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Èçìåíåíèÿ ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ

Èçâåñòíî, ÷òî êàðäèîìèîöèòû ïðåäñåðäèé íàðÿäó ñ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèåé îñóùåñòâëÿþò ñèí-
òåç, íàêîïëåíèå â ñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ è âûäåëåíèå íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ. Îñíîâíûå ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå ýôôåêòû íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ ñâîäÿòñÿ ê àíòàãîíèçìó ñ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòå-
ðîíîâîé ñèñòåìîé, îäíàêî èõ ó÷àñòèå â ðàçâèòèè ãèïåðòåíçèè îñòàåòñÿ ñïîðíûì. Öåëü äàííîãî èññëåäî-
âàíèÿ — ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè îöåíèòü ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ìèîýíäîêðèííûõ
êëåòîê ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ ñ íàñëåäñòâåííîé èíäóöèðîâàííîé ñòðåññîì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ëè-
íèÿ ÍÈÑÀÃ). Ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ ÍÈÑÀÃ ïðè àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè îêîëî 180 ìì ðò. ñò. â ïðåä-
ñåðäíûõ ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ èìåþòñÿ ïðèçíàêè óñèëåííîãî ñèíòåçà, ÷ðåçìåðíîãî íàêîïëåíèÿ è
âûäåëåíèÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèâíûì êîíòðîëåì. Ó êðûñ, ïîëó÷àâ-
øèõ ëîçàðòàí (áëîêàòîð àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ), ïðè ñòîéêîì ñíèæåíèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ
äî 140 ìì ðò. ñò. â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ èçìåíÿåòñÿ ñîñòàâ, óìåíüøàþòñÿ êîëè÷åñòâî è äèàìåòð
ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, ðåäóöèðóþòñÿ ïëàñòèí÷àòûå êîìïëåêñû è óñèëèâàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íîå ðàçðóøå-
íèå çàïàñîâ ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà. Ïàðàëëåëüíî â ìèîêàðäå íàáëþäàëè ðåçêîå ïîëíîêðîâèå êàïèëëÿ-
ðîâ è îòåê èíòåðñòèöèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ó êðûñ ñ òÿæåëîé íàñëåäñòâåííîé ãèïåðòîíèåé ñåêðåòîðíàÿ àê-
òèâíîñòü ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ðåçêî ïîâûøåíà è ïðÿìî ñîîòíîñèòñÿ ñ óðîâíåì àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ. Ýòî äîêàçûâàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ â ðåãóëÿöèè ãåìîäèíàìèêè ïðè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êàðäèîìèîöèò, íàòðèéóðåòè÷åñêèå ïåïòèäû, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ëî-
çàðòàí, ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÄ — àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ÐÀÀÑ — ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòå-
ðîíîâàÿ ñèñòåìà.

Ìèîýíäîêðèííûå êëåòêè — ýòî íåíîìåíêëàòóðíîå
íàçâàíèå ïðåäñåðäíûõ êàðäèîìèîöèòîâ, ó êîòîðûõ ñîêðà-
òèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ ñåêðåöèåé íàòðèéóðåòè-
÷åñêèõ ïåïòèäîâ. Ñåðäå÷íûå ãîðìîíû áûëè îòêðûòû,
èäåíòèôèöèðîâàíû è ñèíòåçèðîâàíû â êîíöå ïðîøëîãî
âåêà, î íèõ íàêîïëåíî óæå ìíîãî ðàçíîîáðàçíîé èíôîð-
ìàöèè, êîòîðàÿ ïîñòîÿííî äîïîëíÿåòñÿ è îáîáùàåòñÿ â
íàó÷íûõ îáçîðàõ (Maack, 2006; Potter et al., 2006; Gardner
et al., 2007; Ìàêñèìîâ, Êîðîñòûøåâñêàÿ, 2011; Êîðîñòû-
øåâñêàÿ, Ìàêñèìîâ, 2012). Ïîäàâëÿþùèé îáúåì çíàíèé î
ñåðäå÷íûõ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäàõ ïîëó÷åí ñ ïî-
ìîùüþ áèîõèìè÷åñêèõ, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ, èì-
ìóíîôåðìåíòíûõ è äðóãèõ ñàìûõ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ
èññëåäîâàíèÿ. Ñîãëàñíî îáùåïðèçíàííîé êîíöåïöèè, ñó-
ùåñòâóåò äâà îñíîâíûõ ñåðäå÷íûõ ïåïòèäà: ANP (atrial
natriuretic peptide) èç 28 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòî-
ðûé ïðîäóöèðóåòñÿ ïðåäñåðäíûìè ìèîöèòàìè â íîðìå, è
BNP (brain natriuretic peptide) èç 32 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ, ïðîäóêöèÿ êîòîðîãî ðåçêî óñèëèâàåòñÿ â ïðåä-
ñåðäèÿõ è ïîÿâëÿåòñÿ â æåëóäî÷êàõ ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ïàòîëîãèè, îñîáåííî â òÿæåëûõ è îñëîæíåííûõ ñëó-
÷àÿõ (Langenickel et al., 2000; Cameron, Ellmers, 2003).

Â ïðåäñåðäíûõ êàðäèîìèîöèòàõ ñîäåðæèòñÿ â îñíîâ-
íîì àòðèàëüíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïðîãîðìîí, êîòîðûé
â îòâåò íà ðàñòÿæåíèå êëåòîê âûäåëÿåòñÿ â ôîðìå ãîðìî-
íà, à çàòåì â êðîâè ïðåòåðïåâàåò äàëüíåéøèå ìåòàáîëè÷å-
ñêèå ïðåâðàùåíèÿ (Ogawa et al., 1999; Goetze et al., 2003;
Goetze, 2010). Ïðåäñåðäíûå ïåïòèäû îïðåäåëÿþòñÿ â
ïëàçìå êðîâè â ïèêîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ è îêàçûâà-
þò âûðàæåííîå íàòðèéóðåòè÷åñêîå, ñîñóäîðàñøèðÿþùåå
è ãèïîòåíçèâíîå äåéñòâèå, ò. å. ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè
ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ)
(Bonow, 1996). Ïîñòîÿííàÿ «áîðüáà» ïðåññîðíûõ è äå-
ïðåññîðíûõ ðåãóëÿòîðîâ ïîääåðæèâàåò âîäíî-ñîëåâîé
áàëàíñ â îðãàíèçìå, à ïðåîáëàäàíèå âàçîêîíñòðèêòîðîâ
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè è äðóãèõ ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ íàðóøåíèé. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè ãèïåðòåíçèè
âûäåëåíèå ñåðäå÷íûõ ïåïòèäîâ íå ïîäàâëÿåòñÿ, à íàðàñ-
òàåò. Áîëåå òîãî, ÷åì òÿæåëåå ñåðäå÷íàÿ äèñôóíêöèÿ, òåì
âûøå êîíöåíòðàöèÿ ãèïîòåíçèâíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè.
Ïðè÷èíû è ìåõàíèçìû ýòîãî ãîðìîíàëüíîãî ïàðàäîêñà äî
êîíöà íå èññëåäîâàíû (Vesely, 2006, 2007).

Íåîäíîêðàòíî äîêàçàíî, ÷òî ïåïòèäû íàêàïëèâàþòñÿ
â ñàðêîïëàçìå ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòîâ ðàçíûõ âèäîâ æè-
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âîòíûõ â ñïåöèôè÷åñêèõ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ äèàìåò-
ðîì 50—500 íì (Navaratnam et al., 1989; Baertschi et al.,
2001; Marei, 2002; Êðûëîâà, 2007; Ðàõ÷ååâà, Áóãðîâà,
2010). Íåäîñòàòîê ñîâðåìåííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé òîðìîçèò èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ ãèïîòåíçèâíîé íàòðèéóðåòè÷åñêîé ñèñòåìû â íîðìå
è ïðè ïàòîëîãèè. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå ìåòîäû
ñíàáæàþò öåííîé èíôîðìàöèåé îá èñòèííîé ñåêðåòîðíîé
àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ èñòî÷íèêîâ ãîðìîíîâ, êîòîðóþ
òðóäíî ïîëó÷èòü äðóãèìè ñïîñîáàìè. Íàêîïëåííûé àâòî-
ðàìè ìíîãîëåòíèé îïûò óëüòðàñòðóêòóðíîãî èññëåäîâàíèÿ
ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïðåäñåðäèé ïîçâîëèë âûðàáîòàòü
îïòèìàëüíûé àëãîðèòì ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïðèåìîâ, äàþ-
ùèõ íàèáîëåå ïîëíóþ èíôîðìàöèþ î ñîñòîÿíèè ñåêðå-
òîðíîãî àïïàðàòà ýòèõ êëåòîê, î åãî õðîíè÷åñêèõ è
îñòðûõ ðåàêöèÿõ íà èçìåíåíèÿ ãåìîäèíàìèêè (Êîðîñòû-
øåâñêàÿ è äð., 2013). Òàêîé ïîäõîä äàåò âîçìîæíîñòü
àäåêâàòíî îöåíèâàòü ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ìèîýíäîê-
ðèííûõ êëåòîê â ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ, ïàòîëîãè-
÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ.

