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УДК 615.22-088.331

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ 
Э-(2,2,2-ТРИМЕТИЛГИДРАЗИНИЯ) ПРОПИОНАТОМ, 

НОВЫЕ ПУТИ РЕАЛИЗАЦИИ ЕГО ПРОТИВОИШЕМИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ

В настоящей работе рассмотрена роль АТФ-зависимых 
калиевых каналов, эндотелиальной и индуцибельной 
NO-синтазы в реализации цитопротекторного эффекта 3-(2,2,2- 
триметилгидразиний) пропионата. Показано, что 
предварительная блокада АТФ-зависимых калиевых каналов 
глибенкламидом, неселективная блокада эндотелиальной NO- 
синтазы с помощью L-NAME и селективная блокада 
индуцибельной NO-синтазы с помощью аминогуанидина 
полностью нивелировали протективное действие 3-(2,2,2- 
триметилгидразиний) пропионата при коронароокклюзивном 
инфаркте миокарда. Выявлено, что защитное действие 3-(2,2,2- 
триметилгидразиний) пропионата осуществляется за счет 
активации системы синтеза оксида азота и через АТФ- 
зависимые калиевые каналы, что доказывает реализацию 
эффектов 3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата по 
механизму, схожему с механизмом дистантного ишемического 
прекондиционирования.

Ключевые слова: 3-(2,2,2-триметилгидразиний)
пропионат, АТФ-зависимые калиевые каналы, дистантное 
прекондиционирование.

На сегодняш ний день иш ем ическая болезнь сердца (И БС) является главной причиной 
инвалидизации и см ертности населения всех развиты х стран, что заставляет искать новые 
возм ож ности прогнозирования, оценки риска, диагностики, проф илактики и лечения. В связи с 
этим, в течение последних 20 лет активно разрабаты ваю тся и изучаю тся м етоды  защ иты 
миокарда от иш ем ического и реперф узионного повреж дения. Эти методы  даю т возм ож ность 
ограничить зону некроза, сохранить ф ункции миокарда, предотвратить развитие сердечной 
недостаточности и улучш ить клинические результаты  у  пациентов c иш ем ической болезнью  
сердца и другим и заболеваниям и, опосредованны м и эндотелиальной дисф ункцией. О дним из 
методов такой защ иты  является иш ем ическое прекондиционирование (ИП) -  ф еномен, при 
котором  кратковрем енны е сублетальны е эпизоды  иш ем ии коронарной артерии активирую т 
механизм ы  защ иты  миокарда от последую щ его глобального повреж дения и способствую т 
значительном у сниж ению  частоты  ослож нений, возникаю щ их в период иш емии/реперф узии. 
В случае острой иш емии этот м еханизм  м ож ет предотвратить развитие инф аркта миокарда, а 
если последний все же происходит, ИП обеспечивает его меньш ий размер, уменьш ает 
вероятность появления аритмии, предохраняет от значительны х наруш ений ф ункций миокарда 
левого ж елудочка, а такж е ум еньш ает повреж дения миокарда, связанны е с реперфузией.

П ри этом особое внимание уделяется дистантном у иш ем ическом у 
прекондиционированию  (ДИП), при котором  иш ем ия отдаленного от миокарда органа или 
ткани, в частности верхней или ниж ней конечности, м ож ет проявлять эф ф екты, подобны е ИП. 
П реимущ еством  ДП  является м алая инвазивность и доступность, однако его использование 
им еет ряд ограничений, среди которы х пож илой возраст, возм ож ность развития тахиф илаксии 
и др. П оэтом у с точки зрения безопасности, универсальности и удобства прим енения 
использование ф армакологических агентов прекондиционирования, которы е способны  
активировать каскад реакций, приводящ их к реализации ф еномена прекондиционирования, 
вы глядит предпочтительнее.

О днако перечень препаратов с доказанной способностью  вы ступать в качестве агента 
прекондиционирования ограничен, в связи с этим расш ирение этого списка является 
нем аловаж ной задачей. 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) пропионат относится к классу 
м иокардиальны х цитопротекторов, является парциальны м  ингибитором  окисления ж ирны х 
кислот и классическим  антигипоксантом. Д анны е свойства 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) 
пропионата известны  достаточно давно и являю тся общ епризнанны м и. Н аш а ж е задача
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закл ю ч ал ась в и зуч ен и и  и н ы х м ехан и зм ов, обесп еч и ваю щ и х п р оти вои ш ем и чески й  эф ф ект 
3-(2,2,2-трим етилгидразиния) пропионата.

