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ÂËÈßÍÈÅ ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÎÂ NHE-1 ÇÎÍÈÏÎÐÈÄÀ

È ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß ÐÓ-1355 ÍÀ ÐÅÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ

ÊÐÎÂÈ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÈØÅÌÈÈ ÌÎÇÃÀ Ó ÊÐÛÑ

A. A. Ñïàñîâ1, 2, Â. Þ. Ìóðàâüåâà1, Í. À. Ãóðîâà1, Ë. Â. Íàóìåíêî1,

Â. À. Ñûñîåâà3, Â. À. Àíèñèìîâà4

Èçó÷åíî âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ NHÅ-1 ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-1355 (1,12 ìã/êã, âíóòðèâåííî) è

çîíèïîðèäà (1 ìã/êã, âíóòðèâåííî) íà íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè âÿçêîñòè êðîâè è ôóíêöèîíà-

ëüíóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïåðåõîäÿùåé èøåìèè/ðåïåðôóçèè

ãîëîâíîãî ìîçãà (60 ìèí/60 ìèí) ó êðûñ ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè. Çîíèïîðèä ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìî ñíèæàë àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ íà 32,1 % è ðàçìåð àãðåãàòîâ íà 27,7 %,

ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ — íà 39,7 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè

æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ñîåäèíåíèå ÐÓ-1355 óìåíüøàëî ñòåïåíü àãðåãàöèè ýðèòðî-

öèòîâ è ñðåäíèé ðàçìåð ýðèòðîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ íà 42,9 è 23,2 % ñîîòâåòñòâåííî,

ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ íà 45,7 % (ð < 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðûñû; ãëîáàëüíàÿ èøåìèÿ ìîçãà; èíãèáèòîðû Na
+
/H

+
-îáìåííèêà; ïðî-

èçâîäíîå áåíçèìèäàçîëà; çîíèïîðèä; òðîìáîöèòû; ýðèòðîöèòû; âÿçêîñòü êðîâè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íàòðèé-âîäîðîäíûé îáìåííèê 1 èçîôîðìû (NHE-1)

â ÖÍÑ íàõîäèòñÿ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ: âî âñåõ èçó-

÷åííûõ òèïàõ íåéðîíîâ, ãëèàëüíûõ êëåòêàõ, ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòêàõ ìîçãîâûõ êàïèëëÿðîâ è â ýïèòåëèàëü-

íûõ êëåòêàõ ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè [15]. NHE-1 ó÷àñò-

âóåò âî ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ ïðîöåññàõ, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ îáìåí

èîíîâ, ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî îáìåíà, àïîïòîç, íàðó-

øåíèå ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ [9,

13, 14, 15].

Â ïàòîãåíåçå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî

ìîçãà âàæíóþ ðîëü îòâîäÿò ðàçâèòèþ “êàëüöèåâîãî

ïàðàäîêñà” è ïîñëåäóþùåé ãèáåëè êëåòêè. Â ðåçóëüòà-

òå èøåìèè âîçíèêàåò ýíåðãåòè÷åñêèé äåôèöèò, êîòî-

ðûé ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè NHE-1 è ðàçâèòèþ ãëóòà-

ìàò-êàëüöèåâîãî êàñêàäà, ñïîñîáñòâóþùåãî èçáûòî÷íî-

ìó âûñâîáîæäåíèþ âîçáóæäàþùèõ íåéðîìåäèàòîðîâ

ãëóòàìàòà è àñïàðòàòà [15] è ÷ðåçìåðíîìó âíóòðèêëå-

òî÷íîìó íàêîïëåíèþ èîíîâ êàëüöèÿ (Ñà
2+

) [14].

Èçâåñòíî, ÷òî NHE-1 àêòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ íå

òîëüêî â êëåòêàõ ìîçãà, íî è êëåòêàõ êðîâè (ýðèòðîöè-

òàõ, òðîìáîöèòàõ è ëåéêîöèòàõ) [9, 13]. Â óñëîâèÿõ

èøåìèè/ðåïåðôóçèè è ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò àêòèâà-

öèÿ ýòèõ êëåòîê íåïîñðåäñòâåííî çà ñ÷åò êàëüöèåâîãî

ìåõàíèçìà è îïîñðåäîâàííî âíåêëåòî÷íûìè ìåäèàòî-

ðàìè (êàòåõîëàìèíû, ýíäîòåëèí, ïðåäñåðäíûé íàòðè-

óðåòè÷åñêèé ïåïòèä è äð.), óðîâåíü êîòîðûõ â êðîâè

óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè äàííûõ ïàòîëîãèÿõ. Ýòî âíîñèò îï-

ðåäåëåííûé âêëàä â òÿæåñòü èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäå-

íèÿ ìîçãà.

