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Ä. À. Àáðîñèìîâ è äð.
Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà êàðäèîìèîöèòîâ êðûñ

Èññëåäîâàëè èíòåíñèâíîñòü íàêîïëåíèÿ è âûâåäåíèÿ ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà
(ÌÍÏ) â ðàííåì ïîñòðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå (÷åðåç 5 ìèí è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå íà÷àëà ðåïåðôóçèè) â ìèî-
êàðäå ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñ. Òîòàëüíóþ èøåìèþ ìîäåëèðîâàëè ïî ìåòîäó Â. Ã. Êîðïà÷åâà. Èììó-
íîöèòîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè ïåïòèäà â ñåêðåòîðíûõ êàðäèîìèîöèòàõ îñóùåñòâëÿëè íà
óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ. Â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ïðèìåíÿëè ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê ÌÍÏ. Ïðîâîäèëè
ïîäñ÷åò ãðàíóë (À- è Â-òèïîâ) ñ èììóíîðåàêòèâíîé ìåòêîé â ïîëÿõ çðåíèÿ 38�38 ìêì â òðàíñìèññèîí-
íîì ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå. ×åðåç 5 ìèí îò íà÷àëà ðåïåðôóçèè êîëè÷åñòâî ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, ñî-
äåðæàùèõ ÌÍÐ, ïî îòíîøåíèþ ê èíòàêòíûì æèâîòíûì íå èçìåíÿëîñü. ×åðåç 1 ÷ ïîñòðåïåðôóçèîííîãî
ïåðèîäà âûÿâèëè èíòåíñèâíîå îáðàçîâàíèå è âûáðîñ ÌÍÏ: êîëè÷åñòâî ãðàíóë À-òèïà óâåëè÷èëîñü íà
134 %, ãðàíóë Â-òèïà íà 210 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíîé ãðóïïû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñòèìóëèðóþùåì âëèÿíèè èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçèîííûõ ôàêòîðîâ íà ïðîöåññû
ñèíòåçà è âûâåäåíèÿ ïåïòèäà â ýòîò ïåðèîä.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä, ðàííèé ïîñòðåïåðôóçèîííûé ïåðèîä.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÄ — àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ÊÌÖ — êàðäèîìèîöèòû, ÌÍÏ — ìîç-
ãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä, ÏÍÏ — ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä, ÏÐÏ — ïîñòðåïåð-
ôóçèîííûé ïåðèîä, ÐÀÀÑ — ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâàÿ ñèñòåìà, ÑÏÐ — ñàðêîïëàçìàòè÷å-
ñêèé ðåòèêóëóì.

Îòêðûòûé â 1988 ã. ìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé
ïåïòèä (ÌÍÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç àêòèâíûõ ïðåäñòàâèòå-
ëåé ãðóïïû ãîðìîíîâ, èìåþùèõ ñõîäíîå ñòðîåíèå è ó÷à-
ñòâóþùèõ â ïîääåðæàíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ãîìå-
îñòàçà è âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà â îðãàíèçìå (Song
et al., 1988). ÌÍÏ ñíèæàåò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ)
çà ñ÷åò íàòðèéóðåòè÷åñêîãî, äèóðåòè÷åñêîãî è âàçîäèëà-
òàòîðíîãî äåéñòâèÿ, ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì ðåíèí-àíãèî-
òåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) è îáëàäàåò êàð-
äèîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì (Sun et al., 2010; Ogawa,
De Bold, 2014).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÌÍÏ àêòèâíî èññëåäóåòñÿ â ñâÿçè
ñ åãî âûñîêîé ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ â êëèíè÷å-
ñêîé ïðàêòèêå â êà÷åñòâå ìàðêåðà òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê
èíôàðêò ìèîêàðäà, îñòðàÿ äåêîìïåíñèðîâàííàÿ ñåðäå÷-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, àòåðîñêëåðîç, èøåìèÿ è àðèòìèÿ
(Voulteenaho et al., 2005; Tang, 2009; Levine et al., 2014;
Xin et al., 2014). Êðîìå òîãî, ÌÍÏ èìååò áîëüøîé ïîòåí-
öèàë â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà (Lee et al., 2009;
Hu et al., 2014).

Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ÌÍÏ âûðàáàòûâàåòñÿ â îñíîâ-
íîì â æåëóäî÷êàõ ñåðäöà (Ogawa, De Bold, 2014). Ïîçä-
íåå áûëî âûÿâëåíî îáðàçîâàíèå ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, îñó-
ùåñòâëÿþùèõ õðàíåíèå è âûñâîáîæäåíèå ÌÍÏ, â êàðäèî-
ìèîöèòàõ (ÊÌÖ) ïðåäñåðäèé (Êîðîñòûøåâñêàÿ è äð.,
2013). Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íàêîïëå-
íèå è âûáðîñ ÌÍÏ îñóùåñòâëÿþòñÿ òàêæå ôèáðîáëàñòà-
ìè ñåðäöà è ýíäîòåëèîöèòàìè ñåòè êîðîíàðíûõ àðòåðèé

(Tsuruda et al., 2002; Jarai et al., 2009; De Bold, 2011). Èç ýòèõ
èñòî÷íèêîâ ïåïòèä âûáðàñûâàåòñÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê è,
ñâÿçûâàÿñü ñî ñïåöèôè÷åñêèìè êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè,
÷åðåç êàñêàä öÃÌÔ-çàâèñèìûõ êëåòî÷íûõ ðåàêöèé ðåàëè-
çóåò ñâîå ôèçèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå â îðãàíèçìå.

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåíî èçìåðåíèþ
ñîäåðæàíèÿ ÌÍÏ â ïëàçìå êðîâè. Îáíàðóæèòü êîíêðåò-
íûé èñòî÷íèê îáðàçîâàíèÿ è ñåêðåöèè ÌÍÏ è îöåíèòü åãî
âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ñóììàðíîé ïëàçìåííîé êîíöåíòðà-
öèè ïðè òàêîì ïîäõîäå íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì.

Îäèí èç ñïîñîáîâ îïðåäåëåíèÿ èíòåíñèâíîñòè âûðà-
áîòêè è âûâåäåíèÿ ÌÍÏ îïðåäåëåííîé ëîêàëèçàöèè —
èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé àíàëèç åãî ñîäåðæàíèÿ â ãðàíó-
ëàõ ñåêðåòîðíûõ ÊÌÖ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ. Ïî îäíîé èç
êëàññèôèêàöèé ãðàíóëû ïîäðàçäåëÿþò íà äâà òèïà: À-òèï
(«çðåëûå»), îñóùåñòâëÿþùèå íàêîïëåíèå è õðàíåíèå
ïåïòèäà, èìåþùèå ÷åòêóþ ìåìáðàíó è îñìèîôèëüíîå ñî-
äåðæèìîå, è Â-òèï («ðàñòâîðÿþùèåñÿ»), ñåêðåòèðóþùèå
ïåïòèä, íå èìåþùèå ìåìáðàíû è ñ ìåíåå ýëåêòðîí-
íî-ïëîòíûì ñîäåðæèìûì (Ðàõ÷ååâà, Áóãðîâà, 2010)
(ðèñ. 1). Ìåòîä ïîäñ÷åòà ðàçíûõ òèïîâ ãðàíóë äåëàåò âîç-
ìîæíîé îöåíêó âêëàäà ÌÍÏ ïðåäñåðäèé â ïîääåðæàíèå
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ãîìåîñòàçà â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèé.

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èññëå-
äîâàíèå èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë ðàç-
íûõ òèïîâ, ñîäåðæàùèõ ÌÍÏ, â ÊÌÖ ïðàâîãî ïðåäñåð-
äèÿ êðûñ â ðàííåì ïîñòðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå (ÏÐÏ) ñ
ïðèìåíåíèåì ìåòîäà èììóíîöèòîõèìèè.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëà-
ìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè íà 20 àóòáðåäíûõ êðûñàõ-ñàì-
öàõ ìàññîé 200—250 ã. Òîòàëüíóþ èøåìèþ (10 ìèí) ìî-
äåëèðîâàëè ïóòåì ïåðåæàòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ïó÷-
êà ïî ìåòîäó Â. Ã. Êîðïà÷åâà (Êîðïà÷åâ è äð., 1982).
Êðûñ íàðêîòèçèðîâàëè íåìáóòàëîì (25 ìã/êã) âíóòðè-
áðþøèííî, èíòóáèðîâàëè òðàõåþ è ïåðåæèìàëè ñîñóäè-
ñòûé ïó÷îê ñåðäöà âíóòðèòîðàêàëüíî áåç âñêðûòèÿ ãðóä-
íîé êëåòêè ñïåöèàëüíûì Ã-îáðàçíûì êðþ÷êîì. Ðåàíèìà-
öèþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íàðóæíîãî ìàññàæà ñåðäöà è
èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ. Ïåðåä íà÷àëîì ðåàíè-
ìàöèè ýíäîòðàõåàëüíî ââîäèëè 100 ìêë ðàñòâîðà àäðåíà-
ëèíà (0.1 %).

