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Ì. Ë. Áóãðîâà
Ïðåäñåðäíûé è ìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèäû ìèîöèòîâ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñ

Èññëåäîâàëè íàêîïëåíèå è âûâåäåíèå ïðåäñåðäíîãî (ÏÍÏ) è ìîçãîâîãî (ÌÍÏ) íàòðèéóðåòè÷åñêèõ
ïåïòèäîâ â ðàííåì è îòäàëåííîì ïîñòðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå (÷åðåç 60 ìèí è 60 ñóò) â ìèîêàðäå ïðà-
âîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñ. Òîòàëüíóþ èøåìèþ ìîäåëèðîâàëè ïî ìåòîäó Êîðïà÷åâà ñ ñîòðóäíèêàìè (1982).
Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè ïåïòèäîâ â êàðäèîìèîöèòàõ îñóùåñòâëÿëè íà óëüò-
ðàòîíêèõ ñðåçàõ ñ ïîìîùüþ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Èíòåíñèâíîñòü íàêîïëåíèÿ, âûâåäåíèÿ ÏÍÏ è
ÌÍÏ àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ïîäñ÷åòà ãðàíóë (òèïîâ À è Â) ñ èììóíîðåàêòèâíîé ìåòêîé ñ ïîìîùüþ
òðàíñìèññèîííîãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà. ×åðåç 60 ìèí è 60 ñóò ïîñòðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà âû-
ÿâëåíî óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ è âûáðîñà ÏÍÏ è ÌÍÏ. Áîëåå âûðàæåííàÿ ðåàêöèÿ ÌÍÏ îáúÿñíÿåòñÿ
òåì, ÷òî â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ îñíîâíûì ãîðìîíîì èç ñèñòåìû íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ, ó÷àñòâó-
þùèì â ðåãóëÿöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ ÏÍÏ, ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè — ïðå-
èìóùåñòâåííî ÌÍÏ.

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

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÌÖ — êàðäèîìèîöèòû, ÌÍÏ — ìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåï-
òèä, ÏÍÏ — ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä, ÏÐÏ — ïîñòðåïåðôóçèîííûé ïåðèîä, ÑÏÐ —
ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì.

Ïðåäñåðäíûé (ÏÍÏ) è ìîçãîâîé (ÌÍÏ) íàòðèéóðåòè-
÷åñêèå ïåïòèäû âõîäÿò â ãðóïïó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
âåùåñòâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè âîäíî-ñîëåâîãî áà-
ëàíñà è ãåìîäèíàìèêè. Äåéñòâèÿ èõ íàïðàâëåíû â îñíîâ-
íîì íà ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ çà ñ÷åò íàòðèé-
óðåòè÷åñêîãî è äèóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ, à òàêæå èíãè-
áèðîâàíèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû
(Èâàíîâà, Íåñòåðîâà, 2014; Ogawa, de Bold, 2014; Ichiki
et al., 2015). Ïåïòèäû èìåþò ñõîäñòâî â ìîëåêóëÿðíîé îð-
ãàíèçàöèè, ðåöåïòîðíîì àïïàðàòå è ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ
(Dietz, 2005; de Bold, 2011; Kuhn, 2015). Ñèíòåòè÷åñêèå
àíàëîãè ÏÍÏ è ÌÍÏ ïðèìåíÿþò â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ äëÿ äîñòèæåíèÿ ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà ó
ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíèåé (Matsue et al., 2015).
Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè íà-
áëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ïåïòèäîâ â ïëàçìå êðî-
âè, ïîýòîìó èõ ñòàëè èñïîëüçîâàòü â êëèíèêå â ïðîãíîñ-
òè÷åñêèõ öåëÿõ (Cacciapuoti, 2010; Zhi et al., 2015). Çà âðå-
ìÿ èññëåäîâàíèÿ ñåðäå÷íûõ ãîðìîíîâ (áîëåå 30 ëåò) â
ëèòåðàòóðå íàêîïèëîñü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðîòèâîðå-
÷èâûõ äàííûõ. Äî ñèõ ïîð äî êîíöà íåÿñíû ðîëü ÏÍÏ è
ÌÍÏ â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ìå-
õàíèçìû çàïóñêà èõ ñèíòåçà è ñåêðåöèè (Ìàêñèìîâ è äð.,
2014). Ñïîðíûì ìîìåíòîì îñòàåòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåí-
íîñòü ïåïòèäîâ: ïî äàííûì îäíèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé, ÌÍÏ è åãî ïðåäøåñòâåííèêè èìåþò áîëüøóþ çíà-
÷èìîñòü, ÷åì ÏÍÏ, òàê êàê ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ÌÍÏ
ñîñòàâëÿåò 22 ìèí, à ÏÍÏ — 3—4 (Áóãðèìîâà è äð., 2006;

