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Èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ ãðàíóë À- è Â-òèïîâ â ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòàõ êðûñ

Ñèñòåìà ñåðäå÷íûõ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ (ÍÏ) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì, ïðîòèâîñòîÿ-
ùèì äåéñòâèþ ðåíèí—àíãèîòåíçèí—àëüäîñòåðîíîâîé (ÐÀÀÑ), ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåì (ÑÀÑ), âà-
çîïðåññèíà è íàïðàâëåííûì íà ñíèæåíèå óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå êî-
ëè÷åñòâåííûì ìîðôîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì äâîéíîãî èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî ìå÷å-
íèÿ ãðàíóë, ñîäåðæàùèõ ÍÏ, âïåðâûå ïðîàíàëèçèðîâàíî âûâåäåíèå ïðåäñåðäíîãî (ANP) è ìîçãîâîãî
(BNP) íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ ìèîöèòàìè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñ â óñëîâèÿõ âàçîðåíàëüíîé ãè-
ïåðòåíçèè, èíäóöèðîâàííîé ïóòåì ïåðåâÿçêè ïî÷å÷íîé àðòåðèè. Íà 30-å ñóò ïîñëå îïåðàöèè â ìèîöèòàõ
ïðåäñåðäèÿ ñíèæàåòñÿ îáùåå êîëè÷åñòâî ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë íà 18 %, ïðè ýòîì äîëÿ ãðàíóë À-òèïà
óìåíüøàåòñÿ íà 53 %, à ãðàíóë Â-òèïà óâåëè÷èâàåòñÿ íà 64 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè ó èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòèâíîé ñåêðåöèè ÍÏ â óñëîâèÿõ âàçî-
ðåíàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ñîõðàíåíèå âûñîêîãî óðîâíÿ ÀÄ îáúÿñíÿåòñÿ ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ðåöåïòî-
ðîâ ÍÏ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä, ìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåï-
òèä, âàçîðåíàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÄ — àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ÊÌÖ — êàðäèîìèîöèòû, ÍÏ — íàò-
ðèéóðåòè÷åñêèå ïåïòèäû, ÐÀÀÑ — ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâàÿ ñèñòåìà, ÑÀÑ — ñèìïàòîàäðå-
íàëîâàÿ ñèñòåìà, ÑÏÐ — ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ANP — ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé
ïåïòèä, BNP — ìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä.

Ìíîãî÷èñëåííûå âàçîàêòèâíûå ïåïòèäû èãðàþò âàæ-
íóþ ôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ÀÄ, ñîñóäèñòîãî
òîíóñà è ðåàêòèâíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (Bi-
alik et al., 2001; Persson, 2003; Callere et al., 2007). Èçâåñò-
íî, ÷òî ÍÏ ñåðäöà âûçûâàþò ãèïîòåíçèþ áëàãîäàðÿ ñâîå-
ìó äèóðåòè÷åñêîìó, íàòðèéóðåòè÷åñêîìó è ñîñóäîðàñ-
øèðÿþùåìó äåéñòâèþ. Êðîìå òîãî, ÍÏ óìåíüøàþò
êîíöåíòðàöèþ ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà â êðîâè (Gunning,
Brenner, 1992; Cea, 2005; Lee, Burnett, 2007; Ìàðòûíîâà è
äð., 2008). Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ÍÏ, ñðåäè êîòîðûõ äâà
ïåïòèäà ñõîäíû ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ: ìîçãîâîé íàò-
ðèéóðåòè÷åñêèé (BNP) è ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷å-
ñêèé (ANP) (Daniels, Maisel, 2007). Õðàíåíèå èõ îñóùåñò-
âëÿåòñÿ â ãðàíóëàõ ñåêðåòîðíûõ êàðäèîìèîöèòîâ (ÊÌÖ):
ïðè ýòîì ANP çàïàñàåòñÿ â îñíîâíîì â ãðàíóëàõ ìèîöè-
òîâ ïðåäñåðäèÿ, òîãäà êàê BNP íàõîäèòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî â ãðàíóëàõ ìèîöèòîâ æåëóäî÷êà (Biondo et al.,
2003). Èçâåñòåí öåëûé ðÿä ðàçëè÷íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ
êëàññèôèêàöèé ãðàíóë. Îäíè èññëåäîâàòåëè âûäåëÿþò
3 òèïà. Ïåðâûé (ìîëîäûå âíîâü ñôîðìèðîâàííûå ãðàíó-
ëû) õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòüþ è
ãîìîãåíèçèðîâàííûì ìàòðèêñîì, êîòîðûé îêðóæåí ìåìá-
ðàíîé è ýëåêòðîííî-ïðîçðà÷íûì îêîëîìåìáðàííûì îáîä-
êîì. Ãðàíóëû âòîðîãî òèïà (çðåëûå) ñîäåðæàò ìåíåå