Çàäà÷à íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíèòü ñåêðåòîðíóþ
àêòèâíîñòü ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ ñ
íàñëåäñòâåííîé ãèïåðòåíçèåé è îïèñàòü èçìåíåíèÿ èõ
óëüòðàñòðóêòóðû íà ôîíå óñòîé÷èâîãî ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîãî ñíèæåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ëèíèÿ êðûñ ÍÈÑÀÃ ñ íàñëåäñòâåííîé èíäóöèðîâàí-
íîé ñòðåññîì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé êàê ìîäåëü ýñ-
ñåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèè áûëà ïîëó÷åíà â Èíñòèòóòå öè-
òîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ ïóòåì ñåëåêöèè íà îñíî-
âå àóòáðåäíîé ëèíèè Âèñòàð (Ìàðêåëü, 1985). Äëÿ
âçðîñëûõ êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè ÍÈÑÀÃ õàðàêòåðíî âûñî-
êîå ÀÄ â ïîêîå (äî 180 ìì ðò. ñò.) è îñîáåííî â óñëîâèÿõ
ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà (äî 220 ìì ðò. ñò.). Êîìïëåêñíîå
èññëåäîâàíèå âûÿâèëî ó ýòèõ æèâîòíûõ èçìåíåíèÿ ãîð-
ìîíàëüíûõ çâåíüåâ ðåãóëÿöèè ãåìîäèíàìèêè — ãèïîôè-
çàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé, ÐÀÀÑ è èíñóëèí-àäðåíàëîâîé
ñèñòåì (Ìàñëîâà è äð., 2002).

Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå ïÿòü ñàìöîâ â âîçðàñòå
6 ìåñ ïîëó÷àëè åæåäíåâíî â 9 ÷ óòðà àíòàãîíèñò ðåöåïòî-
ðîâ àíãèîòåíçèíà II (AT1-ïîäòèï) ëîçàðòàí (Losartan,
Merck Sharp & Dohme, Íèäåðëàíäû) â äîçå 10 ìã/êã â
âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà ÷åðåç çîíä â æåëóäîê â òå÷åíèå
16 ñóò. Ïÿòü îäíîâîçðàñòíûõ æèâîòíûõ â ãðóïïå ïëàöåáî
ïîëó÷àëè òàêóþ æå äîçó âîäû ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ. Äî
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, íà 10-å è 16-å ñóò ýêñïåðèìåíòà èç-
ìåðÿëè ÀÄ ñôèãìîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì íà õâîñòå (tail-
cuff method) íà ôîíå êðàòêîâðåìåííîãî ýôèðíîãî ðàóø-
íàðêîçà, ÷òî ïîçâîëèëî èçáåæàòü âëèÿíèÿ ñòðåññà, ñâÿ-
çàííîãî ñ ïðîöåäóðîé èçìåðåíèÿ. Íà 17-å ñóò êðûñ óìåðù-
âëÿëè ãèëüîòèíèðîâàíèåì ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ñî-
ãëàñíî «Ïðàâèëàì ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ» è äèðåêòèâå Åâðîïåé-
ñêîãî ñîîáùåñòâà (86/609/ÅÑ). Îäíîâîçðàñòíûå êðûñû-
ñàìöû ëèíèè ÂÀÃ (WAG) ñëóæèëè íîðìîòåíçèâíûì êîí-
òðîëåì.

Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ óøêî ïðàâîãî
ïðåäñåðäèÿ ôèêñèðîâàëè â ðàñòâîðå 2.5 %-íîãî ãëóòàðî-
âîãî àëüäåãèäà è 2 %-íîãî ïàðàôîðìà, äîôèêñèðîâàëè â
1%-íîì ðàñòâîðå OsO4 è çàëèâàëè â ñìåñü Ýïîíà ñ Àðàë-
äèòîì. Ïîëóòîíêèå ïîïåðå÷íûå ñðåçû (îêîëî 1 ìêì) ìèî-
êàðäà îêðàøèâàëè òîëóèäèíîâûì ñèíèì, ïðîñìàòðèâàëè

â ìèêðîñêîïå Axiostar plus (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ïðè
óâåëè÷åíèè îáúåêòèâà 40� è ôîòîãðàôèðîâàëè êàìåðîé
AxioCam ICc 3 (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Óëüòðàòîíêèå ïðî-
äîëüíûå ñðåçû ìèîêàðäà (îêîëî 50 íì) êîíòðàñòèðîâàëè
óðàíèë-àöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà, ïðîñìàòðèâàëè â
ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå JEM-1400 (Jeol, ßïîíèÿ) è ôî-
òîãðàôèðîâàëè êàìåðîé Veleta 4 Mpxl (Olympus, ßïîíèÿ).
Ñòåðåîìîðôîìåòðèþ ïðîâîäèëè â ïàêåòå iTEM 5.1
(Olympus, ßïîíèÿ). Íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå ñ ïî-
ìîùüþ îòêðûòîé êâàäðàòíîé òåñòîâîé ðåøåòêè ñ øàãîì
10 ìêì îïðåäåëÿëè îòíîñèòåëüíûå îáúåìû êàðäèîìèîöè-
òîâ, ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è îòäåëüíî ïðîñâåòîâ êàïèë-
ëÿðîâ â ìèîêàðäå, ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëåííóþ ïëîòíîñòü
êàïèëëÿðîâ íà åäèíèöó ïëîùàäè ñðåçà è âû÷èñëÿëè ïà-
ðåíõèìî-ñòðîìàëüíîå îòíîøåíèå. Íà óëüòðàñòðóêòóðíîì
óðîâíå èçìåðÿëè ðàçìåðû êàðäèîìèîöèòîâ â îáëàñòè
ÿäðà è äèàìåòðû ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â íèõ. Íå ìåíåå ÷åì
íà 15 ñëó÷àéíûõ ïîëÿõ çðåíèÿ êàæäîãî îáðàçöà ïðè óâå-
ëè÷åíèè 10 000� ñ ïîìîùüþ êâàäðàòíîé òåñòîâîé ðåøåò-
êè ñ øàãîì 1 ìêì îïðåäåëÿëè îòíîñèòåëüíûå îáúåìû îð-
ãàíîèäîâ â öèòîïëàçìå êàðäèîìèîöèòîâ.

