è íàëòðèíäîëà (1 íÌ) íà àêòèâíîñòü êðåà-
òèíôîñôîêèíàçû(U�r) â ïåðôóçàòå, ñîáðàííîì çà 30 ìèí ðåïåðôóçèè ïîñëå 45-ìèíóòíîé òîòàëüíîé èøåìèè íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå.

Êîíòðîëü — èøåìèÿ 45 ìèí + ðåïåðôóçèÿ 30 ìèí. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû: # — p < 0,05; ## — p < 0,01 — ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì; * —
p < 0,05 — îò êîíòðîëÿ.



3. Àãîíèñòû �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ äàëàðãèí è
DALDA íå îêàçûâàþò êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà â
óñëîâèÿõ èøåìèè-ðåïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà.

Àâòîðû áëàãîäàðÿò Dr. Kevin J. Gormley (NIDA,
ÑØÀ) çà ïðåäîñòàâëåííûå ëèãàíäû îïèîèäíûõ ðåöåï-
òîðîâ. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå
ÐÔÔÈ, Ðåãèîíàëüíîãî îáùåñòâåííîãî ôîíäà ñîäåéñò-
âèÿ îòå÷åñòâåííîé ìåäèöèíå.
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d-OPIOID RECEPTOR AGONISTS PREVENT THE IRREVERSIBLE DAMAGE
OF CARDIOMYOCYTES IN ISCHEMIZED-REPERFUSED ISOLATED RAT HEART

A. A. Platonov1, T. V. Lasukova1, L. N. Maslov1, J. M. Downey2, H. Nagaze3, and M. V. Ovchinnikov4

1 Laboratory of Experimental Cardiology, Institute of Cardiology, Tomsk Scientific Center, Siberian Division, Russian

Academy of Medical Sciences, ul. Kievskaya 111, Tomsk, 634050 Russia;
2 Department of Physiology, University of South Alabama, Mobile, USA;
3 Toray Industries, Kanagawa, Japan;
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Moscow, 121552 Russia

Pretreatment with selective �-opioid receptor (�-OR) agonists decreased the level of creatine kinase in the coronary effluent of isolated rat heart during a

45-min global ischemia and a 30-min reperfusion. The effect was completely abolished after pretreatment of the �-OR antagonist nitrindole. At the same time,

pretreatment with �-OR antagonists did not affect the level of creatine kinase in the coronary effluent. It is suggested that stimulation of the cardiac �-OR pre-

vents the irreversible cardiac cell damage during global ischemia and reperfusion in vitro. In contrast, the cardiac �-OR do not play any significant role in regu-
lation of the cardiac resistance to the pathogenic action of ischemia and reperfusion.
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