ýëåêòðîííî-ïëîòíûé ìàòðèêñ, èìåþò ìåìáðàíó, îêîëî-
ìåìáðàííûé îáîäîê ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò. Ãðàíóëû
òðåòüåãî òèïà (äèôôóíäèðóþùèå) ñîäåðæàò íàèáîëåå
ýëåêòðîííî-ïðîçðà÷íûé ìàòðèêñ áåç ìåìáðàíû (Jamieson
et al., 1964; Ñêèáèíñêàÿ, 1999).

Ïî äðóãîé êëàññèôèêàöèè, èñïîëüçîâàííîé â íàøåé
ðàáîòå, îïðåäåëÿþò 2 ñóáïîïóëÿöèè ãðàíóë: ãðàíóëû À- è
Â-òèïîâ. Ãðàíóëû À èìåþò ÷åòêî âûðàæåííîå ìåìáðàí-
íîå îêðóæåíèå è ìàëî ñòðóêòóðèðîâàííîå îñìèîôèëüíîå
ñîäåðæèìîå, êîòîðîå ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿåòñÿ â îãðà-
íè÷åííîì ìåìáðàíîé ïðîñòðàíñòâå ãðàíóë èëè, ðåæå,
èìååò íåçíà÷èòåëüíûå óïëîòíåíèÿ. Äèàìåòð ãðàíóë ó
êðûñû ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 212 ± 50 íì. Ãðàíóëû Â-òèïà
ëèøåíû ìåìáðàíû è èìåþò «ðàçìûòóþ» ïåðèôåðèþ â
åùå áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ìåìáðàííûå, âàðüèðóþò ïî
ðàçìåðàì è ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè; â ðÿäå ñëó÷àåâ â ñàð-
êîïëàçìå ÊÌÖ îáíàðóæèâàþòñÿ ëèøü «òåíè» áåçìåìá-
ðàííûõ ãðàíóë. Ñðåäíåå çíà÷åíèå äèàìåòðà áåçìåìáðàí-
íûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ãðàíóë ñîñòàâëÿåò â ïðåäñåðäèÿõ ó
çðåëûõ êðûñ 125 ± 21 íì. Ïåðåõîäíûå ôîðìû (ñ ÷àñòè÷íî
ñîõðàíåííûìè ìåìáðàíàìè) îáíàðóæèâàþòñÿ êðàéíå ðåä-
êî (Mifune et al., 1991; Òâåðäîõëåá, 1996). Ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, ÷òî ãðàíóëû À (ìåìáðàííûå) ÿâëÿþòñÿ çàïàñàþùèìè,
ãðàíóëû Â (áåçìåìáðàííûå) — âûäåëÿþùèìè ïåïòèäû
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(Êîðîñòûøåâñêàÿ, Ìàêñèìîâ, 1989). Íà îñíîâàíèè ìîð-
ôîìåòðè÷åñêèõ ïîäñ÷åòîâ ðàçíûõ òèïîâ ãðàíóë ìîæíî
ñäåëàòü âûâîäû î âûäåëåíèè ÍÏ. Îäíàêî èíòåíñèâíîñòü
âûäåëåíèÿ ANP è BNP è èõ âëèÿíèå íà óðîâåíü ÀÄ â
óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè èññëåäîâàíû íåäîñòàòî÷íî.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå èçìåíå-
íèÿ ñîîòíîøåíèÿ ãðàíóë À è Â, ñîäåðæàùèõ ANP è BNP,
â ÊÌÖ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé âàçîðåíàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ðàçâèâøåéñÿ âñëåäñòâèå
èøåìèè ïî÷êè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû ñ ó÷åòîì ïðàâèë ïðî-
âåäåíèÿ ðàáîò ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè íà
20 áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàñ-
ñîé 180—220 ã. Âàçîðåíàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ èçó÷àëè íà
äâóõïî÷å÷íîé ìîäåëè ñ ïåðåâÿçêîé îäíîé ëåâîé ïî÷å÷íîé
àðòåðèè ïî Êîãàíó (1962). Íàðêîòèçèðîâàííóþ (íåìáóòà-
ëîì â äîçå 25 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) êðûñó èììîáèëè-
çèðîâàëè è âûñòðèãàëè øåðñòü íà ñïèíå â îáëàñòè íèæ-
íèõ ãðóäíûõ è ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ. ×åðåç ðàçðåç êîæè
äëèíîé 2—3 ñì ñëåâà, ïàðàëëåëüíî ïîçâîíî÷íèêó, îòñòó-
ïÿ 0.5 ñì, èçâëåêàëè ïî÷êó è íàêëàäûâàëè ëèãàòóðó íà îò-
ïðåïàðèðîâàííóþ ïî÷å÷íóþ àðòåðèþ. ÀÄ èçìåðÿëè äî
ïåðåâÿçêè àðòåðèè èíâàçèâíûì ìåòîäîì ÷åðåç õâîñòîâóþ
àðòåðèþ (ïî: Guo, Zhou 2003) è ÷åðåç 30 ñóò ïîñëå ýòîé
îïåðàöèè.