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç îáðàçöîâ òêà-
íè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ èíòàêòíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ (÷åðåç 5 ìèí è 1 ÷ ÏÐÏ) ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðò-
íîé ìåòîäèêå. Ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè â 2.5%-íîì ðàñ-
òâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà â ôîñôàòíîì áóôåðå (pH 7.4) è
1%-íîì ðàñòâîðå OsO4 ñ ïîñëåäóþùåé çàëèâêîé â ñìåñü
Ýïîíà ñ Àðàëäèòîì. Êëåòî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ ÌÍÏ âûÿâ-
ëÿëè íà óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ ñ ïîìîùüþ èììóíîöèòîõè-
ìè÷åñêèõ ðåàêöèé, ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèêëîíàëüíûõ
àíòèòåë ê ÌÍÏ (Rabbit anti-Brain Natriuretic Peptide-32
(Rat) Serum (Peninsula Laboratories. Inc., Bachem, ÑØÀ)) è
âòîðûõ àíòèòåë Prorein-A/Gold (15 íì) (EM Grade, Ele-
ctron Microscopy Sciences, ÑØÀ) (Ðàõ÷ååâà, Áóãðîâà.
2010). Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèé ñðåçû êîíòðàñòèðîâà-
ëè óðàíèë-àöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà è ïðîñìàòðèâàëè
â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå Morgagni 268D (FEI, ÑØÀ).
Ãðàíóëû À- è Â-òèïîâ ñ ïåïòèäîì â ÊÌÖ ñ÷èòàëè â ïî-
ëÿõ çðåíèÿ (38 � 38 ìêì). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îòíî-
ñèòåëüíî íîðìû îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè (p < 0.05).

Ðåçóëüòàòû

×åðåç 5 ìèí ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ
èçìåíåíèé â íàêîïëåíèè è âûâåäåíèè ÌÍÏ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè íå âûÿâëåíî (ñì. òàáëè-

öó). Â òêàíè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ áîëüøèíñòâî ÊÌÖ ñî-
õðàíÿëî ñâîþ óëüòðàñòðóêòóðó, â íåêîòîðûõ âûÿâëåíû
ïðîñâåòëåíèå ñàðêîïëàçìû è ëèçèñ îðãàíåëë. Îòìåòèëè
íåáîëüøîå ñîêðàùåíèå ìèîôèáðèëë, à â åäèíè÷íûõ
ÊÌÖ — ïåðåñîêðàùåíèå. Ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé
ãðóïïîé âûÿâèëè ðàñøèðåíèå ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-
òèêóëóìà (ÑÏÐ), íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé ñ äåñòðóêöèåé
êðèñò è ïðîñâåòëåíèåì ìàòðèêñà, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãðàíóë. Â ÿäðàõ ïðåîáëàäàë ýóõðî-
ìàòèí, â íåêîòîðûõ èç íèõ îáíàðóæåíû ïðèçíàêè íàáóõà-
íèÿ, ÿäðûøêè â áîëüøèíñòâå ÿäåð îòñóòñòâîâàëè èëè
áûëè óìåíüøåíû â ðàçìåðàõ (ðèñ. 2). Â åäèíè÷íûõ êëåò-
êàõ îáíàðóæèëè ðàñõîæäåíèå âñòàâî÷íûõ äèñêîâ. Âûÿâè-
ëè î÷àãîâîå ðàçðûõëåíèå ñàðêîëåììû. Â ÷àñòè íàáëþäå-
íèé ýíäîòåëèé êàïèëëÿðîâ áûë òåìíûé âåçèêóëÿðíûé, à â
ðÿäå ñëó÷àåâ — ñ ïðèçíàêàìè íàáóõàíèÿ. Â ïðîñâåòå êà-
ïèëëÿðîâ âûÿâèëè ìèêðîàãðåãàòû ýðèòðîöèòîâ è òðîìáî-
öèòû. Â ïåðèâàñêóëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå îòìå÷àëè îòäåëü-
íûå ñâîáîäíûå ýðèòðîöèòû.