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà îáèëèå ìåõàíèçìîâ,

ïðèâîäÿùèõ ê ïåðåãðóçêå êàëüöèåì è ãèáåëè êëåòêè,

NHE-1 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ðåãóëÿ-

öèè ãîìåîñòàçà â óñëîâèÿõ èøåìèè/ðåïåðôóçèè [9, 13,

14, 15].

Â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå NHE-1 ïðåäñòàâëÿåòñÿ

ìîëåêóëîé-ìèøåíüþ äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà íåâðîëîãè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà

[14], ãèïîêñè÷åñêîé ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû, áîëåç-

íè Àëüöãåéìåðà è ýïèëåïñèè [15].

Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ íàéäåíî ñîåäè-

íåíèå ÐÓ-1355-2 – àìèíî-1-ìîðôîëèíîýòèë-3-(4-ôòîð-

ôåíàöèë)áåíçèìèäàçîëèÿ õëîðèä — ñ ïðåäïîëîæèòåëü-

íûì NHE-1-èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì. Â èññëåäîâàíè-

ÿõ in vivo ïîêàçàíû êàðäèîïðîòåêòîðíûé è íåéðîïðî-

òåêòîðíûé ýôôåêòû äàííîãî âåùåñòâà [1, 9, 10, 11].

Â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñ-

òåìû, èøåìè÷åñêîãî èëè ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

îðãàíèçìà ïðîèñõîäèò ñòèìóëÿöèÿ ñîñóäèñòî-òðîìáî-

öèòàðíîãî è êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà, â ïàòîãåíåçå

êîòîðîãî èìååò ìåñòî â òîì ÷èñëå àêòèâàöèÿ NHE-1

[13, 14, 15]. Îäíàêî èíôîðìàöèè â ëèòåðàòóðå îá ýô-

ôåêòàõ èçâåñòíûõ èíãèáèòîðîâ NHE-1, òàêèõ êàê çî-

íèïîðèä, ýíèïîðèä è äð., íà äàííûå ïðîöåññû íåäîñ-

òàòî÷íî. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷èòü âëèÿ-
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íèå èíãèáèòîðîâ NHÅ-1 çîíèïîðèäà è ñîåäèíåíèÿ

ÐÓ-1355 íà âÿçêîñòü êðîâè è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü òðîìáîöèòîâ â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêî-ðåïåðôó-

çèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà â ýêñïåðèìåíòå.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿ-

íèÿ èíãèáèòîðîâ NHÅ-1 ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-1355 è çîíè-

ïîðèäà íà íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè âÿçêîñòè êðîâè è

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ â óñëîâèÿõ

ãëîáàëüíîé èøåìèè/ðåïåðôóçèè ó êðûñ ïðè îäíîêðàò-

íîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èçó÷åíèå ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè ïðîâîäèëè

â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïåðåõîäÿùåé 60-ìèíóòíîé

èøåìèè ñ ïîñëåäóþùåé 60-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé ãî-

ëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ. Èøåìèþ ñîçäàâàëè îêêëþçèåé

îáåèõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé (ÎÑÀ) ñ îäíîâðåìåííûì

ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî 50 ìì. ðò. ñò.

ìåòîäîì êðîâîïóñêàíèÿ [4]. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî

íà 24 êðûñàõ-ñàìêàõ (âåòåðèíàðíîå ñâèäåòåëüñòâî 250

¹ 0506027 îò 15 àïðåëÿ 2015 ã.), ìàññîé 260 – 300 ã

(ïèòîìíèê “ËÏÕ Îñüìàê Ã. Æ.”, Ìîñêîâñêàÿ îáë.). Â

êà÷åñòâå íàðêîçà èñïîëüçîâàëè õëîðàëãèäðàò 400 ìã/êã

(“Panreac”, Èñïàíèÿ). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â ñîîò-

âåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÎÑÒ ÈÑÎ/ÌÝÊ

17025-2009, ÃÎÑÒ Ð ÈÑÎ 5725-2002 è “Ïðàâèëàìè ëà-

áîðàòîðíîé ïðàêòèêè”, óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ îò 23 àâãóñòà 2010 ã. ¹

708í, “ÃÎÑÒ 33044-2014. Ìåæãîñóäàðñòâåííûé ñòàí-

äàðò. Ïðèíöèïû íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”

ñ ñîáëþäåíèåì “Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå ïî-

çâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåí-

òîâ èëè â èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ” [Directive 2010/63/EU].