Äëÿ àíàëèçà ãðàíóëÿðíîãî ïóëà â ìèîýíäîêðèííûõ
êëåòêàõ îêàçàëîñü óäîáíûì âûäåëÿòü íåñêîëüêî îñíîâ-
íûõ óëüòðàñòðóêòóðíûõ ðàçíîâèäíîñòåé ãðàíóë, óñëîâíî
ñîîòíîñÿùèõñÿ ñî ñòàäèÿìè ñåêðåòîðíîãî ïðîöåññà: ôîð-
ìèðóþùèåñÿ, çðåëûå è ðàñòâîðÿþùèåñÿ ôîðìû. Ñîãëàñ-
íî ðàçðàáîòàííûì êðèòåðèÿì, ê ôîðìèðóþùèìñÿ ãðàíó-
ëàì îòíîñèëè ìåëêèå ãðàíóëû, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â çîíå
Ãîëüäæè. Èõ ñåðäöåâèíà èìååò òîíêîçåðíèñòóþ ñòðóêòó-
ðó, à ïîä ìåìáðàíîé ðàçëè÷àåòñÿ òîíêèé ñâåòëûé îáîäîê.
Çðåëûå ãðàíóëû — ñàìûå êðóïíûå, êàê ïðàâèëî, îêðóã-
ëîé ôîðìû, ñ ïëîòíîé ãîìîãåííîé ñåðäöåâèíîé, ê êîòî-
ðîé ïðèëåæèò îãðàíè÷èòåëüíàÿ ìåìáðàíà. Ê ðàñòâîðÿþ-
ùèìñÿ ôîðìàì îòíîñèëè ìåíåå ïëîòíûå ãðàíóëû, ÷àñòî ñ
êðóïíîçåðíèñòûì ñîäåðæèìûì, ñ ðàçìûòûìè êîíòóðàìè
áåç öåëîñòíîé ìåìáðàíû, íàèáîëåå îòäàëåííûå îò êîìï-
ëåêñîâ Ãîëüäæè. Ó÷èòûâàëè òàêæå ðàçíûå ôîðìû âíóò-
ðèêëåòî÷íîé äåãðàäàöèè ãðàíóë. Â õîäå îáðàáîòêè ýëåêò-
ðîííûõ ìèêðîôîòîãðàôèé êàæäóþ ãðàíóëó îòíîñèëè ê
êàêîé-ëèáî èç îïèñàííûõ êàòåãîðèé, îïðåäåëÿëè åå äèà-
ìåòð è ïîäñ÷èòûâàëè îáùåå êîëè÷åñòâî ãðàíóë íà òîé
ïëîùàäè öèòîïëàçìû ìèîýíäîêðèííîé êëåòêè, êîòîðàÿ
ïîïàëà â ñðåç. Ýòî ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü íå òîëüêî ïðî-
öåíòíûé ñîñòàâ ãðàíóëÿðíîãî ïóëà â âûáîðêå, íî è ðàñ-
ñ÷èòàòü ïîêàçàòåëè äëÿ âñåõ ãðàíóë è äëÿ êàæäîãî ïîäòè-
ïà — ñðåäíèé äèàìåòð è êîëè÷åñòâî íà åäèíèöó ïëîùàäè
öèòîïëàçìû êëåòîê. Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, òàêàÿ ìå-
òîäèêà äîñòàòî÷íî ÷óâñòâèòåëüíà, èíôîðìàòèâíà è ïî-
çâîëÿåò îöåíèâàòü ñîñòîÿíèå ñåêðåòîðíîãî àïïàðàòà ìû-
øå÷íûõ êëåòîê ïðåäñåðäèé (Êîðîñòûøåâñêàÿ è äð.,
2013).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ è
ïðîâåðêó èõ íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïðîâîäèëè â
ïàêåòå Statistica 6.0. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå
ñðåäíèõ çíà÷åíèé è èõ îøèáêè. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé
ñ êîíòðîëåì îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-
òà äëÿ Ð < 0.05.

Ð å à ê ò è â û: ãëóòàðîâûé àëüäåãèä, ïàðàôîðìàëüäå-
ãèä, ýïîêñèäíûå ñìîëû, óðàíèë-àöåòàò, öèòðàò ñâèíöà,
òîëóèäèíîâûé ñèíèé (Serva feinbiochemica GmbH, Ãåðìà-
íèÿ) è ÷åòûðåõîêèñü îñìèÿ (Ðåàõèì, Ìîñêîâñêèé õèìçà-
âîä èì. Ï. Ë. Âîéêîâà, Ðîññèÿ).
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Ðåçóëüòàòû

Â ýêñïåðèìåíò áûëè âçÿòû 6-ìåñÿ÷íûå êðûñû-ñàìöû
ëèíèè ÂÀÃ è ÍÈÑÀÃ ìàññîé îêîëî 350 ã. Ó êðûñ ÍÈÑÀÃ
äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ñèñòîëè÷åñêîå ÀÄ ñîñòàâëÿëî â
ñðåäíåì 174 � 3.9 ìì ðò. ñò., ÷òî çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëî
ÀÄ íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ ÂÀÃ (121 � 4 ìì ðò. ñò.).
Â ãðóïïå êðûñ ÍÈÑÀÃ, ïîëó÷àâøèõ â õîäå ýêñïåðèìåíòà
âîäó, äèíàìèêè ÀÄ íå âûÿâëåíî. Â ãðóïïå êðûñ ÍÈÑÀÃ,

ïîëó÷àâøèõ ëîçàðòàí, óæå íà 10-å ñóò ëå÷åíèÿ ÀÄ áûëî
ñíèæåíî äî 146 � 5.2 ìì ðò. ñò., èëè íà 16.5 % (Ð < 0.05),
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé âîäó (170 �
� 2.4 ìì ðò. ñò.). Åùå ÷åðåç 1 íåä, â êîíöå ýêñïåðèìåíòà,
ìåæãðóïïîâàÿ ðàçíèöà ó êðûñ ÍÈÑÀÃ ñîñòàâëÿëà
36 ìì ðò. ñò., èëè 20 % (òàáë. 1).

Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ìèîöèòîâ ïðåäñåðäèé â îòëè÷èå îò
æåëóäî÷êîâ õàðàêòåðíî íàëè÷èå õîðîøî ðàçâèòûõ îðãà-
íîèäîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå, íàêîïëåíèè è âûäåëåíèè
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Ò à á ë è ö à 1

Ïàðàìåòðû êàðäèîìèîöèòîâ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñ ëèíèé ÂÀÃ è ÍÈÑÀÃ

Ïàðàìåòð
Êîíòðîëü ÍÈÑÀÃ

ÂÀÃ ïëàöåáî ëîçàðòàí

Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ìì ðò. ñò. 121 � 4 178 � 2.6à 142 � 4.2á

Îòíîñèòåëüíûé îáúåì, %:

ìèîôèáðèëë è ìèòîõîíäðèé 85.30 � 0.50 (60) 83.90 � 0.81 (40) 87.60 � 0.67á (50)

ãëèêîãåíà 2.80 � 0.18 (60) 0.70 � 0.12à (40) 0.60 � 0.09 (50)

êîìïëåêñà Ãîëüäæè 1.30 � 0.14 (60) 2.20 � 0.23à (40) 0.70 � 0.11á (50)

ãðàíóë 2.70 � 0.31 (60) 6.40 � 0.57à (40) 4.50 � 0.48á (50)

ôàãîñîì 0.90 � 0.16 (50)

äðóãèõ îðãàíîèäîâ 8.20 � 0.39 (60) 6.80 � 0.41à (50) 5.70 � 0.29á (50)

Äèàìåòð ãðàíóë, íì:

âñåõ òèïîâ 252.0 � 5.3 (241) 297.0 � 6.5à (286) 223.0 � 3.6á (362)

çðåëûõ 269.0 � 4.9 (122) 396.0 � 5.8à (129) 348.0 � 9.9á (34)

ðàñòâîðÿþùèõñÿ 241 � 10 (109) 256.0 � 7.3à (73) 218.0 � 3.5á (233)

ôîðìèðóþùèõñÿ 167.0 � 12.7 (10) 183.0 � 4.7 (77) —

ðóäèìåíòàðíûõ — 163.0 � 16.3 (7) 189.0 � 5.3 (95)

Êîëè÷åñòâî ãðàíóë íà 1000 ìêì2 309 � 20 (60) 557 � 45à (40) 337 � 28á (50)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â ñêîáêàõ — ÷èñëî èçìåðåíèé ó 6 êðûñ ÂÀÃ è ó 5 êðûñ â êàæäîé ãðóïïå ÍÈÑÀÃ. à Ðàçëè÷èÿ ìåæäó
êîíòðîëåì è ÍÈÑÀÃ ãðóïïû «ïëàöåáî» äîñòîâåðíû ïðè Ð < 0.05. á Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÍÈÑÀÃ ãðóïïû «ëîçàðòàí» è ÍÈÑÀÃ
ãðóïïû «ëîçàðòàí» äîñòîâåðíû ïðè Ð < 0.05.