Steiner, Guglin, 2008). Îäíàêî áûë âûäåëåí ñðåäíèé
ôðàãìåíò ïðîÏÍÏ (MR-ïðîÏÍÏ), êîòîðûé ïî äèàãíî-
ñòè÷åñêèì è ïðîãíîñòè÷åñêèì ñâîéñòâàì ïðåâçîøåë
ÌÍÏ (Moertl et al., 2009). Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ
MR-ïðîÏÍÏ è ÌÍÏ îêàçàëèñü îäèíàêîâî ÷óâñòâèòåëü-
íûìè ìàðêåðàìè (Dieplinger et al., 2010). Ïðîòèâîðå÷è-
âîñòü äàííûõ ñâÿçàíà ñ ðàçíûìè ìåòîäîëîãè÷åñêèìè ïîä-
õîäàìè. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, óðîâåíü ãîðìîíîâ â ïëàçìå
êðîâè äàëåêî íå âñåãäà ñîâïàäàåò ñ èçìåíåíèÿìè â ïðî-
öåññàõ àêêóìóëÿöèè è âûäåëåíèÿ ÏÍÏ è ÌÍÏ â ñåðäöå
(Mifune et al., 2012).

Ìîðôîëîãè÷åñêè îöåíèòü íàêîïëåíèå è âûâåäåíèå
ïåïòèäîâ ìîæíî â òêàíè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ, ãäå îíè íà-
êàïëèâàþòñÿ è õðàíÿòñÿ â ãðàíóëàõ ñåêðåòîðíûõ êàðäèî-
ìèîöèòîâ (ÊÌÖ) (Êîðîñòûøåâñêàÿ è äð., 2013). Ïî îäíîé
èç ïðèíÿòûõ êëàññèôèêàöèé âûäåëÿþò äâà òèïà ãðàíóë:
À — òèï ñ õîðîøî âûðàæåííîé ìåìáðàíîé è îñìèîôèëü-
íûì ñîäåðæèìûì; Â — òèï áåç ìåìáðàíû, c ìåíåå ýëåêò-
ðîííî-ïëîòíûì ñîäåðæèìûì (Ðàõ÷ååâà, Áóãðîâà, 2010).
Â À-ãðàíóëàõ îñóùåñòâëÿåòñÿ õðàíåíèå, à â Â — âûäåëå-
íèå ïåïòèäîâ. Àíàëèçèðóÿ êîëè÷åñòâî ãðàíóë, ìîæíî
îöåíèòü ïðîöåññû íàêîïëåíèÿ è âûâåäåíèÿ ãîðìîíîâ â
ïðàâîì ïðåäñåðäèè â óñëîâèÿõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïà-
òîëîãèè. Ðàíåå íàìè áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ÏÍÏ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäîáíîãî ìåòîäà â óñëîâèÿõ ïîñòðå-
ïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà è ÷àñòè÷íî èçó÷åí ÌÍÏ (Áóãðî-
âà è äð., 2012, 2013; Àáðîñèìîâ è äð., 2015). Ïî ìíåíèþ
ðÿäà àâòîðîâ, íàèáîëüøóþ íàó÷íóþ è ïðàêòè÷åñêóþ çíà-
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÷èìîñòü ïðåäñòàâëÿþò ðàáîòû, ãäå îäíîâðåìåííî àíàëè-
çèðóþòñÿ îáà ïåïòèäà (Sato et al., 2013).