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäè÷å-

ñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî äîêëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïîä ðåäàêöèåé À. Í. Ìèðîíî-

âà (2012), ñî ñòàòüåé 11 Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà îò 12 àï-

ðåëÿ 2010 ã. ¹ 61-ÔÇ “Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ”. Âñå ýêñïåðèìåíòû áûëè îäîáðåíû Ýòè÷å-

ñêèì êîìèòåòîì Âîëãîãðàäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìå-

äèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà (ïðîòîêîë ¹ 126 – 2011 îò

15 ôåâðàëÿ 2013 ãîäà). Äàííûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäè-

ëè â 2015 ã. â ðàìêàõ êàíäèäàòñêîé äèññåðòàöèè, òåìà

êîòîðîé óòâåðæäàëàñü â 2013 ã., â òîì ÷èñëå â ýòè÷å-

ñêîì êîìèòåòå.

Æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà 4 ãðóïïû: 1 — “ëîæíîîïå-

ðèðîâàííûå” (n = 6), æèâîòíûì ïðîâîäèëè âûäåëåíèå

ñîííûõ àðòåðèé áåç èõ ïåðåâÿçêè, ââîäèëè ðàñòâîðè-

òåëü â äîçå 0,1 ìë/100 ã ìàññû; 2 — “êîíòðîëü — èøå-

ìèÿ/ðåïåðôóçèÿ (ÈÐ)” (n = 6), æèâîòíûì ñ áèëàòåðàëü-

íîé îêêëþçèåé ÎÑÀ ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü â äîçå

0,1 ìë/100 ã ìàññû; 3 — “ÈÐ + çîíèïîðèä” (n = 6), æè-

âîòíûì ñ áèëàòåðàëüíîé îêêëþçèåé ÎÑÀ ââîäèëè çî-

íèïîðèä (1 ìã/êã, Sigma, ÑØÀ, ñóáñòàíöèÿ); 4 —

“ÈÐ + ñîåäèíåíèå ÐÓ-1355” (n = 6), æèâîòíûì ñ áèëà-

òåðàëüíîé îêêëþçèåé ÎÑÀ ââîäèëè ñîåäèíåíèå

ÐÓ-1355 (â ýêâèìîëÿðíîé äîçå 1,12 ìã/êã).

Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ èñïîëüçîâàëè èçîòîíè÷å-

ñêèé ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà. Âñå âåùåñòâà ââîäèëè

âíóòðèâåííî ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ðåïåðôóçèè.

Ïî èñòå÷åíèè 60 ìèí ðåïåðôóçèè ïðîâîäèëè çàáîð

êðîâè èç áðþøíîé àîðòû âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ãðóïïàõ.

Àíàëèç ðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé [3] ïðîâîäèëè

ïî êàæóùåéñÿ âÿçêîñòè êðîâè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýô-

ôåêòà ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-1355 è çîíèïîðèäà íà ìèêðîðåî-

ëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ýðèòðîöèòîâ è ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ in vivo ðåãèñòðèðîâàëè èõ àã-

ðåãàöèþ.

Êàæóùóþñÿ âÿçêîñòü öåëüíîé êðîâè èçó÷àëè ïî ìå-

òîäó [6] ïðè ñêîðîñòÿõ ñäâèãà îò 300 äî 10 îáðàòíûõ

ñåêóíä (ñ
– 1

) (â ìÏà � ñ) íà àíàëèçàòîðå êðîâè ðåîëîãè-

÷åñêîì ÀÊÐ-2 (Ðîññèÿ). Ðàññ÷èòûâàëè èíäåêñ àãðåãà-

öèè ýðèòðîöèòîâ (ÈÀÝ) êàê îòíîøåíèå âÿçêîñòè êðî-

âè ïðè ñàìîé íèçêîé ñêîðîñòè ñäâèãà (10 ñ
– 1

) ê ñàìîé

âûñîêîé (300 ñ
– 1

) [7].