Ðèñ. 1. Ìèîýíäîêðèííûå êëåòêè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ ñ ãèïåðòåíçèåé ëèíèè ÍÈÑÀÃ â ãðóïïå «ïëàöåáî» (à) è â ãðóïïå, ïî-
ëó÷àâøåé ëîçàðòàí (á).

1 — ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû, 2 — ðóäèìåíòàðíûå òåëüöà. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 2 ìêì.



ñåêðåòîðíûõ ïðîäóêòîâ (Âîëêîâà è äð., 2006; Chimenti
et al., 2010). Ïðîâåäåííîå óëüòðàñòðóêòóðíîå èññëåäîâà-
íèå è ïîëó÷åííûå ñòåðåîìîðôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê êðûñ îäíîçíà÷íî ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî ïëàñòèí÷àòûé êîìïëåêñ è ñåêðåòîðíûå ãðà-
íóëû â êëåòêàõ êàæäîé ãðóïïû èìåþò õàðàêòåðíûå êà÷å-
ñòâåííûå è êîëè÷åñòâåííûå îñîáåííîñòè. Êàê ñëåäóåò èç
äàííûõ òàáë. 1, â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ êðûñ íîðìî-
òåíçèâíîé ëèíèè ÂÀÃ îòíîñèòåëüíûé îáúåì ïëàñòèí÷à-
òûõ êîìïëåêñîâ è ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â ñàðêîïëàçìå ñî-
ñòàâëÿåò â ñóììå 4 %, à ó ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ÍÈÑÀÃ â
ãðóïïå «ïëàöåáî» — â 2 ñ ëèøíèì ðàçà áîëüøå (îêîëî
8.5 % îáúåìà ñàðêîïëàçìû). Ðàçíèöà îòíîñèòåëüíîãî îáú-
åìà ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë îáóñëîâëåíà êàê áîëüøèìè
ðàçìåðàìè (ñðåäíèé äèàìåòð óâåëè÷åí íà 18 %), òàê è â
áîëüøåé ñòåïåíè óâåëè÷åíèåì èõ ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè â
1.5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Â öèòîïëàçìå ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê êðûñ ÍÈÑÀÃ
ìíîãî÷èñëåííûå ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû ðàñïîëàãàþòñÿ
íå òîëüêî â îêîëîÿäåðíîé çîíå, íî è ìåæäó ìèîôèáðèëëàìè
è ïîä ñàðêîëåììîé (ðèñ. 1, à). Èç äèàãðàììû (ðèñ. 2) âèäíî,
÷òî â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ó êðûñ ãðóïïû «ïëàöåáî»
îêîëî ïîëîâèíû ãðàíóë — çðåëûå, à ôîðìèðóþùèõñÿ è ðàñ-
òâîðÿþùèõñÿ ãðàíóë â ñàðêîïëàçìå êëåòîê ïðèáëèçèòåëüíî
ïîðîâíó, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîñòàòî÷íî ñáàëàíñèðîâàí-
íîì ïðîöåññå ñåêðåöèè. Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè îáùåì
óâåëè÷åíèè ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â
êëåòêàõ êðûñ ÍÈÑÀÃ â 1.8 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
âñòðå÷àåìîñòü ôîðìèðóþùèõñÿ ðàçíîâèäíîñòåé ïðåâûøàåò
êîíòðîëüíûå öèôðû íà ïîðÿäîê (150 è 15 íà åäèíèöó ïëî-
ùàäè ñàðêîïëàçìû ñîîòâåòñòâåííî). Ïåðå÷èñëåííûå ìîð-
ôîëîãè÷åñêèå è ìîðôîìåòðè÷åñêèå äàííûå äàþò îñíîâàíèå
ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ó êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ ñ ïîâû-
øåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ñòðåññó â ïðåäñåðäíûõ êàðäèî-
ìèîöèòàõ èìååòñÿ âûðàæåííàÿ ñòîéêàÿ ñåêðåòîðíàÿ ãèïåð-
ôóíêöèÿ ñ àêòèâíûì ñèíòåçîì è ñáàëàíñèðîâàííûì âû-
äåëåíèåì ïðîäóêòà.
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Ðèñ. 2. ×èñëî (íà 1000 ìêì2 ñàðêîïëàçìû) è ñîñòàâ ñåêðåòîð-
íûõ ãðàíóë (ôîðìèðóþùèåñÿ, çðåëûå, ðàñòâîðÿþùèåñÿ ôîð-
ìû, ðóäèìåíòàðíûå) â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ïðàâîãî ïðåä-

ñåðäèÿ ó ðàçíûõ ëèíèé êðûñ â êîíòðîëå è ýêñïåðèìåíòå.

Ðèñ. 3. Âíóòðèêëåòî÷íàÿ äåãðàäàöèÿ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â
ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ó êðûñ ëèíèè ÍÈÑÀÃ â ãðóïïå «ïëà-

öåáî» (à) è ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ëîçàðòàí (á, â).

1 — ãðàíóëû íåïðàâèëüíîé ôîðìû è ñ ñîäåðæèìûì ñíèæåííîé ýëåêò-
ðîííîé ïëîòíîñòè, 2 — ìåëêèå ðóäèìåíòàðíûå òåëüöà ñ ìèåëèíîïîäîá-
íûì ïëîòíûì ñîäåðæèìûì, 3 — êðèíîôàãèÿ ñ ôîðìèðîâàíèåì êðóïíûõ

«îñòàòî÷íûõ òåëåö». Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 1 ìêì.



Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó êðûñ ÍÈÑÀÃ ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ ìîðôîëîãèÿ ãðàíóë áîëåå ðàçíîîá-
ðàçíàÿ, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. ×àùå âñòðå÷àþòñÿ
ðàçëè÷íûå àòèïè÷íûå èõ ðàçíîâèäíîñòè, îòðàæàþùèå
ðàçíûå ïóòè è (èëè) ñòàäèè âíóòðèêëåòî÷íîé äåãðàäàöèè
íàêîïëåííîãî ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà. Â íåêîòîðûõ êëåò-
êàõ ïðåîáëàäàþò ãðàíóëû ñ ôðàãìåíòàðíûì ðàñòâîðåíè-
åì (èñ÷åçíîâåíèåì) ýëåêòðîííî-ïëîòíîé ñåðäöåâèíû, ÷òî
ïðèäàåò ãðàíóëàì íåïðàâèëüíûå è ïðè÷óäëèâûå î÷åðòà-
íèÿ. Â ÷àñòè êëåòîê íàáëþäàåòñÿ ðàâíîìåðíîå ñíèæåíèå
ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè ñåðäöåâèíû ãðàíóë ñ èñ÷åçíîâå-
íèåì ïîäìåìáðàííîãî îáîäêà ïðè ñîõðàíåíèè öåëîñòíîñòè
îêðóæàþùåé ìåìáðàíû. Îêîëî 2.5 % ñîñòàâëÿþò ñòðóêòó-
ðû, óñëîâíî íàçâàííûå «ðóäèìåíòàðíûìè». Ýòî ìåëêèå

(ìåíåå 200 íì â äèàìåòðå) òåëüöà áåç îãðàíè÷èòåëüíîé ìåì-
áðàíû ñ î÷åíü óïëîòíåííûì íåãîìîãåííûì ñîäåðæèìûì
íåîïðåäåëåííîé ôîðìû, íàïîìèíàþùèå ïî óëüòðàñòðóêòó-
ðå ìèåëèíîïîäîáíûå òåëüöà. Ñðåäè ãðàíóë âñòðå÷àþòñÿ
êðóïíûå (îêîëî è áîëåå 500 íì â äèàìåòðå) «îñòàòî÷íûå
òåëüöà», íàïîìèíàþùèå ôàãîñîìû (ðèñ. 3, à).

Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå êðûñ ÍÈÑÀÃ íà ôîíå
ñòàáèëüíîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ äî
140 ìì ðò. ñò. â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ïðàâîãî ïðåäñåð-
äèÿ îáíàðóæåíû ïðèçíàêè óãíåòåíèÿ ñåêðåòîðíîé àêòèâíî-
ñòè. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ëîçàðòàí, îòíîñèòåëüíûé îáúåì
ïëàñòèí÷àòûõ êîìïëåêñîâ â ñàðêîïëàçìå ìèîöèòîâ óìåíü-
øåí â 3 ðàçà, à ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë — íà 30 % ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïå «ïëàöåáî»

Èçìåíåíèÿ ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ 729

Ò à á ë è ö à 2

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû ìèîêàðäà ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñ ëèíèè ÍÈÑÀÃ

Ïàðàìåòð Ïëàöåáî Ëîçàðòàí

Äèàìåòð êàðäèîìèîöèòîâ, ìêì 7.90 � 0.26 (60) 9.40 � 0.25à (78)

Ïëîùàäü ñå÷åíèÿ ÿäðà, ìêì2 12.40 � 0.81 (60) 19.10 � 1.12à (78)

Îòíîñèòåëüíûé îáúåì â ìèîêàðäå, %:

êàðäèîìèîöèòîâ 76.00 � 1.26 (22) 69.30 � 1.65à (22)

ñòðîìû 24.00 � 1.26 (22) 30.70 � 1.65à (22)

êàïèëëÿðíîãî ðóñëà 3.26 � 0.49 (22) 7.80 � 0.77à (22)

Ïàðåíõèìî-ñòðîìàëüíîå îòíîøåíèå 3.40 � 0.23 (22) 2.50 � 0.21à (22)

Êîëè÷åñòâî êàïèëëÿðîâ íà 0.1 ìì2 146.0 � 14.5 (22) 207.5 � 10.0à (22)

Êàâåîëû ñàðêîëåììû:

êîëè÷åñòâî íà 10 ìêì äëèíû 9.30 � 0.62 (40) 30.00 � 1.40à (50)

äèàìåòð, íì 125.0 � 6.4 (40) 121.0 � 6.9 (50)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â ñêîáêàõ — ÷èñëî èçìåðåíèé ó 5 êðûñ â êàæäîé ãðóïïå. à Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè
«ïëàöåáî» è «ëîçàðòàí» äîñòîâåðíû ïðè Ð < 0.05.

Ðèñ. 4. Îòåê ñòðîìû è ïîëíîêðîâíûå êðîâåíîñíûå êàïèëëÿðû â ìèîêàðäå ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ ëèíèè ÍÈÑÀÃ, ïîëó÷àâøèõ
ëîçàðòàí.

Ïîïåðå÷íûé ïîëóòîíêèé ñðåç. Îêðàñêà òîëóèäèíîâûì ñèíèì. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 10 ìêì.



(òàáë. 1). Óìåíüøåíèå ñîâîêóïíîãî çàïàñà ñåêðåòîðíîãî
ïðîäóêòà â êëåòêàõ êðûñ ýòîé ãðóïïû áûëî îáóñëîâëå-
íî êàê ìåëêèìè ðàçìåðàìè ãðàíóë (äèàìåòð ãðàíóë íà
÷åòâåðòü ìåíüøå, ÷åì ó êðûñ ÍÈÑÀÃ, ïîëó÷àâøèõ âîäó),
òàê è ñíèæåíèåì èõ ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè ïî÷òè íà 40 %
(ðèñ. 1, á).

Íå òîëüêî êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè, íî è êà-
÷åñòâåííûé ñîñòàâ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë ïðåòåðïåâàåò ñó-
ùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ó ãèïåðòåíçèâíûõ æèâîòíûõ ïðè
ñòàáèëüíîì ñíèæåíèè ÀÄ. Íà ðèñ. 2 âèäíî, ÷òî ó êðûñ,
ïîëó÷àâøèõ ëîçàðòàí, â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ïðåä-
ñåðäèÿ â çîíå ðåäóöèðîâàííîãî êîìïëåêñà Ãîëüäæè ôîð-
ìèðóþùèåñÿ ãðàíóëû âîîáùå îòñóòñòâóþò, à çðåëûå ôîð-
ìû ñîñòàâëÿþò ìåíåå 10 % âñåãî çàïàñà â öèòîïëàçìå.
Ïî÷òè âñå ãðàíóëû èìåþò ïðèçíàêè ðàçíûõ ñòàäèé äåãðà-
äàöèè, ïðè÷åì áîëüøèíñòâî ìîæíî îòíåñòè ê òèïè÷íûì
ðàñòâîðÿþùèìñÿ ôîðìàì. Îäíàêî îêîëî ÷åòâåðòè ãðàíó-
ëÿðíîãî ïóëà ïðèøëîñü íà ìåëêèå «ðóäèìåíòàðíûå» ôîð-
ìû (ðèñ. 3, á), ÷òî â àáñîëþòíîì èñ÷èñëåíèè ïðèáëèçè-
òåëüíî â 6 ðàç áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå «ïëàöåáî» (88 è 14 íà
åäèíèöó ïëîùàäè ñàðêîïëàçìû ñîîòâåòñòâåííî). Êðîìå
òîãî, êðóïíûå ëèçîñîìîïîäîáíûå îñòàòî÷íûå òåëüöà áûëè
ñòîëü ìíîãî÷èñëåííû, ÷òî èõ îòíîñèòåëüíûé îáúåì â ñàð-
êîïëàçìå óäàëîñü îïðåäåëèòü íà óðîâíå 1 %, â òî âðåìÿ
êàê â ãðóïïå ÍÈÑÀÃ «ïëàöåáî» è ó êîíòðîëüíûõ íîðìî-
òåíçèâíûõ êðûñ îíè áûëè åäèíè÷íûå è âñòðå÷àëèñü íå âî
âñåõ êëåòêàõ. Ïî ýëåêòðîííûì ìèêðîôîòîãðàôèÿì ìîæíî
âîññîçäàòü ýòàïû êðèíîôàãèè: ñåðäöåâèíà ãðàíóë ïðåòåð-
ïåâàåò ìåëêîçåðíèñòîå ïåðåðîæäåíèå, îíè ñëèâàþòñÿ â
êîíãëîìåðàòû, ñîäåðæèìîå êîòîðûõ â öåíòðå ïîñòåïåííî
óïëîòíÿåòñÿ è ãîìîãåíèçèðóåòñÿ, à ïî ïåðèôåðèè åùå ðàç-
ëè÷àþòñÿ êîíòóðû ñëèâøèõñÿ ãðàíóë (ðèñ. 3, â).

Òàêèì îáðàçîì, ìîðôîìåòðè÷åñêèå äàííûå è óëüòðà-
ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó
êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ ïîñëå ñòàáèëüíîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ ýí-
äîêðèííàÿ àêòèâíîñòü ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòîâ ðåçêî ñíè-
æàëàñü, ÷òî ìîðôîëîãè÷åñêè âûðàæàëîñü â óìåíüøåíèè

ðàçìåðîâ è ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, èç-
ìåíåíèè èõ êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà è ðåäóêöèè ïëàñòèí÷à-
òûõ êîìïëåêñîâ.