×åðåç 1 ÷ ïîñòðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà âûÿâèëè
óâåëè÷åíèå ÷èñëà ãðàíóë À-òèïà íà 134 % è ãðàíóë Â-òè-
ïà íà 210 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé ñåðèåé (ñì. òàáëè-
öó). Â òêàíè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ íàáëþäàëè àêòèâàöèþ
ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ÊÌÖ — ìíîãèå ÿäðà èìåëè
ÿäðûøêè, õîðîøî ïðîÿâëÿëàñü ãèïåðòðîôèÿ êîìïëåêñà
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Ðèñ. 1. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå ÌÍÏ â ñåêðåòîð-
íûõ ãðàíóëàõ À- è Â-òèïîâ â ÊÌÖ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû.

À — ãðàíóëû À-òèïà, Â — ãðàíóëû Â-òèïà. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê —
0.5 ìêì.

Ñîîòíîøåíèå ãðàíóë À- è Â-òèïîâ, ñîäåðæàùèõ ÌÍÏ,
â ïðåäñåðäíûõ ìèîöèòàõ êðûñ â ðàííåì ÏÐÏ

Æèâîòíûå

Ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå ÌÍÏ,
òèïà

À Â

Èíòàêòíûå
(n = 10)

16.00 � 5.44 7.53 � 2.70

ÏÐÏ, 5 ìèí
(n = 5)

18.67 � 6.20
Ð = 0.187502

7.87 � 3.00
Ð = 0.754919

ÏÐÏ, 60 ìèí
(n = 5)

37.47 � 18.19à

P < 0.005
23.37 � 11.26à

P < 0.005

à Îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî (P < 0.05). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû
â âèäå ñðåäíåãî è åãî îøèáêè.

Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðà ñåêðåòîðíîãî ÊÌÖ ÷åðåç 5 ìèí îò íà-
÷àëà ðåïåðôóçèè.

ÊÃ — êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ß — ÿäðî. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 2 ìêì.



Ãîëüäæè (ðèñ. 3), â ñàðêîïëàçìå îáíàðóæåíî çíà÷èòåëü-
íîå ñîäåðæàíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãðàíóë. Ìèîôèá-
ðèëëû íàõîäèëèñü â ñîñòîÿíèè ðåëàêñàöèè. Â íåêîòîðûõ
ÊÌÖ âûÿâëÿëè âàêóîëè. Â ìèòîõîíäðèÿõ îòìå÷àëè ïðî-
ñâåòëåíèå ìàòðèêñà è ôðàãìåíòàöèþ êðèñò. Â áîëüøèíñò-
âå êëåòîê îòìå÷åíî ðàñøèðåíèå ÑÏÐ. Ñàðêîëåììà â
îñíîâíîì ñîõðàíÿëà ñâîþ ñòðóêòóðó.

Ê 60-é ìèí ÏÐÏ â áîëüøåé ÷àñòè êàïèëëÿðîâ îòìå÷à-
ëè âîññòàíîâëåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè. Ýíäîòåëèé áûë ñ
âûðîñòàìè ëþìèíàëüíîé ïîâåðõíîñòè è î÷àãîâûìè íàáó-
õàíèÿìè áàçàëüíîãî ñëîÿ. Â èíòåðñòèöèàëüíîì ïðîñòðàí-
ñòâå îáíàðóæèâàëè åäèíè÷íûå ýðèòðîöèòû, ìàêðîôàãè è
ëèìôîöèòû.

Îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ
äåìîíñòðèðóþò áûñòðóþ ðåàêöèþ ÌÍÏ íà äåéñòâèå ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ (Ogawa, De Bold, 2014). Âìåñòå ñ
òåì Ðàìîñ ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî ìÐÍÊ, íåñóùàÿ èí-
ôîðìàöèþ î ïåïòèäå, ýêñïðåññèðóåòñÿ ñïóñòÿ 15 ìèí ïî-
ñëå íà÷àëà ðåïåðôóçèè ó êðûñ (Ramos et al., 2009). Îòñóò-
ñòâèå èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë ÊÌÖ,
ñîäåðæàùèõ ÌÍÏ, ÷åðåç 5 ìèí ÏÐÏ, ïîêàçàííîå â íàøåì
ýêñïåðèìåíòå, ïîäòâåðæäàåò äàííûå î òîì, ÷òî àêòèâàöèÿ
ñèíòåçà è ñåêðåöèè ïåïòèäà íå ïðîèñõîäèò ìãíîâåííî ïî-
ñëå âîçîáíîâëåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó,
ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì óëüòðàñòðóêòóðû ñåêðåòîðíûõ
ÊÌÖ è ìèêðîöèðêóëÿöèè â ýòîò ïåðèîä.