Äëÿ îöåíêè ïðîöåññà àãðåãàòîîáðàçîâàíèÿ èñïîëü-

çîâàëè òðèæäû îòìûòûå ýðèòðîöèòû. Ñòåïåíü àãðåãà-

öèè ýðèòðîöèòîâ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ îïòè÷åñêîé

ìèêðîñêîïèè ñ ïîñëåäóþùåé âèäåîðåãèñòðàöèåé è

êîìïüþòåðíûì àíàëèçîì èçîáðàæåíèÿ [5]. Âèäåîðåãè-

ñòðàöèþ ïðîöåññà àãðåãàòîîáðàçîâàíèÿ ýðèòðîöèòîâ

ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà Áèîëàì

Ä11Ó11 (Ëîìî, Ðîññèÿ) è Âèäåîîêóëÿðà DCM-510

(Scope, China). Äàííûé ìåòîä ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòûâàòü

ïîêàçàòåëü àãðåãàöèè (ÏÀ) êàê îòíîøåíèå ÷èñëà àãðå-

ãàòîâ ê êîëè÷åñòâó îäèíî÷íûõ êëåòîê, ïðîèçâîäèòü

äèôôåðåíöèðîâêó êà÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê íà-

áëþäàåìûõ àãðåãàòîâ (ëèíåéíûå, ðàçâåòâëåííûå,

ãëûá÷àòûå) è îöåíèâàòü êèíåòèêó ïðîöåññà àãðåãàòî-

îáðàçîâàíèÿ, à òàêæå ÷èñëî ýðèòðîöèòîâ â àãðåãàòå

èëè èõ ðàçìåð (ÐÀ — ðàçìåð àãðåãàòîâ).

Àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó

Born (1962) â ìîäèôèêàöèè Ãàááàñîâà (1989) íà äâóõ-

êàíàëüíîì ëàçåðíîì àíàëèçàòîðå àãðåãàöèè òðîìáîöè-

òîâ (“Áèîëà”, Ìîñêâà) [2]. Ñòåïåíü àãðåãàöèè òðîìáî-

öèòîâ îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå ìàêñèìàëüíîé àìïëèòó-

äû àãðåãàòîãðàììû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà áîãà-

òîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå êðîâè. Â êà÷åñòâå

èíäóêòîðà àãðåãàöèè ïðèìåíÿëè äèíàòðèåâóþ ñîëü

àäåíîçèí-5-äèôîñôîðíîé êèñëîòû (ÀÄÔ) (Sigma,

USA). Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ — 5 ìêÌ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì “GraphPad. Prism.5.0”

(ÑØÀ) è Excel 2007 (MS Office XP, ÑØÀ). Ïðîâåðêó

âûáîðêè íà íîðìàëüíîñòü âûïîëíÿëè ïî Êîëìîãîðîâó –

Ñìèðíîâó. Ñðàâíåíèå íåçàâèñèìûõ âûáîðîê ïðîâîäè-

ëè ïàðàìåòðè÷åñêèì îäíîôàêòîðíûì äèñïåðñèîííûì

àíàëèçîì ñ ïîñòîáðàáîòêîé òåñòîì Íüþìàíà — Êåóë-

ñà. Ãèïîòåçó î ñóùåñòâîâàíèè ðàçëè÷èé ìåæäó âûáîð-

êàìè ïðèíèìàëè ïðè óðîâíå ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè èçó÷åíèè êàæóùåéñÿ âÿçêîñòè êðîâè ó æèâîò-

íûõ ñ ÈÐ âûÿâëåíî ñòîéêîå ïîâûøåíèå âÿçêîñòè ïðè

4 A. A. Ñïàñîâ è äð.



âñåõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ëîæíî-

îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ( p < 0,05).

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ çîíèïîðèäà è ñîåäèíå-

íèÿ ÐÓ-1355 íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé ÈÐ ìîçãà ïîêàçàíî

óìåíüøåíèå ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè íèç-

êîé ñêîðîñòè ñäâèãà 10 ñ
– 1

íà 24,5 % ïî îòíîøåíèþ ê

ãðóïïå æèâîòíûõ “êîíòðîëü — ÈÐ” ( p < 0,05). Ïîêàçà-

íî íàëè÷èå òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ ÈÀÐ íà 21 % ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ ÈÐ. Çî-

íèïîðèä ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà ïîêàçà-

òåëè êàæóùåéñÿ âÿçêîñòè êðîâè ïðè íèçêèõ ñäâèãîâûõ

ñêîðîñòÿõ è íà ÈÀÐ (ðèñ. 1, à ).

Äëÿ óòî÷íåíèÿ ïîëó÷åííûõ äàííûõ íà ñëåäóþùåì

ýòàïå ïðîâåäåíà îöåíêà àãðåãàöèè îòìûòûõ ýðèòðîöè-

òîâ ìåòîäîì âèçóàëèçàöèè. Âîçìîæíîñòü íåïîñðåäñò-

âåííîãî âèçóàëüíîãî íàáëþäåíèÿ ïðîöåññà îáúåäèíå-

íèÿ ýðèòðîöèòîâ â àãðåãàòû ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü ñëó-

÷àè, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ èçìåíåíèåì ôîðìû êëåòîê è

ìîðôîëîãèè àãðåãàòîâ.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîêàçàòåëåé àãðåãàöèè îòìûòûõ

ýðèòðîöèòîâ êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ñ

ÈÐ ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ñòå-

ïåíè àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ è ñðåäíåãî ÷èñëà ýðèòðî-

öèòîâ â àãðåãàòå â 3,3 è 1,7 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æè-

âîòíûõ (ðèñ. 1, á ).