Ñíèæåíèå ÀÄ ïðè ââåäåíèè ëîçàðòàíà ó ãèïåðòåíçèâ-
íûõ êðûñ ÍÈÑÀÃ ñîïðîâîæäàëîñü íå òîëüêî îïèñàííû-
ìè âûøå ñóáêëåòî÷íûìè, íî è òêàíåâûìè ïåðåñòðîéêà-
ìè. ×èñëî îòêðûòûõ êàïèëëÿðîâ íà åäèíèöó ïëîùàäè
ñðåçà îêàçàëîñü âûøå â ïîëòîðà ðàçà, à îáúåìíàÿ ïëîò-
íîñòü ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà óâåëè÷èëàñü áîëåå
÷åì âäâîå (òàáë. 2). Óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ êàðäèîìèîöè-
òîâ è èõ ÿäåð ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé ïëà-
öåáî, äàåò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòà ñ ëîçàðòàíîì êàðäèîìèîöèòû ïîäâåðãàþòñÿ îòåêó.
Ïðè ýòîì ñäâèã ïàðåíõèìî-ñòðîìàëüíûõ îòíîøåíèé â ïîëü-
çó ñòðîìû ñâèäåòåëüñòâóåò î çàäåðæêå æèäêîñòè ïðåèìóùå-
ñòâåííî â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå (ðèñ. 4). Îá àêòèâ-
íîì òðàíñòêàíåâîì ïåðåíîñå æèäêîñòè ñâèäåòåëüñòâóþò è
óëüòðàñòðóêòóðíûå äàííûå. Òàê, â ìèîýíäîêðèííûõ êëåò-
êàõ ïðåäñåðäèé ó êðûñ ÍÈÑÀÃ, ïîëó÷àâøèõ ëîçàðòàí, îò-
ìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå (áîëåå ÷åì â 3 ðàçà) óâåëè÷åíèå ïëîò-
íîñòè âåçèêóë (êàâåîë) íà ñàðêîëåììå êàðäèîìèîöèòîâ
(òàáë. 2). Ýëåêòðîííî-ïðîçðà÷íûå ïóçûðüêè áåç êëàòðèíà íå
âñåãäà ïðàâèëüíîé îêðóãëîé ôîðìû èìåëè ñðåäíèé äèàìåòð
îêîëî 120 íì è áûëè íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíû ñ ìåìáðàíîé
èëè íàõîäèëèñü â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ïîä íåé. Ïó-
çûðüêè áûëè î÷åíü ìíîãî÷èñëåííû â ýíäîòåëèîöèòàõ êà-
ïèëëÿðîâ, ãäå îíè çàïîëíÿëè âåñü ñðåç êëåòêè, ïðèäàâàÿ èì
«âñïåíåííûé» âèä (ðèñ. 5), à èíîãäà îáíàðóæèâàëèñü ïîä
ìåìáðàíàìè êëåòîê ìåæóòî÷íîé òêàíè. Èç ïðèâåäåííûõ
äàííûõ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ââåäåíèå ëîçàðòàíà ãèïåð-
òåíçèâíûì êðûñàì ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîëíîêðîâèåì è îòåêîì
ìèîêàðäà ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ.

730 Â. Ô. Ìàêñèìîâ è äð.

Ðèñ. 5. Ìèîêàðä ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ ëèíèè ÍÈÑÀÃ â ãðóïïå «ïëàöåáî» (à) è â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ëîçàðòàí (á).

1 — ñóáñàðêîëåììàëüíûå êàâåîëû, 2 — ñòðîìà, 3 — ìíîãî÷èñëåííûå ïèíîöèòîçíûå âåçèêóëû ýíäîòåëèîöèòîâ. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 1 ìêì.



Îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííîå óëüòðàñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå ïðàâî-
ãî ïðåäñåðäèÿ ïîêàçàëî, ÷òî ó êðûñ ÍÈÑÀÃ íà ôîíå âû-
ñîêîãî ÀÄ â ñàðêîïëàçìå ìèîöèòîâ íàêàïëèâàåòñÿ çíà÷è-
òåëüíî áîëüøå ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë è îíè êðóïíåå, ÷åì ó
íîðìîòåíçèâíîãî êîíòðîëÿ. Áîëåå òîãî, ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòèâíîì îáìåíå ýòîãî ñåê-
ðåòîðíîãî çàïàñà: ñ îäíîé ñòîðîíû, ïëàñòèí÷àòûå êîìï-
ëåêñû êðóïíûå, ñîäåðæàò ìíîãî ôîðìèðóþùèõñÿ ãðàíóë,
ñ äðóãîé — î÷åíü ðàçíîîáðàçíû ïóòè èõ äåãðàäàöèè ïó-
òåì ðàñòâîðåíèÿ, êðèíîôàãèè è «ñìîðùèâàíèÿ» â ðóäè-
ìåíòàðíûå òåëüöà. Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî êëàññè÷åñêèé ýê-
çîöèòîç ñîäåðæèìîãî ãðàíóë ïðè ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå
ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïàðàòîâ íàáëþäàåòñÿ ðåäêî. Âûñîêîå
ñîäåðæàíèå íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ â êðîâè îáíà-
ðóæèâàåòñÿ ó êðûñ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðòåíçèè
ðàçíîãî ãåíåçà — ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíîé ëèíèè SHR,
ïðè ñòåíîçå ïî÷å÷íûõ àðòåðèé, ïðè àîðòîêàâàëüíûõ àíà-
ñòîìîçàõ è äð. (Thibault et al., 1992; Qing, Garcia, 1993;
Kawakami et al., 1996; Langenickel et al., 2000). Ãèïåðñåê-
ðåöèÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ ó áîëüíûõ ïðè ãèïåð-
òîíèè, îñîáåííî îñëîæíåííîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòüþ, îòåêàìè èëè èíôàðêòîì, áûëà çàôèêñèðîâàíà âî
ìíîãèõ íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèÿõ (Bonow, 1996; Vese-
ly, 2001; Clerico, Emdin, 2004; Soualmia et al., 2009).

Ýòè ôàêòû ïîçâîëèëè ñôîðìóëèðîâàòü íåîáúÿñíè-
ìûé «ãîðìîíàëüíûé ïàðàäîêñ»: ïðè ñåðäå÷íîé ïàòîëîãèè
íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ ìíîãî, à ýôôåêòà íåò. Ïðè-
÷åì íåïîíÿòíû îáà ñîñòàâëÿþùèõ ïàðàäîêñà. Âî-ïåðâûõ,
ïî÷åìó ìíîãî ãèïîòåíçèâíûõ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòè-
äîâ ïðè ãèïåðòåíçèè? Âî-âòîðûõ, ïî÷åìó îíè íåýôôåê-
òèâíû è íå ñäåðæèâàþò ðîñò ÀÄ? Ïðåâàëèðóþùàÿ â ëèòå-
ðàòóðå ãèïîòåçà î íåñîñòîÿòåëüíîñòè è (èëè) óìåíüøåíèè
÷èñëåííîñòè ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïîêà íå ïîëó÷è-
ëà ïîäòâåðæäåíèÿ (Qing, Garcia, 1993; Goetze, 2010).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íà êàêîì-òî ýòàïå ïîâðåæäà-
þòñÿ ìåõàíèçìû ñèíòåçà, âíóòðèêëåòî÷íîãî ïðîöåññèíãà
èëè âûäåëåíèÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ èç ìèîýí-
äîêðèííûõ êëåòîê. Âîçìîæíî, èçìåíÿåòñÿ ðåàêöèÿ ñàìèõ
êëåòîê íà ñòèìóëèðóþùèå èëè èíãèáèðóþùèå ñèãíàëû.
ßñíîñòü â îòâåòû íà ïîñòàâëåííûå âîïðîñû ìîãëè áû
âíåñòè ðåçóëüòàòû òùàòåëüíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî è
èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ ôîðì ãîðìîíà (ïðå-ïðîãîðìîíà, ïðîãîðìîíà è
ãîðìîíà) â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ è åãî êàòàëèòè÷å-
ñêèõ ïðîèçâîäíûõ â êðîâè. Ê ñîæàëåíèþ, â íàñòîÿùåå
âðåìÿ òàêèõ òåõíîëîãèé íåò äàæå â ñàìûõ ñïåöèàëèçèðî-
âàííûõ ëàáîðàòîðèÿõ ìèðà. Ïîëó÷åííûå äàííûå î ñîñòî-
ÿíèè ñåêðåòîðíîãî àïïàðàòà ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê
ïðåäñåðäèÿ ó êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé
ïëàöåáî, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê óëüòðàñòðóêòóðíîå îò-
ðàæåíèå ýòîãî ïàðàäîêñà.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî ýêñïåðèìåíòà ìû äîáèëèñü ó
âçðîñëûõ êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåí-
íîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ñòðåññó ñòîéêîãî ôàðìà-
êîëîãè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ äî âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû.
Â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà áûë âûáðàí ëî-
çàðòàí — øèðîêî ïðèìåíÿåìûé â êëèíèêå ïðåïàðàò ãðóï-
ïû ñàðòàíîâ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî äîñòàòî÷íî ïî-
íÿòåí. Îí äåéñòâóåò ÷åðåç ñâîè àêòèâíûå ìåòàáîëèòû
íà àíãèîòåíçèíîâûå ðåöåïòîðû ïîäòèïà 1 (ÀÒ1) êàê íå-
êîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò àíãèîòåíçèíà II. Êàê è äðóãèå
áëîêàòîðû àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ëîçàðòàí õîðî-
øî ïåðåíîñèòñÿ, ðåäêî âûçûâàåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû â