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëñÿ àíà-
ëèç èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë ðàçíûõ
òèïîâ, ñîäåðæàùèõ ÏÍÏ è ÌÍÏ, â ìèîöèòàõ ïðàâîãî
ïðåäñåðäèÿ êðûñ â ðàííåì è îòäàëåííîì ïîñòðåïåðôóçè-
îííîì ïåðèîäå (ÏÐÏ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëà-
ìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè íà 20 áåëûõ àóòáðåäíûõ êðû-
ñàõ-ñàìöàõ Wistar ìàññîé 200—250 ã. Òîòàëüíóþ èøå-
ìèþ (10 ìèí) ìîäåëèðîâàëè çàêðûòûì ñïîñîáîì ïî ìå-
òîäó Êîðïà÷åâà è ñîàâòîðîâ (Êîðïà÷åâ è äð., 1982).
Êðûñàì, íàðêîòèçèðîâàííûì íåìáóòàëîì (25 ìã/êã), èí-
òóáèðîâàëè òðàõåþ, çàòåì ñïåöèàëüíûì Ã-îáðàçíûì
êðþ÷êîì ïåðåæèìàëè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé ïó÷îê áåç
âñêðûòèÿ ãðóäíîé êëåòêè. Íà 2—4-é ìèí ïåðåæàòèÿ ñåðä-
öå ïîëíîñòüþ îñòàíàâëèâàëîñü. Ïåðåä íà÷àëîì ðåàíèìà-
öèè ýíäîòðàõåàëüíî ââîäèëè 0.1%-íûé ðàñòâîð àäðåíàëè-
íà (0.1 ìë). Ðåàíèìàöèîííûå ìåðîïðèÿòèÿ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ íàðóæíîãî ìàññàæà ñåðäöà è èñêóññòâåííîé
âåíòèëÿöèè ëåãêèõ.

Äëÿ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà áðàëè
îáðàçöû òêàíè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ó èíòàêòíûõ è ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (÷åðåç 60 ìèí è 60 ñóò ÏÐÏ).
Äëÿ êðûñ ÷åðåç 60 ñóò ÏÐÏ â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëü-
çîâàëè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ òàêîãî æå âîçðàñòà. Ìàòåðè-
àë ôèêñèðîâàëè â 2.5%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà íà
ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7.4) è â 1%-íîì ðàñòâîðå OsO4 ñ
ïîñëåäóþùåé çàëèâêîé â ñìåñü Ýïîíà ñ Àðàëäèòîì ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå (Áèñåðîâà, 2013). Êëåòî÷íóþ ëîêà-
ëèçàöèþ ÏÍÏ è ÌÍÏ âûÿâëÿëè íà óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ ñ
ïîìîùüþ ïåðâè÷íûõ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ÏÍÏ
(rabbit anti-atrial natriuretic factor (1-28) (rat), Peninsula La-
boratories, LLC, Bachem, ÑØÀ) è ê ÌÍÏ (rabbit anti-brain
natriuretic peptide-32 (rat) serum, Peninsula Laboratories.

Inc., Bachem, ÑØÀ). Âòîðûìè àíòèòåëàìè ñëóæèëè Prote-
in-A/Gold (15 íì) (EM Grade, Electron Microscopy Scien-
ces, ÑØÀ) (Ãàëêèíà è äð., 2015). Äëÿ êàæäîãî ïåïòèäà
ïðîâîäèëè ðåàêöèè îòäåëüíî. Ñðåçû êîíòðàñòèðîâàëè
óðàíèë-àöåòàòîì, öèòðàòîì ñâèíöà è àíàëèçèðîâàëè â
òðàíñìèññèîííîì ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå Morgagni
268D (FEI, ÑØÀ). Ãðàíóëû À- è Â-òèïîâ ñ ìåòêîé â ÊÌÖ
ñ÷èòàëè â ïîëÿõ çðåíèÿ 38 � 38 ìêì (ïî 30 ïîëåé â 1 ïðå-
ïàðàòå, 3 æèâîòíûõ â âûáîðêå) ïî îïèñàííîé ìåòîäèêå
(Ðàõ÷ååâà, Áóãðîâà, 2010; Àáðîñèìîâ è äð., 2015) (ðèñ. 1,
à, á). Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè (ð < 0.05).