Çîíèïîðèä ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÈÐ ãîëîâ-

íîãî ìîçãà ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ ñòåïåíè àãðåãàöèè

ýðèòðîöèòîâ íà 32,1 % è ðàçìåðà àãðåãàòîâ íà 27,7 %

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè æèâîòíûõ ñ ïàòîëîãèåé,

ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ( p < 0,05). Ñî-

åäèíåíèå ÐÓ-1355 ñíèæàëî èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè

àãðåãàöèè íà 42,9 è 23,2 %, ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ “êîíòðîëü — ÈÐ” ( p < 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ÐÓ-1355

ñíèæàåò âÿçêîñòü êðîâè íàèáîëåå ýôôåêòèâíî íà íèç-

êèõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ âûðàæåí-

íûì ñíèæåíèåì àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ. Ñîåäèíåíèå

ÐÓ-1355 è çîíèïîðèä ñíèæàëè âÿçêîñòü êðîâè ïðè

âñåõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà. Îäíàêî íàèáîëåå ýôôåêòèâíîå

ñíèæåíèå íàáëþäàåòñÿ ïðè íèçêèõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà,

÷òî êîñâåííî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñíèæåíèè àã-

ðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ. Àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ ÿâëÿåò-

ñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ âÿçêîñòü êðîâè,

ñâîé âêëàä âíîñÿò òàêæå âÿçêîñòü ïëàçìû, ãåìàòîêðèò

è äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ. Äëÿ çîíèïîðèäà ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äëÿ öåëüíîé êðîâè íîñèëè íå-

äîñòîâåðíûé õàðàêòåð, îäíàêî íà îòìûòûõ ýðèòðîöè-

òàõ âëèÿíèå íà èøåìèçèðîâàííûå êëåòêè ïîäòâåð-

æäåíî. Áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ

ÐÓ-1355 íà âÿçêîñòü êðîâè ìîæåì áûòü ñâÿçàí ñ

âîçäåéñòâèåì íå òîëüêî íà ýðèòðîöèòû, íî è íà êà-

êîé-ëèáî åùå èç âûøåïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ, ÷òî

õàðàêòåðíî äëÿ ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà.

Â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ÈÐ ãîëîâíîãî ìîçãà íàáëþ-

äàëè ïîâûøåíèå àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè òðîìáî-

öèòîâ. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñ ÈÐ ÀÄÔ-èíäóöè-

ðîâàííàÿ àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ ñîñòàâèëà 46,69 %

(òàáëèöà), ÷òî â 1,6 ðàçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëü-

òàòàìè, ïîëó÷åííûìè íà ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ ( p < 0,05).

Ñîåäèíåíèå ÐÓ-1355 è çîíèïîðèä ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî îãðàíè÷èâàëè àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ â óñëî-

âèÿõ ÈÐ íà 45,7 è 39,7 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ

ñ ðåçóëüòàòàìè æèâîòíûõ ãðóïïû “êîíòðîëü — ÈÐ”.

Â êëåòêàõ êðîâè íàòðèé-âîäîðîäíûé îáìåííèê 1

èçîôîðìû (NHE-1) ýêñïðåññèðóåòñÿ â òðîìáîöèòàõ,

ýðèòðîöèòàõ è ëåéêîöèòàõ, ïðè ýòîì íàèáîëüøàÿ åãî

ïëîòíîñòü íàáëþäàåòñÿ â òðîìáîöèòàõ. Â íîðìå âíóò-

ðèêëåòî÷íûé óðîâåíü èîíîâ íàòðèÿ ïîääåðæèâàåòñÿ

ýíåðãîçàâèñèìûì ôåðìåíòîì Na+
-K

+
-ÀÒÔàçîé. Ôè-

çèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü NHE-1 ýðèòðîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ

Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ NHE-1 çîíèïîðèäà 5
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ÐÓ-1355 è çîíèïîðèäà ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèâåííîì ââåäåíèè æèâîòíûì ñ áèëàòåðàëüíîé îêêëþçèåé/ðåïåðôó-

çèåé ÎÑÀ: à — íà âÿçêîñòü êðîâè êðûñ è á — íà ïîêàçàòåëè àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ.