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç îáðàçöîâ òêà-
íè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ èíòàêòíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ (íà 30-å ñóò ïîñëå ïåðåâÿçêè ëåâîé ïî÷å÷íîé
àðòåðèè) ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå (Ñàðêèñîâ,
Ïåðîâ, 1996). Ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè â 2.5%-íîì ðàñòâî-
ðå ãëóòàðàëüäåãèäà íà êàêîäèëàòíîì áóôåðå (pH 7.4) è â
1%-íîì ðàñòâîðå OsO4 ñ ïîñëåäóþùåé çàëèâêîé â ñìåñü
Ýïîíà ñ Àðàëäèòîì. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû êîíòðàñòèðîâà-
ëè óðàíèë-àöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà è ïðîñìàòðèâàëè
â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå Morgagni 268D ôèðìû FEI ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû AnalySIS. Ãðàíóëû À- è
Â-òèïîâ ïîäñ÷èòûâàëè â ïîëÿõ çðåíèÿ 37�37 ìêì2 (n =
= 157). Êëåòî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ ANP è BNP âûÿâëÿëè íà
óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ ìàòåðèàëà, çàêëþ÷åííîãî â ýïîêñèä-
íûå ñìîëû. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè ïðîâîäèëè
äëÿ êàæäîãî àíòèòåëà îòäåëüíî. Ñðåçû, ïîìåùåííûå íà
íèêåëåâûå ñåòî÷êè, îáðàáàòûâàëè 3%-íîé ïåðåêèñüþ âî-
äîðîäà â òå÷åíèå 20 ìèí äëÿ ðàçðûõëåíèÿ ñìîëû è ïîâû-
øåíèÿ èììóíîðåàêòèâíîñòè òêàíè. Äàëåå ñðåçû èíêóáè-
ðîâàëè â ðàñòâîðå ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ANP (Rabbit
anti-Atrial Natriuretic Factor (1-28) (rat)) è BNP (Rabbit an-
ti-Brain Natriuretic Peptide-32 (Rat) Serum, Peninsula Lab.
Inc., Bachem, ÑØÀ) ïðè ðàçâåäåíèè 1 : 2000 â òå÷åíèå
1 ñóò ïðè 4 °Ñ. Â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè
áåëîê À, êîíúþãèðîâàííûé ñ êîëëîèäíûì çîëîòîì (äèà-
ìåòð ÷àñòèö 15 íì) (Protein-A/Gold, 15 nm, EM Grade,
Electron Microscopy Sciences, USA), ïðè ðàçâåäåíèè 1 : 20.
Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàì-
ìû Statistica 6.0. Äëÿ ïàðíûõ ìåæãðóïïîâûõ ñðàâíåíèé
ñðåäíèõ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû

×åðåç 30 ñóò ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ íàáëþ-
äàëè ðàçâèòèå âàçîðåíàëüíîé ãèïåðòåíçèè: ÀÄ óâåëè÷è-
âàëîñü íà 28 % (n = 15, Ð = 0.000134).