Ðåçóëüòàòû

×åðåç 60 ìèí ÏÐÏ ðåàêöèÿ îáîèõ ïåïòèäîâ áûëà
ñõîäíîé è ïðîÿâëÿëàñü â âèäå çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ
êîëè÷åñòâà ãðàíóë ñ èììóíîðåàêòèâíîé ìåòêîé. Äëÿ
ÏÍÏ çàôèêñèðîâàíî âîçðàñòàíèå À-ãðàíóë íà 30 %,
Â-ãðàíóë — íà 45, à èõ îáùåãî êîëè÷åñòâà — íà 36 % (ñì.
òàáëèöó; ðèñ. 2). Ïðè ýòîì äîëÿ ãðàíóë òèïîâ À è Â, ñî-
äåðæàùèõ ÏÍÏ, ñîñòàâèëà 60 è 40 % ñîîòâåòñòâåííî ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè (63 è 37 % ñîîòâåò-
ñòâåííî). Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ãðàíóë ñ ÌÍÏ âûÿâëÿëîñü â
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ñ ÏÍÏ: äîëÿ ãðàíóë À-òèïà âîçðàñ-
òàëà íà 134 %, Â-òèïà íà 211, à îáùåå êîëè÷åñòâî — íà
159 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé ñåðèåé (ñì. òàáëèöó;
ðèñ. 2). Äîëÿ À- è Â-ãðàíóë ñîñòàâèëà 62 è 38 % ñîîòâåò-
ñòâåííî, à ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ýòî ðàñïðåäåëåíèå ñî-
ñòàâëÿëî 68 è 32 % ñîîòâåòñòâåííî.

Èññëåäîâàíèå óëüòðàñòðóêòóðû ìèîêàðäà ïðàâîãî
ïðåäñåðäèÿ âûÿâèëî ãåòåðîãåííîñòü ìèîöèòîâ: îäíè
ÊÌÖ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò èíòàêòíûõ; â äðóãèõ
êëåòêàõ íàáëþäàëè äèñòðîôè÷åñêèå ïðèçíàêè (íåêðîòè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ ÿäåð, ïîÿâëåíèå âàêóîëåé, ðàñõîæäå-
íèå âñòàâî÷íûõ äèñêîâ). Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ êëåòêàõ îá-
íàðóæåíî ðàñøèðåíèå ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà
(ÑÏÐ). Îòìå÷àëè èíòåðñòèöèàëüíûé îòåê (ðèñ. 3).
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Ðèñ. 1. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå ïðåäñåðäíîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà (ÏÍÏ) (à) è ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêî-
ãî ïåïòèäà (ÌÍÏ) (á) â ãðàíóëàõ ìèîöèòîâ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû.

À, Â — ñîîòâåòñòâåííî ãðàíóëû òèïîâ À è Â. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 0.5 ìêì.