Ïðèìå÷àíèå: ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ( p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå:

* “ëîæíîîïåðèðîâàííûå”; # — “êîíòðîëü — ÈÐ” ( p < 0,05, îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ñ ïîñòîáðàáîòêîé òåñòîì Íüþìàíà — Êåóëñà). Íà

à ïîñëåäíÿÿ ãðóïïà ñòîëáèêîâ — çîíèïîðèä.



è ëåéêîöèòîâ ñ ðåãóëÿöèåé îáúåìà, âíóòðèêëåòî÷íîãî

pH, à òàêæå è èõ àêòèâàöèåé. Â ýðèòðîöèòàõ îáìåííèê

ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè àôôèííîñòè è íàñûùåííîñòè

ãåìîãëîáèíà êèñëîðîäîì (ó íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ) [13,

15, 16].

Ïîíèæåíèå ðÍ â êëåòêå ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè

NHE-1 è ïðîíèêíîâåíèþ â êëåòêó èçáûòêà íàòðèÿ. Âñå

ýòè ïðîöåññû ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè Ñà
2+

-êàíàëîâ, óñè-

ëåíèþ ïîñòóïëåíèÿ âíåêëåòî÷íîãî Ñà
2+

â êëåòêó è âû-

ñâîáîæäåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà
2+

èç äåïî, ÷òî àê-

òèâèçèðóåò ðàçëè÷íûå ôåðìåíòíûå ñèñòåìû, ïðèâîäèò

ê îáðàçîâàíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ðàçâèòèþ îêñè-

äàíòíîãî ñòðåññà, ïîâûøàåò ñèíòåç NO, ñïîñîáñòâóåò

öèòîòîêñè÷åñêîìó îòåêó, è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò

ê ãèáåëè êëåòîê [8, 12].

Ãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ îáìåííèêà NHE-1 â ýðèò-

ðîöèòàõ êîñòíûõ ðûá âûçûâàåò ïîâûøåíèå pH è íàáó-

õàíèå êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ àôôèííîñòè

O
2

è íàñûùåíèþ Hb [17]. Ó ÷åëîâåêà ïîñëåäíèé ýô-

ôåêò ïîêàçàí òîëüêî äëÿ íåçðåëûõ ýðèòðîöèòîâ. Ó

ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà â ðåçóëüòàòå ãèïîêñè÷å-

ñêîé àêòèâàöèè NHE-1 ïðîèñõîäèò íàáóõàíèå ýðèòðî-

öèòîâ, êîòîðîå ìîæåò óõóäøàòü ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñò-

âà êðîâè çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðî-

öèòîâ, à òàêæå âûçûâàòü ëèçèñ êëåòîê. Ýòè ïðîöåññû

óõóäøàþò êðîâîòîê è áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü èøåìè÷å-

ñêîìó ïîâðåæäåíèþ òêàíåé, â òîì ÷èñëå ñåðäöà è ìîç-

ãà [13].

Ðîëü NHE-1 ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ñâÿçà-

íà ñ àêòèâàöèåé òðîìáîöèòîâ è ýðèòðîöèòîâ è ïîñëå-

äóþùåé èõ àãðåãàöèåé [13]. Ìåõàíèçì äàííûõ ïðîöåñ-

ñîâ ñâÿçàí ñ èçáûòî÷íûì ñîäåðæàíèåì âíóòðèêëåòî÷-

íîãî Ñà
2+

çà ñ÷åò NHE-1-îïîñðåäîâàííîé Na
+
-ïåðå-

ãðóçêè è ðåâåðñèâíîãî òîêà Ñà
2+

÷åðåç Na
+
/Ca

2+
-

îáìåííèê. Êðîìå òîãî, NHE-1 ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàí ñ