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç òêàíè ïðàâîãî
ïðåäñåðäèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïîêàçàë íåçíà-
÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû â ñðàâíåíèè ñ òêà-
íüþ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Â áîëüøèíñòâå êëåòîê íå áûëî
âèäèìûõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé. Â ðÿäå ÊÌÖ ÿäðà èìå-
ëè èíâàãèíàöèè êàðèîëåììû. Ñàðêîëåììà áîëüøèíñòâà
ÊÌÖ áûëà ñîõðàíåíà, ëèøü â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âûÿâëå-
íû íåáîëüøèå ó÷àñòêè ðàçðûõëåíèÿ ìåìáðàí. Ìèîôèá-
ðèëëû íàõîäèëèñü â ñîñòîÿíèè ðåëàêñàöèè, â åäèíè÷íûõ
ñëó÷àÿõ íàáëþäàëè èõ ãèïåðñîêðàùåíèå è ëèçèñ. Â îòäåëü-
íûõ ìèòîõîíäðèÿõ âûÿâëåíû êðóïíûå âàêóîëè (ðèñ. 1).
Îòìå÷åíî ðàñøèðåíèå êàíàëüöåâ ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî
ðåòèêóëóìà (ÑÏÐ) (ðèñ. 1) è öèñòåðí àïïàðàòà Ãîëüäæè, â
åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëèñü îòåê ÑÏÐ è äåñòðóêöèÿ
êîìïîíåíòîâ àïïàðàòà Ãîëüäæè. Â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì
ðóñëå â ÷àñòè ñîñóäîâ îáíàðóæåíû àãðåãèðîâàííûå ýðèò-
ðîöèòû. Ýíäîòåëèîöèòû áîëüøèíñòâà êàïèëëÿðîâ ñîäåð-
æàëè íàáóõøèå ÿäðà è âàêóîëèçèðîâàííûå ìèòîõîíäðèè.

Ìîðôîìåòðèÿ ïîêàçàëà, ÷òî ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
ïðåîáëàäàþò ãðàíóëû À-òèïà, êîòîðûå ñîñòàâëÿþò 63 %
îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ãðàíóë (ñì. òàáëèöó). Ñîîòíîøåíèå
òèïîâ ãðàíóë â ÊÌÖ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â
ñðàâíåíèè ñ ìèîöèòàìè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ âûãëÿäåëî
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Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà ñåêðåòîðíûõ êàðäèîìèîöèòîâ ïðàâîãî
ïðåäñåðäèÿ êðûñû íà 30-å ñóò ðàçâèòèÿ âàçîðåíàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè.

Ê — êàïèëëÿð ñ îñìèîôèëüíîé ïëàçìîé, ß — ÿäðî, Ìõ — âàêóîëèçèðî-
âàííûå ìèòîõîíäðèè, ÑÏÐ — íåçíà÷èòåëüíîå ðàñøèðåíèå ñàðêîïëàçìà-

òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 2 ìêì.

Èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ ãðàíóë òèïîâ À è Â
â ïðåäñåðäíûõ ñåêðåòîðíûõ ìèîöèòàõ êðûñû (M � SD)

Æèâîòíûå
Ãðàíóëû
òèïà À

Ãðàíóëû
òèïà Â

Îáùåå ÷èñëî
ãðàíóë

Èíòàêòíûå
(n = 5)

111.37 � 43.27 66.05 � 26.49 177.42 � 51.31

Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå
íà 30-å ñóò

(n = 6)

52.44 � 34.35,
P = 0.00000

93.56 � 40.82
P = 0.000004

146 � 59.63,
P = 0.001428

P — ðàçëè÷èÿ çíà÷åíèé äîñòîâåðíû îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ (ïî òåñòó Ìàííà—Óèòíè).



ñëåäóþùèì îáðàçîì: îáùåå êîëè÷åñòâî ãðàíóë ñíèæà-
ëîñü íà 18 %, ïðè ýòîì äîëÿ ãðàíóë À óìåíüøàëàñü íà
53 %, òîãäà êàê äîëÿ ãðàíóë Â óâåëè÷èâàëàñü íà 64 % (ñì.
òàáëèöó).

Â ÊÌÖ èíòàêòíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
âûÿâëåí ANP- è BNP-èììóíîðåàêòèâíûé ìàòåðèàë â ãðà-
íóëàõ îáîèõ òèïîâ (ðèñ. 2, 3). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âñå
ãðàíóëû áûëè ïîìå÷åíû îáîèìè àíòèòåëàìè, ò. å. ñîäåð-
æàëè è ANP, è BNP. Èíòåíñèâíîñòü ìå÷åíèÿ àíòèòåëàìè
ê ãðàíóëàì À- è Â-òèïîâ âèçóàëüíî íå ðàçëè÷àëàñü.