×åðåç 60 ñóò ÏÐÏ ñîäåðæàíèå ïåïòèäîâ â ïðàâîì
ïðåäñåðäèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ñ ãðóïïîé æè-
âîòíûõ ÷åðåç 60 ìèí ÏÐÏ óâåëè÷èëîñü. Êîëè÷åñòâî ãðà-
íóë ñ ÏÍÏ-èììóíîðåàêòèâíîé ìåòêîé â ìèîöèòàõ áûëî
ñëåäóþùèì: äîëÿ ãðàíóë À-òèïà óâåëè÷èëàñü íà 60, à
Â-òèïà íà 41 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ (ñì. òàáëèöó; ðèñ. 2). Ïðè÷åì ýòè çíà÷åíèÿ
áûëè âûøå, ÷åì â ðàííåì ÏÐÏ (60 ìèí) : íà 23 % äëÿ
À-ãðàíóë è íà 12 % ïî îáùåìó êîëè÷åñòâó. Ñîîòíîøåíèå
äîëåé À- è Â-ãðàíóë ñîñòàâèëî 66 è 34 %. Ïðè èññëåäîâà-
íèè ÌÍÏ âûÿâèëè óâåëè÷åíèå ãðàíóë À-òèïà íà 216 %,
Â-òèïà — íà 259 è èõ îáùåãî êîëè÷åñòâà — íà 230 % îò-
íîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàí-
íèì ÏÐÏ òàêæå âûÿâëåíî ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà À-ãðà-
íóë íà 35 %, à îáùåãî ÷èñëà ãðàíóë — íà 27 % (ñì. òàá-
ëèöó; ðèñ. 2). Äîëè ãðàíóë À è Â ñîñòàâèëè 65 è 35 %.

Ïðè ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìèîêàðäà
ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ, êàê è ÷åðåç 60 ìèí ÏÐÏ, áûëè âûÿâ-
ëåíû ÊÌÖ ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ èçìåíåíèé: îò êëåòîê,
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àâøèõñÿ îò èíòàêòíûõ, äî ÊÌÖ ñ
íåêðîòè÷åñêîé äåãåíåðàöèåé. Ïîêàçàíû ãèïåðòðîôèÿ
ÊÌÖ è ðàñøèðåíèå ÑÏÐ â áîëüøèíñòâå êëåòîê. Â èíòåð-
ñòèöèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíîå óâå-
ëè÷åíèå êîìïîíåíòîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ðèñ. 3, á).

Îáñóæäåíèå

Àíàëèç èììóíîìå÷åíûõ ãðàíóë âûÿâèë óñèëåíèå
ïðîöåññîâ íàêîïëåíèÿ è âûâåäåíèÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ
ïåïòèäîâ ÷åðåç 60 ìèí ÏÐÏ, ïðè÷åì ðåàêöèÿ ÌÍÏ áûëà
áîëåå âûðàæåííîé, ÷åì ÏÍÏ. Â ïðîâåäåííûõ ðàíåå èñ-
ñëåäîâàíèÿõ îáñóæäàëè ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ãèïîê-
ñèè íà ñèíòåç è ñåêðåöèþ ïåïòèäîâ ôàêòîðàìè HIF-1a
(÷óâñòâèòåëüíûé ê ãèïîêñèè 1a) è ET-1 (ýíäîòå-
ëèí 1) (Áóãðîâà è äð., 2012, 2013). Ïîêàçàëè, ÷òî HIF-1a
çàïóñêàåò ïðîìîòîð â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ, êîäèðóþùèõ
ïåïòèäû, ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ èõ ìÐÍÊ (Weide-
mann et al., 2007; Ramos et al., 2009; Arjamaa, Nikinmaa,
2011). Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ET-1 â ïëàçìå êðîâè àê-
òèâèðóåò ðåöåïòîðû ÅÒÀ, ñâÿçàííûå ñ G-áåëêîì, êîòîðûå
çàïóñêàþò ñåêðåöèþ ñåðäå÷íûõ ãîðìîíîâ (Dietz, 2005;
Ogawa, de Bold, 2014). Âûÿâëåííîå óâåëè÷åíèå ïðîäóê-
öèè ÏÍÏ è ÌÍÏ ïðîèñõîäèëî ïðè îäíîâðåìåííîì ðàñ-
øèðåíèè ýëåìåíòîâ ÑÏÐ â ÊÌÖ. Ïîäîáíàÿ ìîðôîëîãè-
÷åñêàÿ êàðòèíà îòðàæàëà ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà
ìèîêàðä: ïðîèñõîäèë îáðàòíûé çàõâàò èîíîâ Ñà2+ èç ñàð-
êîïëàçìû â öèñòåðíû ÑÏÐ, êîòîðûå áûëè ðàñøèðåíû.
Ñà2+ â ñâîþ î÷åðåäü çàïóñêàë ñèíòåç ÏÍÏ è ãðàíóëîîáðà-