Анализируя стадию  реализации защ итны х эф ф ектов иш ем ического 
прекондиционирования, м ногие исследователи обращ аю т внимание на значительную  роль 
А ТФ -зависим ы х К+-каналов (К+АТФ -каналы). Реализацию  их защ итного потенциала 
связы ваю т с гиперполяризацией мембраны  вследствие их откры тия, активацией системы  
оксида азота, антиапоптатическим и механизмами. К аналы  этого типа располагаю тся на 
плазм атической мембране нервны х клеток, на внутренней м ембране м итохондрий, ш ироко 
представлены  в эндотелии и гладкомы ш ечны х клетках мозговы х сосудов. Все их изоф ормы  
способны  приним ать участие в реализации защ итного эф ф екта прекондиционирования. 
О днако в настоящ ее время больш инство исследований направлено на изучение роли 
м итохондриального пула К+АТФ -каналов.

В связи с этим  целью нашего исследования явилось изучение роли К+АТФ- 
каналов в реализации ци топротекторного эф ф екта ф арм акологического 
прекондиционирования 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) пропионатом  и дистантного 
прекондиционирования.

Материалы и методы. И зучение вы ж иваемости иш ем изированного миокарда бы ло 
проведено на 66 лабораторны х кроликах м ассой 2-2,5 кг. Влияние 3-(2,2,2- 
трим етилгидразиния) пропионата на разм ер зоны  некроза при инф аркте миокарда проводили 
на м одели коронароокклю зионного инф аркта миокарда. При этом инф аркт м иокарда 
воспроизводился на наркотизированн ы х ж ивотны х (хлоралгидрат 300 мг/кг), находящ ихся на 
управляем ом  ды хании, путем  перевязки нисходящ ей ветви левой  коронарной артерии на 
уровне ниж него края уш ка левого предсердия, с последую щ ей регистрацией Э К Г во II 
стандартном  отведении в течение 20 минут.

Ф арм акологическое прекондиционирование осущ ествляли с пом ощ ью  внутривенного 
введения в м аргинальную  вену уха кролика 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) пропионата 
(Милдронат®, производства «G RIN D EX », Л атвия) в дозе 40 мг/кг. Д истантное иш ем ическое 
прекондиционирование осущ ествляли путем  налож ения ж гута на верхню ю  треть бедра на 10 
м инут, с последую щ ей 20-м инутной реперф узией и воспроизведением  м одели инф аркта на 30 
м инут. К онтролем  правильности налож ения ж гута служ и ло отсутствие пульса на артериях 
голени.

Ч ерез 30 м инут после коронарной окклю зии осущ ествляли снятие лигатуры  и 
реперф узию  м иокарда в течение 90 м ин. П осле чего проводили забор крови из правого 
ж елудочка в одноразовую  вакуум ную  п роби рку с антикоагулянтом , для определения 
специф ического маркера сердечной м ы ш цы  T roponin I (TnI). T roponin I является 
специф ическим  белком  и обнаруж ен только в м иокарде, чем  отли чается от скелетны х 
изоф орм . У ровень тропонина определяли на им муноф луоресцентном  приборе Triage M eterPro 
(Biosite, СШ А). О ценку площ ади некротизированного м иокарда осущ ествляли после 
окончания 90 мин. реперфузии. П оперечные срезы миокарда производили через каж ды е 0,8 см, 
начиная с уровня 0,8 см  ниж е места налож енной лигатуры . Срезы  м иокарда пом ещ аю т в 
ем кость, содерж ащ ую  ф осф атны й буф ер (рН 7,4) и 1 м г/м л триф енилтетразолия хл ори д для 
образования красного ф ормазана. П одсчет площ адей интактного и некротизированного 
м иокарда левого ж елудочка производят на каж дом  из четы рех срезов с пом ощ ью  
попиксельного анализа в програм м е A dobe Photoshop 9 .0 .

С целью  п одтверж дени я гипотезы  о р еали зац и и  эф ф ектов преконди ци они р ован и я 
через активац ию  систем ы  синтеза окси да азота и А Т Ф -зави си м ы е калиевы е каналы  
ж ивотны м  вводили L-N A M E  в дозе 25 м г/кг, гл и бенклам и д в дозе 0,4 м г/кг, ам ин огуанидин  
в дозе 100 м г/кг.