Îáñóæäåíèå

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî â óëüòðàñòðóêòóðå ìèîêàðäà ïðà-
âîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñ ñ âàçîðåíàëüíîé ãèïåðòåíçèåé ñëà-
áî âûðàæåíû äåñòðóêòèâíûå ïðîöåññû ïî ñðàâíåíèþ ñ
ìèîêàðäîì èíòàêòíûõ æèâîòíûõ: â ìèîöèòàõ ðàñøèðåíû
öèñòåðíû àïïàðàòà Ãîëüäæè è êàíàëüöåâ ÑÏÐ, óâåëè÷åíî
êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé ñ âàêóîëÿìè, ÿäðà ýíäîòåëèîöè-
òîâ êàïèëëÿðîâ íàáóõøèå.

Ìåòîäîì ýëåêòðîííîé èììóíîöèòîõèìèè îáíàðó-
æåí ANP- è BNP-èììóíîðåàêòèâíûé ìàòåðèàë â ãðà-
íóëàõ ÊÌÖ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ
íà êîøêàõ äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè áûëè âûÿâëåíû ãðà-
íóëû 2 òèïîâ ïî ñîäåðæàíèþ ÍÏ: ãðàíóëû ïåðâîãî òèïà,
ñîäåðæàùèå òîëüêî ANP, è ãðàíóëû âòîðîãî òèïà, ñîäåð-
æàùèå ANP è BNP (Hasegawa et al., 1991). Â ÊÌÖ ïðàâî-
ãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû íàìè ïîêàçàíû ãðàíóëû âòîðîãî
òèïà.

Îáíàðóæåííîå ñíèæåíèå ÷èñëà ãðàíóë â ïðåäñåðäíûõ
ìèîöèòàõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñîâïàäàåò ñ äàí-
íûìè èññëåäîâàòåëåé, âûÿâèâøèõ ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà
ãðàíóë ÊÌÖ ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ ÷åðåç 6 íåä ñ ìî-
ìåíòà ðàçâèòèÿ àäðåíàëðåãåíåðàòîðíîé ãèïåðòåíçèè (Íè-
ëîâà, Õèðìàíîâ, 1991). Îäíàêî ìû íå íàáëþäàëè ïîëíîãî
èñ÷åçíîâåíèÿ ãðàíóë, êîòîðîå ïîêàçàëè äðóãèå àâòîðû
(Corrazza et al., 1993) ÷åðåç 48—72 ÷ ïîñëå ñóæåíèÿ îáåèõ
ïî÷å÷íûõ àðòåðèé è êîòîðîå ñîõðàíÿåòñÿ äî 6 íåä. Êðîìå
òîãî, â îòëè÷èå îò àâòîðîâ, óòâåðæäàþùèõ, ÷òî ñèíòåç ÍÏ
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïàòîëîãèè (Knowles et al., 2001),
íàìè îáíàðóæåíû ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå
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Ðèñ. 2. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå ïðåäñåðäíîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà ANP â ñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ (ñòðåëêè)
êàðäèîìèîöèòîâ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû.

à — êàðäèîìèîöèò èíòàêòíîé êðûñû; á — êàðäèîìèîöèò êðûñû íà 30-å ñóò ðàçâèòèÿ âàçîðåíàëüíîé ãèïåðòåíçèè. À è Â — òèïû ãðàíóëû. Ìàñøòàá-
íûå îòðåçêè — 0.5 ìêì.

Ðèñ. 3. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå BNP â ñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ (ñòðåëêè) êàðäèîìèîöèòîâ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû.

à — êàðäèîìèîöèò èíòàêòíîé êðûñû; á — êàðäèîìèîöèò êðûñû íà 30-å ñóò ðàçâèòèÿ âàçîðåíàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè: 0.5 (à)
èëè 0.2 (á) ìêì.



ANP è BNP, íå òîëüêî ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ, íî è ó èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ.