çîâàíèå ÷åðåç Ñà2+-çàâèñèìûå K+-êàíàëû SK4, ðàñïîëî-
æåííûå íà ÑÏÐ â ïàðàíóêëåàðíîé çîíå (De Bold, 2011).
Åñòü ìíåíèå, ÷òî äëÿ ÌÍÏ ìîæåò äåéñòâîâàòü òîò æå ìå-
õàíèçì (Àáðîñèìîâ, 2015). Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå ïðî-
äóêöèè ïåïòèäîâ ïðîèñõîäèëî çà ñ÷åò àêòèâàöèè Ñà2+-çà-
âèñèìîé ñåðîëîãè÷åñêîé ïðîòåàçû êîðèíà, ó÷àñòâóþùåé
â ïðåîáðàçîâàíèè ïðîïåïòèäîâ â èõ àêòèâíóþ ôîðìó (Wu
et al., 2002).

Ïî ïðîÿâëåíèþ èììóíîöèòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè â
ãðàíóëàõ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ñîäåðæàíèå ÌÍÏ â íàøåé
ðàáîòå âèçóàëüíî íàìíîãî ìåíüøå, ÷åì ÏÍÏ (ðèñ. 1, à, á),
òàê êàê ÌÍÏ âûðàáàòûâàåòñÿ â îñíîâíîì â æåëóäî÷êàõ
(De Bold, 2011). Áîëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ìåòàáîëè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè ÌÍÏ ìîãëî áûòü âûçâàíî âîçäåéñòâè-
åì ôàêòîðîâ èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Ïî äàííûì àâòîðîâ,
ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè áîëüøå âûðàáàòûâà-
åòñÿ ÌÍÏ, ÷åì ÏÍÏ (Gerbes et al., 1994; Voulteenaho
et al., 2005).

×åðåç 60 ñóò ÏÐÏ ìû âûÿâèëè óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè
îáîèõ ïåïòèäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè
è ðàííèì ÏÐÏ, ïðè ýòîì ñîîòíîøåíèå òèïîâ ãðàíóë À è
Â ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ñìåùåíèè ïðîöåññîâ â ñòîðîíó íà-
êîïëåíèÿ ãîðìîíîâ. Ïî-âèäèìîìó, íà àêêóìóëÿöèþ è âû-
âåäåíèå ÌÍÏ è ÏÍÏ â ýòîò ïåðèîä ìîãëî ïîâëèÿòü íå-
ñêîëüêî ôàêòîðîâ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî ïîâûøåííîå àð-
òåðèàëüíîå äàâëåíèå, îòëè÷àâøååñÿ îò èñõîäíîãî óðîâíÿ
íà 23 % (Áóãðîâà è äð., 2012). Ðåàêöèÿ íà ðàñòÿæåíèå
ñòåíêè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñòèìóëè-
ðóþùèì ôàêòîðîì äëÿ ñèíòåçà è ñåêðåöèè íàòðèéóðåòè-
÷åñêèõ ãîðìîíîâ (Dietz, 2005; Ogawa, de Bold, 2014;
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Âàðèàíò îïûòà
Ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå ÏÍÏ, òèïîâ Ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå ÌÍÏ, òèïîâ

À Â À Â

Èíòàêòíûå æèâîòíûå
(n = 10)

65.75 � 4.36 38.90 � 4.39 16.00 � 1.25 7.53 � 0.62

ÏÐÏ, 60 ìèí
(n = 5)

85.64 � 4.16à

(p = 0.004301)
56.48 � 3.40à

(p = 0.001499)
37.47 � 3.32à

(p = 0.000002)
23.37 � 2.06à

(p = 0.000000)

ÏÐÏ, 60 ñóò
(n = 5)

105.17 � 5.77à, á

(p = 0.012420)
54.71 � 4.01à

(p = 0.833668)
50.60 � 3.41à, á

(p = 0.011709)
26.96 � 1.89à

(p = 0.304423)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî è åãî îøèáêè. à Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (èíòàêòíûõ æèâîòíûõ), á äîñòîâåð-
íîñòü îòëè÷èÿ îò ÏÐÏ 60 ìèí; ð — óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èÿ.