Результаты и их обсуждение. Н алож ение лигатуры  на нисходящ ую  ветвь левой 
коронарной артерии у  кролика в контрольной группе ж ивотны х приводило к развитию  
некроза м иокарда, разм ер которого составил 27,3±1,2%  от всего м иокарда. П рименение 
м естного прекондиционирования путем  переж атия левой коронарной артерии за 30 м инут до 
м оделирования инф аркта миокарда способствовало достоверном у ум еньш ению  площ ади 
некротизированного миокарда до 11,8±0,8%  (см. табл.).

П рименение дистантного прекондиционирования путем переж атия бедренной артерии, 
ф армакологического прекондиционирования путем  внутривенного введения М илдронат® в 
дозе 40 м г/кг и их сочетания за 30 мин. до м оделирования коронароокклю зионного инф аркта 
м иокарда привело к достоверном у уменьш ению  площ ади некротизированного миокарда и 
составило 9,05±0,6, 20,2±1,0 и 11,69±0,58 соответственно.

Н аибольш ая протективная активность обнаруж ена при сочетанном  использовании 
дистантного прекондиционирования и М илдроната, показатель площ ади некротизированного 
миокарда в данной группе ж ивотны х составил 11,69±0,58 (см. табл.).
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Таблица
Размер зоны инфаркта миокарда и уровня тропонина I в экспериментальных группах 

при изучении влияния эндотелиальной и индуцибельной NO-синтазы и АТФ-зависимых 
калиевых каналов на эффекты 3-(2,2,2-триметилгидразиния) пропионата и дистантного 

прекондиционирования при моделировании коронароокклюзионного инфаркта миокарда

№
п/п

Группа % некроза Уровень тропонина I

1 Контроль 27,3±1,2 16,26 ±1,2
2 ДП 9,05±0,6* 4,63±0,8*

3 Локальное ИП 11,8±0,8* 5,4±1,4*
4 Милдронат 20,2±1,0* 12,2±1,1*

5 Милдронат+ ДП 11,69±0,5* 6,36 ±2,9*
6 L-NAME+ДП 25,3±0,8 15,86±0,9

7 L-NAME+ Милдронат 23,6±1,3 16,3 ±1,7
8 Глибенкламид+ДП 24,2±1,5 15,34±1,3
9 Глибенкламид + Милдронат 32,6±1,8 17,69 ±0,9

10 Аминогуанидин + ДП 22,8±2,0 14,58 ±1,8
11 Аминогуанидин + Милдронат 26,3±1,3 17,30 ±1,2

Примечание: * -  р<0,05 в сравнении с контролем.

Н еселективная блокада N O -синтазы  с помощ ью  внутривенного введения L-N AM E в 
дозе 25 м г/кг и селективная блокада индуцибельной N O -синтазы  (iNOS) с помощ ью  
внутривенного введения аминогуанидина в дозе 100 м г/кг на ф оне моделирования инфаркта 
миокарда, прим енение м илдроната и дистантного иш ем ического прекондиционирования 
привело к блокированию  эф ф ектов иш ем ического и ф армакологического 
прекондиционирования. Величина зоны  некроза получавш их L-N AM E и М илдронат на фоне 
моделирования инф аркта миокарда составила 23,6±1,3%  в группе ж ивотны х, получавш их L- 
NAM E и дистантное прекондиционирование 25,3±0,8% , аминогуанидин и 
М илдронат® 26,3±1,3%, ам иногуанидин и дистантное прекондиционирование 22,8±2% . Блокада 
АТФ -зависим ы х калиевы х каналов с пом ощ ью  внутрибрю ш инного введения глибенклом ида в 
дозе 0,4 м г/кг на ф оне моделирования инф аркта миокарда, прим енение М илдроната® и 
дистантного иш ем ического прекондиционирования привело к блокированию  эф ф ектов 
иш ем ического и ф арм акологического прекондиционирования. Величина зоны  некроза в 
группе ж ивотны х, получавш их глибенклам ид и дистантное прекондиционирование, составила 
24,2±1,5% , получавш их глибенклом ид и М илдронат® на ф оне м оделирования инфаркта 
миокарда -  32,6±1,8% . Как отмечалось ранее, T roponin I (TnI) представляет собой м аркер, 
обладаю щ ий вы сокой специф ичностью  и чувствительностью  при повреж дении м иокарда, что 
подтверж дено различны ми эксперим ентальны м и исследованиям и. На это указы ваю т и 
полученны е нам и данны е в эксперим енте при м оделировании корон ароокклю зионного 
инф аркта м иокарда (см. табл.).