×åðåç 1 ÷ ÏÐÏ óâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî «çðåëûõ» è
«ðàñòâîðÿþùèõñÿ» ôîðì ãðàíóë ñ ÌÍÏ ñâèäåòåëüñòâîâà-
ëî î åãî àêòèâíîì íàêîïëåíèè è âûñâîáîæäåíèè â ýòîò
ïåðèîä. Íà ñåãîäíÿøíèé ìîìåíò â ëèòåðàòóðå íåò äàííûõ
î ðåàêöèè ÌÍÏ â óñëîâèÿõ ÏÐÏ. Èçâåñòíî, ÷òî îòâåò
ÌÍÏ íà äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è
äèíàìèêà èçìåíåíèÿ åãî êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè âî
ìíîãîì áëèçêè ñ ðåàêöèåé ïðåäñåðäíîãî íàòðèéóðåòè÷å-
ñêîãî ïåïòèäà (ÏÍÏ) (Ogawa, De Bold, 2014). Ïî-âèäèìî-
ìó, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî îáà ïåïòèäà èìåþò ñõîäíûå
ñòðîåíèå è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, èñïîëüçóþò îäíè è òå æå

êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû äëÿ ðåàëèçàöèè ñâîèõ ýôôåêòîâ,
ñîâìåñòíî ñèíòåçèðóþòñÿ è õðàíÿòñÿ â ñåêðåòîðíûõ ãðà-
íóëàõ ïðåäñåðäíûõ ÊÌÖ (Ðàõ÷ååâà, Áóãðîâà, 2010; Oga-
wa, De Bold, 2014).

Â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîé æå ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè íàìè áûëî ïîêàçàíî çíà÷èòåëü-
íîå óâåëè÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÏÍÏ íà
60-é ìèí ÏÐÏ (Áóãðîâà è äð., 2012). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà àíàëîãè÷íàÿ ðåàêöèÿ ÌÍÏ â òå æå
âðåìåíí *ûå ñðîêè. Èçâåñòíî, ÷òî íà îáðàçîâàíèå ÏÍÏ è
ÌÍÏ âëèÿþò àêòèâèðóåìûå ãèïîêñèåé ôàêòîðû HIF-1a è
ET-1 (ýíäîòåëèí 1). Óñòàíîâëåíî, ÷òî HIF-1a çàïóñêàåò
ïðîìîòîð â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ, êîäèðóþùèõ ÌÍÏ è
ÏÍÏ, è ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ èõ ìÐÍÊ (Weide-
mann et al., 2007; Arjamaa, Nikinmaa, 2011). Ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè ET-1 â ïëàçìå êðîâè òàêæå ñïîñîáñòâóåò
óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ñåêðåöèè ýòèõ ïåïòèäîâ (Ogawa,
De Bold, 2014). Â ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ ÏÍÏ, äîñòîâåð-
íî óñòàíîâëåíî, ÷òî óñèëåíèå òðàíñïîðòà èîíîâ Ca2+ ñïî-
ñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà è ôîðìèðîâàíèþ ñåêðå-
òîðíûõ ãðàíóë, ñîäåðæàùèõ ïåïòèä (De Bold, 2011). Íå-
äàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè âàæíóþ ðîëü èîíîâ
êàëüöèÿ â ôîðìèðîâàíèè ðåàêöèé ÌÍÏ. Èçâåñòíî, ÷òî â
îòâåò íà ãèïîêñèþ è íà íåäîñòàòîê ÀÒÔ çàïóñêàåòñÿ
àäàïòèâíàÿ ðåàêöèÿ — çàõâàò Ca2+ â ìàòðèêñ ìèòîõîíä-
ðèé ïîñðåäñòâîì êàëüöèåâîãî óíèïîðòåðà (mitochondrial
calcium uniporter), ðàñïîëîæåííîãî íà èõ ìåìáðàíå. Ïî-
âûøåííûé òîê èîíîâ êàëüöèÿ â ìèòîõîíäðèàëüíûé ìàò-
ðèêñ ïðèâîäèò ê ãèáåëè êëåòêè (Pan et al., 2013). Ñàí ñ ñî-
àâòîðàìè óñòàíîâèëè, ÷òî â óñëîâèÿõ èøåìèè/ðåïåðôó-
çèè àêòèâíî ñåêðåòèðóåìûé ÊÌÖ ÌÍÏ ïóòåì
áëîêèðîâêè êàëüöèåâîãî óíèïîðòåðà ïðåïÿòñòâóåò âõîäó
áîëüøèõ äîç Ca2+ â ìèòîõîíäðèè è òàêèì îáðàçîì ïðåä-
îòâðàùàåò ãèáåëü êëåòêè (Sun et al., 2010). Â äðóãîé ðàáî-
òå ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà ÌÍÏ ïðåïÿò-
ñòâóåò îáðàòíîìó çàõâàòó èîíîâ Ca2+ è ñïîñîáñòâóåò âîç-
íèêíîâåíèþ ñïîíòàííûõ êàëüöèåâûõ âîëí (Thireau et al.,
2012). Îòñóòñòâèå âûðàæåííûõ äåñòðóêòèâíûõ èçìåíå-
íèé â óëüòðàñòðóêòóðå ÊÌÖ, ïîêàçàííîå â íàñòîÿùåé ðà-
áîòå, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ êàðäèîïðîòåêòîðíûì äåéñò-
âèåì ÌÍÏ â èññëåäóåìûå ñðîêè ÏÐÏ.