äðóãèõ îðãàíàõ è äåéñòâóåò ïðè ëþáîì âàðèàíòå ãåìîäè-
íàìèêè (Ïîëîñüÿíö, 2008). Ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò ëîçàð-
òàíà áûë íåîäíîêðàòíî ïîäòâåðæäåí â ðàçíûõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ãèïåðòîíèè: ó ñïîíòàí-
íî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ SHR (Koprdova et al., 2009; Kris-
tek et al., 2013), ïðè ñóæåíèè ïî÷å÷íîé àðòåðèè (Mouba-
rak et al., 2012) è äð. Ìåíåå îäíîçíà÷íû ñâåäåíèÿ î âçàè-
ìîäåéñòâèè ëîçàðòàíà è íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ.
Â ëèòåðàòóðå ïðåîáëàäàåò ìíåíèå î òîì, ÷òî ó áîëüíûõ ñ
ãèïåðòîíèåé è ó êðûñ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãèïåðòåí-
çèÿõ ïîñëå ëå÷åíèÿ ëîçàðòàíîì êîíöåíòðàöèÿ íàòðèéóðå-
òè÷åñêèõ ïåïòèäîâ â êðîâè ñíèæàåòñÿ (Soualmia et al.,
1996; Koprdova et al., 2009; Shiga et al., 2012; Araujo et al.,
2013), íî íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïîäîáíîãî ýôôåêòà íå
îáíàðóæèëè (Chistoffersen et al., 2006; Oh et al., 2011).

Ïðåäñòàâëåííûå íàìè ìîðôîìåòðè÷åñêèå äàííûå è
óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòîâ â
îòâåò íà ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ëîçàðòàíà ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî ó êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ ïðè ñòàáèëüíîì
ñíèæåíèè ÀÄ ýíäîêðèííàÿ àêòèâíîñòü ïîäàâëÿåòñÿ. Ìîð-
ôîëîãè÷åñêè ýòî âûðàæàëîñü â óìåíüøåíèè ñîâîêóïíîãî
ñîäåðæàíèÿ ñåêðåòà â êëåòêàõ. Ïðè ýòîì, ñ îäíîé ñòîðî-
íû, òîðìîçèëñÿ ñèíòåç ïåïòèäîâ (ðåäóêöèÿ ïëàñòèí÷àòî-
ãî êîìïëåêñà, îòñóòñòâèå ôîðìèðóþùèõñÿ ãðàíóë), à ñ
äðóãîé — óñèëèâàëèñü âûäåëåíèå (ïðåîáëàäàíèå ðàñòâî-
ðÿþùèõñÿ ôîðì) è âíóòðèêëåòî÷íàÿ óòèëèçàöèÿ ïðîäóê-
òà çà ñ÷åò ðàçðóøåíèÿ ãðàíóë â ôîðìå íàêîïëåíèÿ â ñàð-
êîïëàçìå êðóïíûõ ôàãîñîì è ðóäèìåíòàðíûõ òåëåö. Åñëè
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè íîðìàëèçàöèè ÀÄ ïîòðåáíîñòü â
ãèïîòåíçèâíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäàõ ñíèæàåòñÿ, âûäå-
ëåíèå òîðìîçèòñÿ, òî íàêîïëåííûé ðàíåå çàïàñ äîëæåí
áûòü óòèëèçèðîâàí âíóòðè ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê. Îä-
íàêî â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû îòìå÷àëè óñèëå-
íèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàçðóøåíèÿ ñîäåðæèìîãî ñåêðå-
òîðíûõ ãðàíóë â ôîðìå êðèíîôàãèè ó êðûñ ñòàð÷åñêîãî
âîçðàñòà (íà 13-ì ìåñ æèçíè), ïðè÷åì êàê ó òÿæåëûõ ãè-
ïåðòîíèêîâ ëèíèè ÍÈÑÀÃ, òàê è ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-
íûõ. Ïðè ýòîì â êëåòêàõ îòìå÷àëèñü ìîðôîëîãè÷åñêèå
ïðèçíàêè àêòèâíîãî áåëêîâîãî ñèíòåçà è ïàðàëëåëüíî îá-
íàðóæèâàëèñü îãðîìíûå çàïàñû ãðàíóë â ñàðêîïëàçìå
(Êîðîñòûøåâñêàÿ, Ìàêñèìîâ, 2013). Èçáûòî÷íûé ëè ïðî-
ãîðìîí, ãîðìîí ëè íîðìàëüíîãî èëè èçìåíåííîãî ñòðîå-
íèÿ óòèëèçèðóåòñÿ âíóòðè êëåòîê, êàê ýòè ìåõàíèçìû ñâÿ-
çàíû ñ ðåãóëÿöèåé ñåêðåòîðíîãî ïðîöåññà â ìèîýíäîêðèí-
íûõ êëåòêàõ, êàêèå âíåøíèå ñòèìóëû èõ âûçûâàþò â íîð-
ìå è ïðè ïàòîëîãèè, îñòàåòñÿ ïîêà íåÿñíûì. Ìîæíî ëèøü
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáíàðóæåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ôîð-
ìû ðàçðóøåíèÿ ãðàíóë îòðàæàþò ðàçëè÷íûå ïóòè âûäåëå-
íèÿ ñåêðåòà â îòâåò íà ðàçíûå ñòèìóëû. Íàïðèìåð, â íîðìå
ïðîèñõîäÿò ðàñòâîðåíèå ãðàíóë è èõ ýêçîöèòîç, ïðè ðåçêîé
ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè îò ãðàíóë îñòàþòñÿ ðóäèìåíòàðíûå
òåëüöà ñ ìèåëèíîïîäîáíîé äåãðàäàöèåé «îñòàòêîâ» è ìè-
íîðíûõ áåëêîâ, ïðè òîðìîæåíèè — êðèíîôàãèÿ.

Ïðîâåäåííûé íàìè ýêñïåðèìåíò ñî ñòîéêèì ñíèæå-
íèåì äàâëåíèÿ ïðè ëå÷åíèè ëîçàðòàíîì ïîçâîëèë îòâå-
òèòü õîòÿ áû íà íåêîòîðûå êîíêðåòíûå âîïðîñû. Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèñòåìà íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ
ïðè ðàçâèòèè òÿæåëîé ãèïåðòîíèè èçìåíÿåòñÿ îáðàòèìî,
à ìèîýíäîêðèííûå êëåòêè ñåðäöà ñîõðàíÿþò íà ôîíå âû-
ñîêîãî ÀÄ ñïîñîáíîñòü ðåàãèðîâàòü íà ñïåöèôè÷åñêèå
ðåãóëÿòîðíûå ñèãíàëû.