Вы ш еизлож енное подтверж дает наш е предполож ение о том, что 3-(2,2,2- 
трим етилгидразиния) пропионат является триггером  иш ем ического прекондиционирования и 
м ож ет вы зы вать ф арм акологическое прекондиционирование, а реализация естественны х 
механизм ов защ иты  от иш ем ии осущ ествляется за счет активации АТФ -зависим ы х калиевы х 
каналов и биосинтеза оксида азота

А ТФ -зависимы е калиевы е каналы  являю тся эф ф екторны м  м еханизм ом  в реализации 
противоиш ем ического эф ф екта действия как дистантного иш ем ического 
прекондиционирования, так  и 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) пропионата.

Во врем я кратковрем енного (нефатального) иш ем ического эпизода кардиомиоциты  
начинаю т вы делять аденозин и брадикинин, что, в свою  очередь, вы зы вает активацию  
универсального внутриклеточного мессендж ера — протеинкиназы  С. П од ее действием  АТФ - 
зависимы е калиевы е каналы  гладкомы ш ечны х клеток сосудов и кардиом иоцитов, закры ты е в 
норме, откры ваю тся. За счет этого происходит защ итное укорочение сердечны х потенциалов 
действия. Такой эф ф ект им еет энергосберегаю щ ее значение, и при возникновении в 
ближ айш ее врем я повторной иш ем ии миокарда отмечаю тся сниж ение его метаболической 
активности, ум еньш ение скорости распада АТФ , зам едление гликогенолиза и сниж ение 
скорости нарастания внутриклеточного ацидоза. Благодаря всем у этом у м иокард лучш е 
переносит иш емию , в том  числе более длительную  и вы раженную .

Из этого следует, что 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) пропионат м ож но рекомендовать в 
качестве препарата ф армакологического прекондиционирования.
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Важ ны м аспектом  проф илактики развития хронической сердечной недостаточности 
является кардиопротекция, которая вклю чает в себя предотвращ ение иш ем ическо- 
реперф узионного повреж дения миокарда. И звестно, что иш ем ическое прекондиционирование 
оказы вает вы раж енны й кардиопротекторны й эф ф ект в отнош ении персистирую щ ей 
ф ибрилляции ж елудочков, вы званной пости ш ем и ческой  реп ерф узией. Н а основе этого 
подхода уж е созданы  новы е протоколы  противоиш ем и ческой защ иты  в ходе 
кардиохирургически х вм еш ательств с целью  проф илактики возникновени я синдром а м алого 
вы броса. Д оказаны  кли ническая безопасность и карди оп ротекти вн ая эф ф ективность 
процедуры  иш ем ического прекондиционировани я перед первы м  введением  
кардиоп легического раствора в услови ях экстракорпорального кр овообр ащ ен и я. П ри этом  
агенты  ф арм акологического прекондиционировани я такж е способны  полноценно 
активировать каскад реакций аналогично ИП.

П роведенны е эксперим енты  показали, что внутривенная инф узия 3-(2,2,2- 
триметилгидразиния) пропионата в дозе 40 м г/кг перед началом  иш емии достоверно 
ум еньш ает разм ер инф аркта и уровень Тропонина I. П олученны й инф аркт-лим итирую щ ий 
эф ф ект несколько менее вы ражен, чем  при использовании ЛП  и ДИ П , но на порядок лучш е, 
чем  в группе контроля, что доказы вает наличие у  препарата противоиш емических свойств.