Òàêèì îáðàçîì, ÌÍÏ, èìåÿ âûñîêîå ñõîäñòâî ñ ÏÍÏ,
àêòèâèðóåòñÿ ïîä âëèÿíèåì òåõ æå ôàêòîðîâ â óñëîâèÿõ
ÏÐÏ. Çà ñ÷åò ñïîñîáíîñòè ðåãóëèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷-
íûé òðàíñïîðò Ca2+ ÌÍÏ ïîääåðæèâàåò ýíåðãåòè÷åñêèé
áàëàíñ â êëåòêå, îêàçûâàåò êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
è ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñíîãî ïðîòèâîèøå-
ìè÷åñêîãî îòâåòà â ðàííèå ñðîêè ÏÐÏ.

Âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâà ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, ñîäåð-
æàùèõ ÌÍÏ, ÷åðåç 1 ÷ ÏÐÏ ïîäòâåðæäàåò äàííûå î åãî
áûñòðîé àêòèâàöèè â îòâåò íà ðàçâèòèå ïàòîëîãèè ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ÌÍÏ êàê ýôôåêòèâíîãî ïðîãíîñòè÷åñêîãî
àãåíòà íà ðàííèõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ïîñëå îñòà-
íîâêè êðîâîîáðàùåíèÿ. Ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ ïåïòèäà íà
îðãàííîì, òêàíåâîì è êëåòî÷íîì óðîâíÿõ ïîçâîëÿþò ðàñ-
ñìàòðèâàòü åãî â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî òåðàïåâòè÷å-
ñêîãî àãåíòà ñ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ âåäîìñòâåííîé ÍÈÐ Ìè-
íèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ «Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñî-
ñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà» (2015—2017 ãã.).
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Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà ñåêðåòîðíîãî ÊÌÖ ÷åðåç 1 ÷ ÏÐÏ.

ÊÃ — êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ÑÏÐ — ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì,
ÖÃ — öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ãðàíóëû, ß — ÿäðî. Ìàñøòàáíûé îòðå-

çîê — 2 ìêì.
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QUANTITATIVE ANALYSIS OF BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE OF CARDIAC MUSCLE CELLS

IN EARLY POSTREPERFUSION PERIOD IN RATS

D. A. Abrosimov,1 E. I. Yakovleva, M. L. Bugrova

Nizhny Novgorod State Medical Academy; 1 e-mail: mirrors1990@mail.ru

The intensity of accumulation and release of brain natriuretic peptide (BNP) in right atrial cardiac muscle
cells was investigated in rats after 5 and 60 min from the reperfusion start. Total ischemia was simulated by car-
diovascular bundle compression according to V. G. Korpachev. Immunocytochemical identification of BNP in
atrial myocyte granules was investigated in ultrathin cuts. We applied polyclonal antibodies to BNP. The calcu-
lation of granules (A- and B-types) with BNP was carried out in (38 � 38 mm) visual fields in transmission
electronic microscope. The results were assessed using Mann—Whitney U-test (p < 0.05). After 5 min from the
reperfusion start, the amount of the granules with BNP did not change compared to intact animals rate. On the
60th min of the post-reperfusion period was shown active accumulation and release of BNP; the amount of
A-type granules increased by 134 %, B-type granules increased by 210 % in comparison with intacy level. The
results showed stimulating effect of ischemic and reperfusion factors on the processes of the brain natriuretic
peptide synthesis and secretion in the early post-reperfusion period.

K e y w o r d s: brain natriuretic peptide, early postreperfusion period.
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