Ïî õîäó ðåøåíèÿ îñíîâíîé çàäà÷è îá ýíäîêðèííîé
àêòèâíîñòè ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòîâ ó êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ
íàì óäàëîñü çàôèêñèðîâàòü ïðèçíàêè óñèëåíèÿ ìèêðî-
öèðêóëÿöèè è ðàçâèòèÿ îòåêà â ìèîêàðäå ïðàâîãî ïðåä-
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ñåðäèÿ íà ôîíå ââåäåíèÿ ëîçàðòàíà. Ïåðåðàñòÿíóòûå ïðî-
ñâåòû ìíîãî÷èñëåííûõ êàïèëëÿðîâ, îòåê ìåæêëåòî÷íîãî
ïðîñòðàíñòâà è — ìåíåå âûðàæåííîå — íàáóõàíèå êàð-
äèîìèîöèòîâ îäíîçíà÷íî ñâèäåòåëüñòâóþò î ñäâèãå âîä-
íî-ñîëåâîãî ðàâíîâåñèÿ. Àêòèâíûé ïåðåíîñ æèäêîñòè èç
ñîñóäèñòîãî ðóñëà â ìåæóòî÷íîå âåùåñòâî è äàëåå â êëåò-
êè ïîäòâåðæäàåòñÿ íàëè÷èåì ìíîãî÷èñëåííûõ âåçèêóë â
ýíäîòåëèîöèòàõ è êàâåîë ïîä íàðóæíûìè ìåìáðàíàìè
êëåòîê. Ôóíêöèè ýòèõ îðãàíåëë â êàðäèîìèîöèòàõ
íåÿñíû. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî êàâåîëû òåñíî êîíòàêòèðóþò ñ ñåêðåòîðíûìè
ãðàíóëàìè íà ïåðèôåðèè êëåòîê, ñ èõ ìåìáðàíàìè ñâÿçà-
íû ðåöåïòîðû íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ, à â ïðîñâå-
òàõ îáíàðóæèâàþòñÿ ñàìè ïåïòèäû è àëüáóìèíû êðîâè.
Âûñêàçûâàþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî êàâåîëû ìîãóò
ñëóæèòü àëüòåðíàòèâíûì ïóòåì íåðåãóëèðóåìîãî âûäå-
ëåíèÿ ñåðäå÷íûõ ãîðìîíîâ èç êàðäèîìèîöèòîâ. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, îíè ìîãóò èëè çàõâàòûâàòü èçëèøêè ãîðìîíîâ
èç èíòåðñòèöèÿ, èëè ïåðåíîñèòü àëüáóìèíû ïëàçìû èç
êðîâåíîñíîãî ðóñëà (ãèïîâîëþìè÷åñêèé ýôôåêò), èëè ðå-
ãóëèðîâàòü èîííûå ïîòîêè (îòðèöàòåëüíûé èíîòðîïíûé
ýôôåêò, îáúåì êëåòîê) (Page et al., 1994; Doyle et al., 1997;
Sabrane et al., 2005; Chen et al., 2012). Êàñêàä ïðîöåññîâ,
çàïóñêàåìûé ñàðòàíàìè äëÿ ñíèæåíèÿ ÀÄ, î÷åíü ðàçâåò-
âëåííûé, âêëþ÷àåò â ñåáÿ àãîíèñòè÷åñêèå è àíòàãîíè-
ñòè÷åñêèå âçàèìîîòíîøåíèÿ ñ ìíîãîîáðàçíûìè ðåãóëÿ-
òîðíûìè ôàêòîðàìè, ïîääåðæèâàþùèìè âîäíî-ñîëåâîé
áàëàíñ â îðãàíèçìå, îòäåëüíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ (Ïîëîñü-
ÿíö, 2008). Êàê ìû ïîêàçàëè, âëèÿþò îíè è íà âûðàáîòêó
íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ â ïðåäñåðäèÿõ.

Áèôóíêöèîíàëüíîñòü ìèîêàðäà ïðåäñåðäèé (ñîêðàòè-
òåëüíàÿ è ãîðìîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü) îáóñëîâëèâàåò èõ
ïðèíöèïèàëüíîå îòëè÷èå îò ìèîêàðäà æåëóäî÷êîâ, â òîì
÷èñëå è ïî ðåàêöèè íà ðàññòðîéñòâà ãåìîäèíàìèêè.
Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû óæå îïèñûâàëè îíòîãå-
íåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê ïðåä-
ñåðäèé ó èíòàêòíûõ êðûñ ëèíèè ÍÈÑÀÃ (Êîðîñòûøåâ-
ñêàÿ, Ìàêñèìîâ, 2013). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåêðåòîð-
íûé àïïàðàò ýòèõ êëåòîê ðàçâèò çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå, ÷åì
ó îäíîâîçðàñòíîãî êîíòðîëÿ, íå òîëüêî íà ôîíå âûñîêîãî
ÀÄ ó âçðîñëûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ, íî è íà 1-ì ìåñ æèç-
íè (12- è 21-ñóòî÷íûå êðûñÿòà) è äàæå ó 18-ñóòî÷íûõ ýì-
áðèîíîâ, êîãäà ãèïåðòåíçèè åùå íåò. Áûëî ñäåëàíî çà-
êëþ÷åíèå, ÷òî èçìåíåíèÿ ñåêðåòîðíîãî àïïàðàòà â ïðåä-
ñåðäíûõ êàðäèîìèîöèòàõ ïðåäøåñòâóþò ïîâûøåíèþ
äàâëåíèÿ, ò. å. ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèì çâåíîì ñòà-
íîâëåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ ãèïåðòåíçèè (Ìàêñèìîâ è äð.,
2013). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ïðèçíàêè ãèïåðòðî-
ôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà ó êðûñ ëèíèè ÍÈÑÀÃ ïðîÿâëÿþò-
ñÿ òîëüêî íà 2-ì ìåñ æèçíè, ò. å. ÿâëÿþòñÿ îòâåòíîé êîì-
ïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé íà ñòîéêîå ïîâûøåíèå ÀÄ (Øìåð-
ëèíã è äð., 2005).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå ìîðôîëîãè÷åñêîå, ñòå-
ðåîìîðôîìåòðè÷åñêîå è óëüòðàñòðóêòóðíîå èññëåäîâà-
íèå ïîêàçàëî, ÷òî ó êðûñ ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
ê ñòðåññó è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé â ïðåäñåðä-
íûõ ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ èìåþòñÿ ïðèçíàêè ïîâû-
øåííîé ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè. Óñèëåííûé ñèíòåç,
÷ðåçìåðíîå íàêîïëåíèå è âûäåëåíèå íàòðèéóðåòè÷åñêèõ
ïåïòèäîâ íà ôîíå âûñîêîãî ÀÄ ïîäòâåðæäàþò íåýôôåê-
òèâíîñòü ýòîãî ãèïîòåíçèâíîãî çâåíà ðåãóëÿöèè ãåìîäè-
íàìèêè. Ýòî ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðíûì îòðàæåíèåì èçâåñò-
íîãî «ãîðìîíàëüíîãî ïàðàäîêñà». Ñòàáèëüíîå ìåäèêà-
ìåíòîçíîå ñíèæåíèå ÀÄ ñîïðîâîæäàåòñÿ òîðìîæåíèåì
ñèíòåçà è óñèëåííûì âíóòðèêëåòî÷íûì ðàçðóøåíèåì çà-

ïàñîâ ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà â ìèîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî íàòðèé-
óðåòè÷åñêèå ïåïòèäû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè
ãåìîäèíàìèêè ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, ïî-
ñêîëüêó ó êðûñ-ãèïåðòîíèêîâ ñåêðåòîðíàÿ àêòèâíîñòü
ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ÀÄ.

Ðåçóëüòàòû ìíîãîñòîðîííèõ, â òîì ÷èñëå è ìîðôîëî-
ãè÷åñêèõ, èññëåäîâàíèé ñåðäå÷íûõ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ
ïåïòèäîâ êàê ãèïîòåíçèâíîãî çâåíà ðåãóëÿöèè ÀÄ äîëæ-
íû íàéòè îòðàæåíèå â êîíöåïöèÿõ âîçíèêíîâåíèÿ è ðàç-
âèòèÿ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.
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It is well known now that atrial cardiomyocytes carry out both contractile and endocrine activities — they
synthesize, accumulate in specific secretory granules and release the natriuretic peptides. The main physiologi-
cal effects of natriuretic peptides are antagonistic to the renin-angiotensin-aldostrol system, but their role in the
development of hypertension is still disputable. The aim of this investigation is to estimate using electron mi-
croscopy the secretory activities of atrial myoendocrine cells in rats with inherited stress-induced arterial hyper-
tension (ISIAH stain). It has been shown that myoendocrine cells in the ISIAH rats with arterial pressure about
180 mm Hg reveal morphological features of increased synthesis, extra accumulation and release of natriuretic
peptides compared with normotensive control rats. In the ISIAH rats treated with losartan (angiotensin II recep-
tor blocker) and therefore having a sustained decrease in arterial pressure to 140 mm Hg, changes in granular
pool composition, reduction of the number and diameter of the secretory granules, reduction of Golgi comple-
xes, and increased intracellular degradation of secretory stores were found in the myoendocrine cells. At the sa-
me time the marked capillary hyperemia and interstitial edema in the myocardium were observed. Thus, in rats
with severe inherited hypertension, the secretory activity of heart myoendocrine cells is sharply increased and
directly depends on the arterial blood pressure level. This proves that natriuretic peptides actively participate in
the regulation of hemodynamics during with cardiovascular pathology.

K e y w o r d s: cardiomyocyte, natriuretic peptides, arterial hypertension, losartan, electron microscopy.
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