Реализация противоиш емического эф ф екта предполож ительно обусловлена, в 
частности, противовоспалительны м  эф ф ектом  ф еномена прекондиционирования. П рирода 
повреж дения миокарда при иш ем ии и реперф узии после достаточно длительного периода 
наруш енного кровоснабж ения им еет много общ их черт с воспалительны м  процессом. На 
изолированном  сердце кры с установлено, что реперф узируем ы й м иокард характеризуется 
всеми признаками воспаления: вы соким уровнем  продукции свободны х радикалов, усиленной 
инф ильтрацией нейтроф илов, определяемой как гистологически, так  и по м иелопероксидазной 
активности. Реперф узионное повреж дение миокарда такж е в определяю щ ей степени связано с 
экспрессией на эндотелии молекул адгезии E-селектина 1САМ -1, последую щ ей адгезией и 
трансэндотелиальной м играцией нейтроф илов. Э тот процесс, определяемы й вы свобож дением  
цитокинов типа ф актор некроза опухолей (ФН О-а) и активацией ядерного ф актора КР-кВ, 
протекает по классической двухэтапной схем е развития воспаления. На первом этапе 
происходит лабильны й контакт нейтроф илов с эндотелиоцитами, которы й определяется 
взаим одействием  Р-сектина эндотелиоцитов с их лигандами (Р8ОЬ-1) на нейтроф илы  и 
сопровож дается экспрессией эндотелиоцитам и м олекул аднезии 1САМ -1. На втором  этапе 
осущ ествляется их прочная адгезия посредством связы вания. В результате через 480 мин. в 
реперф узии 1САМ -1-зависим ая адгезия нейтроф илов возрастает в 3 раза по сравнению  с 
контролем и в 2,5 раза по сравнению  со значением  после начала реперф узии У странение 
первичной адгезии лейкоцитов к эндотелию  в первую  ф азу не оказы вает сущ ественного 
влияния на вы раж енность и дин ам ику реперф узионного повреж дения, тогда как 
предупреж дение второго этапа адгезии сопровож дается вы раж енны м  кардиопротекторны м  
эффектом. П ри этом  активированны е клетки эндотелия продуцирую т аденозин, которы й 
обладает противовоспалительны м  потенциалом , угнетает активацию  нейтроф илов, их адгезию  
к эндотелию . Аденозин, в свою  очередь, является активатором  А ТФ -зависим ы х калиевы х 
каналов, через которы е запускаю тся эф ф екты  ИП. О бщ еизвестно, что ИП способно угнетать 
воспалительную  реакцию , сниж ать концентрацию  провоспалительны х агентов И Л-6 и ИЛ-8 в 
плазме через 3 ч после вм еш ательства наряду с уменьш ением  тяж ести пораж ения м иокарда. 
П роведенное исследование позволяет констатировать факт, что 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) 
пропионат является агентом ф армакологического прекондиционирования, эф ф екты  которого 
реализую тся через активацию  А ТФ -зависим ы х калиевы х каналов по ти п у иш ем ического 
прекондиционирования и, следовательно, даю т возм ож ность предполож ить, что им енно этот 
м еханизм  противоиш ем ического действия 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) пропионата вы глядит 
наиболее предпочтительны м.

Выводы.
1. Введение 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) пропионата и проведенное дистантное 

прекондиционирование достоверно, относительно контрольной группы  ж ивотны х, ум еньш ало 
площ адь зоны некроза миокарда левого ж елудочка при моделировании 
коронароокклю зионного инф аркта миокарда.

2. П редварительная блокада А ТФ -зависим ы х калиевы х каналов глибенкламидом, 
неселективная блокада N O -синтазы  с помощ ью  L-N AM E и селективная блокада индуцибельной 
N O -синтазы  с пом ощ ью  аминогуанидина полностью  нивелировали протективное действие 
дистантного прекондиционирования и 3-(2,2,2-трим етилгидразиний) пропионата при 
коронароокклю зивном  инф аркте миокарда. Защ итное действие 3-(2,2,2-трим етилгидразиния) 
пропионата и дистантного прекондиционирования осущ ествляется за счет активации системы  
синтеза оксида азота и через АТФ -зависим ы е калиевы е каналы, что доказы вает реализацию
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эф ф ектов 3-(2,2,2-трим етилгидразиний) пропионата по механизму, схож ем у с м еханизм ом 
реализации эф ф ектов дистантного иш ем ического прекондиционирования.
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PHARMACOLOGICAI PRECONDITIONING OF 3 - (2.2.2-TRIMETILGIDRAZINIYA) 
PROPIONATE, NEW WAYS OF IMPLEMENTATION OF ITS ANTIISCHEMIC EFFECTS
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O.O. NOVIKOV 
K.A. BELYAEV
A.V. HAVANSKY
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In this paper we consider the role of ATP - dependent potassium 
channels, endothelial and inducible NO-synthase in the implementation 
of the cytoprotective effect of 3 - (2,2,2-trimetilgidraziny) propionate. It is 
shown that pre-blockade of ATP-zavisymyh potassium channels 
glibenclamide, nonselective blockade of endothelial NO-synthase with L- 
NAME and the selective blockade of inducible NO-synthase with 
aminoguanidine completely neutralized the protective effect of 3 - (2,2,2- 
trimetilgidraziny) propionate koronarooklyuzivnom myocardial 
infarction. Revealed that the protective effect of 3 - (2,2,2-
trimetilgidraziny) propionate is due to activation of nitric oxide synthesis 
and by ATP-sensitive potassium channels, which proves that the 
implementation of the effects of 3 - (2,2,2-trimetilgidraziny) propionate 
on the mechanism is similar to the distant ischemic preconditioning.

Keywords: 3 - (2,2,2 -trimetilgidraziny) propionate, ATP-sensitive 
potassium channels, distant preconditioning.
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