G
q
-îïîñðåäîâàííûìè ðåöåïòîðàìè (GPCR), òàêèìè

êàê àäðåíî-, ýíäîòåëèíîâûìè (ÅÒ-1) ðåöåïòîðàìè

(ðèñ. 2). Â óñëîâèÿõ èøåìèè è òÿæåëîé ãèïîêñèè àê-

òèâíî âûäåëÿþòñÿ âíåêëåòî÷íûå ìåäèàòîðû (àäðåíà-

ëèí, íîðàäðåíàëèí, äîôàìèí, ýíäîòåëèí, ïðåäñåðäíûé

íàòðèóðåòè÷åñêèé ïåïòèä), îêàçûâàþùèå äîïîëíè-

òåëüíî ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà NHE-1. Àêòèâà-

öèÿ òðîìáîöèòîâ, ýðèòðîöèòîâ è ëåéêîöèòîâ ïðèâîäèò

ê ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì, à â ñëó÷àå òðîìáîöè-

òîâ — ñåêðåöèè ñîäåðæèìîãî ãðàíóë. Ìîäåëèðîâàíèå

èøåìèè ïåðåâÿçêîé ñîñóäîâ âûçûâàåò òðàâìó ñóáýíäî-

òåëèÿ, ïðè ýòîì âûäåëÿþòñÿ ñóáýíäîòåëèàëüíûå ôàê-

òîðû àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ (êîëëàãåí, òðîìáèí,

òðîìáîêñàí À
2

è ÀÄÔ) [8].

Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè èëè ÈÐ ìîçãà, ìèîêàðäà èíãè-

áèòîðû NHE-1 îêàçûâàþò öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå,

â òîì ÷èñëå â îòíîøåíèè êëåòîê êðîâè, ïðåïÿòñòâóþò

ìîðôîôóíêöèîíàëüíûì èçìåíåíèÿì, âûäåëåíèþ ôàê-

òîðîâ àêòèâàöèè, çàùèùàþò îò ðàçâèòèÿ “êàëüöèåâîãî

ïàðàäîêñà” è ïîñëåäóþùåé ãèáåëè [1, 9, 10, 11,

13 – 16].

Ïðè îöåíêå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âûÿâëåíî, ÷òî

çîíèïîðèä è ñîåäèíåíèå ÐÓ-1355 ó êðûñ ñ ÈÐ ìîçãà

óëó÷øàþò ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè. Ñîåäèíåíèÿ

îêàçûâàþò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà òàêîé ïîêàçà-

òåëü âÿçêîñòè êðîâè êàê àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ. Èç-

âåñòíî, ÷òî ïîâûøåíèå âÿçêîñòè êðîâè ïðè ìàëûõ ñêî-

ðîñòÿõ ñäâèãà ñâèäåòåëüñòâóåò îá óõóäøåíèè ìèêðî-

öèðêóëÿöèè â âåíóëÿðíûõ îòäåëàõ, åñëè ïðîèñõîäèò

ïîâûøåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè áîëüøèõ ñêîðî-

ñòÿõ ñäâèãà, òî ýòî îçíà÷àåò íàðóøåíèå ñòðóêòóðû è

ôóíêöèè ýðèòðîöèòà. Çîíèïîðèä è ñîåäèíåíèå

ÐÓ-1355 â óñëîâèÿõ èøåìèè ìîçãà ó êðûñ ñíèæàþò

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçó÷åí-

íûå èíãèáèòîðû NHE-1 ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü óìåíü-

6 A. A. Ñïàñîâ è äð.

Ðèñ. 2. Ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííàÿ àêòèâàöèÿ NHE-1 è ïîñëåäó-

þùèé êàñêàä ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè êëåòîê [16].

Îáîçíà÷åíèÿ: Gq-îïîñðåäîâàííûå ðåöåïòîðû (GPCR), íîðýïèíåôðèí

(NE), ýíäîòåëèí-1 (ET1), ôîñôàòèëèíîçèòîë-4,5-áèñôîñôàò (PIP2) ôîñ-

ôîëèïàçà C (PLC), äèàöèëãëèöåðîë (DAG), ïðîòåèíêèíàçà C (PKC) è

èíîçèòîë 1,4,5-òðèôîñôàò (IP3), Ca
2+

/êàëüìîäóëèí (CaM), Na
+
/Ca

2+
-îá-

ìåííèê (NCX), Ca
2+

/CaM-çàâèñèìàÿ êèíàçà II (CaMKII), êàëüöèíåâðèí

(CaN), ãèñòîíäåçàöåòèëàçà (HDAC), ìèîöèòñïåöèôè÷íûé ñòèìóëèðóþ-

ùèé ôàêòîð-2 (MEF2), ÿäåðíûé ôàêòîð àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê

(NFAT), òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð GATA, ôîñôîëàìáàí (PLB) è ðèà-

íîäèíîâûé ðåöåïòîð (RyR). Ca
2+

-ÀÒÔàçà ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêó-

ëóìà (SERCA).