Âûÿâëåííîå íà 30-å ñóò ïîñëå ïåðåâÿçêè ïî÷å÷íîé àð-
òåðèè óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà â ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòàõ
ãðàíóë Â è ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ãðàíóë À ñâèäåòåëüñòâó-
åò î áûñòðîì âûâåäåíèè ANP è BNP èç êëåòîê. Àêòèâèçà-
öèÿ ñåêðåòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ÊÌÖ ÿâëÿåòñÿ, ïî-âèäè-
ìîìó, êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé íà ðàçâèâøóþñÿ ãèïåð-
òåíçèþ.

Â íàøåì ýêñïåðèìåíòå, íåñìîòðÿ íà àêòèâíîå âûäåëå-
íèå ÍÏ, íå òîëüêî íå íàáëþäàëîñü ñíèæåíèÿ ÀÄ, íî, íàî-
áîðîò, âûÿâëåíî äàëüíåéøåå åãî ïîâûøåíèå. Îñíîâíîé
ìåõàíèçì äåéñòâèé ÍÏ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ýêñ-
ïðåññèè ðåöåïòîðîâ íà êëóáî÷êàõ íåôðîíîâ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê èíãèáèðîâàíèþ âûðàáîòêè ðåíèíà è âïîñëåäñòâèè
àëüäîñòåðîíà (Lee, Burnett, 2007). Ïîêàçàíî ñíèæåíèå
ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ ê ANP è BNP, ëîêàëèçîâàííûõ íà
êëóáî÷êàõ íåôðîíà, ïðè âàçîðåíàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ðàç-
âèâøåéñÿ âñëåäñòâèå ïåðåâÿçêè èëè ñóæåíèÿ îäíîé èëè
äâóõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé (Figueroa et al., 1990; Puyo et al.,
1998). Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ, ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõîäè-
ëî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê ÍÏ, ÷òî ïðèâîäèëî
ê îñëàáëåíèþ àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ANP è BNP
íà ÐÀÀÑ è ïîääåðæàíèþ âûñîêîãî óðîâíÿ ÀÄ.

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííûå â ÊÌÖ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ ïî ìîðôîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè ïðå-
îáëàäàíèå ãðàíóë Â-òèïà è ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ãðàíóë
À-òèïà ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòèâèçàöèè ñåêðåöèè ANP è
BNP â óñëîâèÿõ ãèïåðòåíçèè. Â ìèîöèòàõ ïðàâîãî ïðåä-
ñåðäèÿ êðûñû ëîêàëèçîâàíû ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû âòîðî-
ãî òèïà, ñîäåðæàùèå îäíîâðåìåííî ANP- è BNP-èììóíî-
ðåàêòèâíûé ìàòåðèàë. Ñîõðàíåíèå âûñîêîãî óðîâíÿ ÀÄ,
ïî-âèäèìîìó, áûëî ñâÿçàíî ñ íèçêîé ýêñïðåññèåé ðåöåï-
òîðîâ ÍÏ â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè.

Àâòîðû âûðàæàþò ñåðäå÷íóþ áëàãîäàðíîñòü çà íà-
ó÷íûå êîíñóëüòàöèè ïðè ïîäãîòîâêå ñòàòüè Ì. Ã. Ìàð-
òûíîâîé (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).
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CHANGES IN THE PROPORTION OF A- AND B-TYPES OF GRANULES CONTAINING

ATRIAL AND BRAIN NATRIURETIC PEPTIDES IN ATRIAL MYOCYTES

IN VASORENAL HYPERTENSION IN RATS

M. V. Rakhcheeva, M. L. Bugrova
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The system of cardiac natriuretic peptides (NP) is a very important factor opposing the effects of the ren-
nin—angiotensin—aldosterone system (RAAS), sympathoadrenal system and vasopressin to reduce blood pre-
ssure. In the present study, we analyzed the release of atrial and brain natriuretic peptides in the myocytes of the
right atrium in rats by the quantitative morphometric method using double immunocytochemical labeling of atri-
al granules comprising NP in vasorenal hypertension induced by the renal artery ligation. The decrease in the to-
tal amount of secretory granules in atrium myocytes by 18 % was detected on the 30th day after the operation.
The number of the A-type granules was reduced by 53 %, and the number of B-type granules was increased by
64 % in comparison with the intact animals. Our data indicate activation of NP secretion in vasorenal hyperten-
sion. The results suggest that high arterial pressure might be explained by reduced expression of NP receptors in
this pathology.

K e y w o r d s: atrial and brain natriuretic peptides (ANP, BNP), vasorenal hypertension.
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