Ðèñ. 2. Êîëè÷åñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå ãðàíóë ñ ÏÍÏ è ÌÍÏ â
óñëîâèÿõ ïîñòðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà (ÏÐÏ).

Çâåçäî÷êîé ïîêàçàíà äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èÿ îò èíòàêòíûõ æèâîòíûõ,
ðåøåòêîé — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èÿ îò ÏÐÏ 60 ìèí; ð < 0.05, òåñò Ìàí-

íà—Óèòíè.



Kuhn, 2015). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðîöåññû èøåìè÷åñêîãî
ðåìîäåëèðîâàíèÿ â ìèîêàðäå, â îñíîâå êîòîðîãî ïîêàçà-
íû ôèáðîç, ãèïåðòðîôèÿ è ãèáåëü êàðäèîìèîöèòîâ
(Ìèòüêîâñêàÿ è äð., 2013; Lyon et al., 2015), ìîãëè àêòè-
âèðîâàòü ïðîäóêöèþ ïåïòèäîâ. Ïóñêîâûìè ñòèìóëàìè
ãèïåðòðîôèè ÿâëÿþòñÿ íîðàäðåíàëèí, àíãèîòåíçèí 2, ýí-
äîòåëèí, ëîêàëüíûå ïåïòèäû, èíäóöèðóþùèå ðîñò êëå-
òîê, è ôèçè÷åñêèå ôàêòîðû, âûçûâàþùèå ðàñòÿæåíèå
ÊÌÖ (Mann, Bristow, 2005; Wang et al., 2015). Âûøåïåðå-
÷èñëåííûå àãåíòû ÿâëÿþòñÿ èíèöèàòîðàìè ñèíòåçà è ñåê-
ðåöèè ïåïòèäîâ ïî äàííûì ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé (Oga-
wa, de Bold, 2014; Bernardi et al., 2015).

Ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ñåðäå÷íûõ ãîðìîíîâ ê ïîäàâ-
ëåíèþ ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (Èâàíîâà, Íåñòåðîâà, 2014;
Banerjee, Bandyopadhyay, 2014). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ôàêòîðû ïðîëèôåðàöèè ôèáðîáëàñòîâ ðåöèïðîêíî çà-
ïóñêàëè îáðàçîâàíèå è âûâåäåíèå ÏÍÏ è ÌÍÏ. Êðî-
ìå òîãî, óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ïå-
ðèâàñêóëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ
êîíòàêòîâ êàïèëëÿðîâ ñ ÊÌÖ, âîçíèêàëà ãèïîêñèÿ, êî-
òîðàÿ ñòèìóëèðîâàëà ïðîäóêöèþ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåï-
òèäîâ.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ðåàêöèÿ ÌÍÏ â îòäàëåí-
íîì ÏÐÏ áûëà áîëåå âûðàæåííîé, ÷åì ÏÍÏ, êàê è ÷åðåç
60 ìèí ðåïåðôóçèè. Ïî-âèäèìîìó, â íîðìå â ðåãóëÿöèè
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ îñíîâíóþ ðîëü èãðàåò ÏÍÏ, à
ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè — ÌÍÏ. Ïðè ýòîì
îñòàåòñÿ íå äî êîíöà ÿñíûì çíà÷åíèå ïåïòèäîâ. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, ïðÿìûì è íåïðÿìûì äåéñòâèåì ñåðäå÷íûå ãîð-
ìîíû ïîòåíöèàëüíî ëèìèòèðóþò ïðîëèôåðàòèâíóþ èëè
ãèïåðòðîôè÷åñêóþ ðåàêöèþ ìèîêàðäà ïðè ïîâðåæäåíèè
èëè èøåìèè (Cavallero et al., 2010; Èâàíîâà, Íåñòåðîâà,
2014; Chen et al., 2014). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âîçìîæåí îò-
ðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ìíîãî-
÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè ñèíòåòè-
÷åñêèõ àíàëîãîâ ÌÍÏ (Ogawa, de Bold, 2014), à òàêæå èñ-
ñëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ áûëî ïîêàçàíî óñóãóáëåíèå
ïðîöåññîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ïðè äëèòåëüíîì
ââåäåíèè ïåïòèäà, ñâîäÿùåå íà íåò âñå åãî ïîëîæèòåëü-
íûå ýôôåêòû (Thireau et al., 2012). Ïîâûøåííîå ñîäåðæà-
íèå ÏÍÏ è ÌÍÏ â ïëàçìå êðîâè ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿò-
íûì ïðèçíàêîì ó áîëüíûõ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ â
ïëàíå âîçìîæíîãî ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé (Èâàíîâà, Íåñòå-
ðîâà, 2014; Zhi et al., 2015).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå íàêîïëå-
íèÿ è âûâåäåíèÿ ÏÍÏ è ÌÍÏ â ðàííåì è îòäàëåííîì
ÏÐÏ. Îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì âîïðîñ î çíà÷åíèè (ïîëî-
æèòåëüíîì èëè îòðèöàòåëüíîì) äàííîãî ÿâëåíèÿ â ñâÿçè
ñ íåîäíîçíà÷íîñòüþ ó÷àñòèÿ ïåïòèäîâ â ïàòîãåíåçå ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Ïåðñïåêòèâû èññëåäîâà-
íèÿ çàêëþ÷àþòñÿ â äåòàëüíîì èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ðàçëè÷-
íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ôàêòîðîâ íà ïðîäóêöèþ ÏÍÏ è ÌÍÏ
â ÊÌÖ, à òàêæå íàáëþäåíèè ðàçâèòèÿ èçìåíåíèé â ìèî-
êàðäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â áîëåå îòäàëåííûå
ñðîêè ÏÐÏ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ âåäîìñòâåííîé ÍÈÐ Ìè-
íèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ 2012—2016 ãã. «Ìåõà-
íèçìû ðåãóëÿöèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ïðè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà».
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Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà ìèîöèòîâ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû ÷åðåç 60 ìèí (à) è 60 ñóò (á) ÏÐÏ.

Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 2 ìêì.
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ATRIAL AND BRAIN NATRIURETIC PEPTIDES OF CARDIAC MUSCLE CELLS

IN POSTREPERFUSION PERIOD IN RATS
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Accumulation and release of atrial and brain natriuretic peptides (ANP and BNP) in right atrial cardiac
muscle cells has been investigated in rats after 60 minutes and 60 days after the reperfusion start. The total is-
chemia was simulated by the method of V. G. Korpachev. Immunocytochemical localization of peptides in car-
diomyocytes was performed in ultrathin sections using polyclonal antibodies. The intensity of accumulation/ex-
cretion of ANP and BNP were analyzed by the method of counting the number of granules (A- and B-types)
with immunoreactive labels in 38�38 mkm2 visual fields in transmission electron microscope Morgagni 268D
(FEI). The results were assessed using Mann—Whitney U-test (ð < 0.05). After 60 minutes and 60 days
post-reperfusion period, we detected an increase in the synthesis and release of ANP and BNP. The reaction of
BNP was more pronounced than ANP. This is due to the fact that ANP is the main hormone of the natriuretic
peptide system involved in the regulation of blood pressure in normal conditions, while BNP is the principal re-
gulator of pressure in cardiovascular pathology.

K e y w o r d s: atrial natriuretic peptide, brain natriuretic peptide, post-reperfusion period.
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