������� ������� � � ��! "�#$ !"�  #� %"$&� ' (�)&"�(��� '

((�#���� �$ ������#)*�" ($��)+ $,"�,$*�+ &" '- *�& ( %" �

(� %"./ / -��$&�"$�0� 1  %%�+���12"�!�"3)���1 ��� �� 4 � 5

¹ Ãðóïïà æèâîòíûõ

� % èíãèáèðîâàíèÿ

àãðåãàöèè òðîìáî-

öèòîâ ïðè ÈÐ

1 Ëîæíîîïåðèðîâàííûå 28,41 � 1,89

2 ÈÐ 46,69 � 3,41
*

3 ÈÐ + ñîåäèíåíèå ÐÓ-1355

(1,12 ìã/êã)

25,37 � 3,07
#

4 ÈÐ + çîíèïîðèä (1 ìã/êã) 28,17 � 2,06
#

Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ( p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå:
*

– “ëîæíîîïåðèðîâàííûå”;
#

– “êîíòðîëü ÈÐ” (îäíîôàêòîðíûé äèñ-

ïåðñèîííûé àíàëèç ñ ïîñòîáðàáîòêîé òåñòîì Íüþìàíà-Êåóëñà).



øåíèþ âåðîÿòíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ òðîìáîãåííûõ îñ-

ëîæíåíèé.

Ê ñîâðåìåííûì ñòðàòåãè÷åñêèì íàïðàâëåíèÿì â ëå-

÷åíèè öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ïàòîëîãèé îòíîñèòñÿ íå

òîëüêî çàùèòà íåéðîíà îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

èøåìèè, íî è ïðîôèëàêòèêà òðîìáîãåííûõ îñëîæíå-

íèé. Ó÷èòûâàÿ ðàíåå ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ,

ïîñâÿùåííûå íåéðî- è êàðäèîïðîòåêöèè [1, 9, 10, 11],

ñîåäèíåíèÿ ñ ïîëèâàëåíòíûì òèïîì äåéñòâèÿ ïðåä-

ñòàâëÿþò íàó÷íûé èíòåðåñ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé ïåðåõîäÿùåé 60-ìèíóòíîé

èøåìèè ñ ïîñëåäóþùåé 60-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé ãî-

ëîâíîãî ìîçãà èíãèáèòîðû NHE-1 ñîåäèíåíèå

ÐÓ-1355 (1,12 ìã/êã) è çîíèïîðèä (1 ìã/êã) ïðè îäíî-

êðàòíîì âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå

íà÷àëà ðåïåðôóçèè ñíèæàëè âÿçêîñòü öåëüíîé êðîâè çà

ñ÷åò óìåíüøåíèÿ àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ è ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ ó êðûñ.

2. Ñîåäèíåíèå ÐÓ-1355 ñíèæàëî ñòåïåíü àãðåãàöèè

ýðèòðîöèòîâ è ñðåäíåãî ðàçìåðà ýðèòðîöèòàðíûõ àã-

ðåãàòîâ íà 42,9 è 23,2 % ñîîòâåòñòâåííî ( p < 0,05);

óìåíüøàëî ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáî-

öèòîâ íà 45,7 % ( p < 0,05) ó êðûñ â óñëîâèÿõ ÈÐ ìîçãà,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè ãðóïïû êîíòðîëÿ.

3. Çîíèïîðèä ñíèæàë àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ íà

39,7 %, àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ — íà 32,1 % è ðàçìåð

àãðåãàòîâ — íà 27,7 % ( p < 0,05), ïðàêòè÷åñêè íå îêà-

çûâàë âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè êàæóùåéñÿ âÿçêîñòè êðî-

âè è ÈÀÝ.
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EFFECT OF NHE-1 INHIBITORS ZONIPORIDE AND RU-1355

ON THE HEMORHEOLOGICAL PROPERTIES OF BLOOD

UNDER CONDITIONS OF BRAIN ISCHEMIA IN RATS
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It was studied the effect of NHE-1 inhibitors RU-1355 (1.12 mg/kg, i.v.) and zoniporide (1 mg/kg, i.v.) on some parameters of blood viscosity and platelet func-

tion under conditions of general brain ischemia/reperfusion (60/60 min) in rats upon a single preventive injection. Zoniporide caused a statistically significant

reduction of erythrocyte aggregation by 32.1%, aggregate size by 27.7%, and ADP-induced platelet aggregation by 39.7% as compared to the control group.

Compound RU-1355 reduced the aggregation of erythrocytes and the average size of erythrocyte aggregates by 42.9% and 23.2 %, respectively, and the

ADP-induced platelet aggregation by 45.7% ( p < 0.05).

Keywords: rats; global brain ischemia; Na
+
/H

+
-exchanger inhibitors; benzimidazole derivative; zoniporide; platelets; erythrocytes; blood viscosity.
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