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На сегодняшний день сердечно-сосудистые заболевания 
занимают ведущее место в структуре смертности и инвалидизации. 
Современные методы фармакологической коррекции не всегда 
являются эффективными способами борьбы с поражением 
миокарда. В данной экспериментальной работе впервые было 
изучено влияние субэритропоэтических доз рекомбинантного 
эритропоэтина на площадь повреждения миокарда. Применение 
фармакологического прекондиционирования эритропоэтином 
позволило добиться снижения площади повреждения более чем 
в 4 раза.
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Введение. На сегодняш ний день сердечно-сосудисты е заболевания заним аю т ведущ ее 
м есто в структуре см ертности и инвалидизации среди трудоспособного населения. 
Современны е методы  ф армакологической коррекции не всегда являю тся эф ф ективны м и 
способами борьбы  с иш ем ическим  и реперф узионны м  пораж ением  миокарда. П оэтому 
проводятся поиски и исследования эндогенны х м еханизм ов кардиопротекции и 
ф армакологических препаратов, способны х к их активации.

О бнаруж ено, что устойчивость тканей к длительной иш емии м ож ет повы ш аться в 
результате иш ем ического прекондиционирования (ИП), вы званного коротким и эпизодами 
иш емии -  реперф узии до её наступления [7]. Бы ло отмечено, что прим енение ещ е более 
коротких эпизодов иш ем ии -  реперф узии после восстановления кровотока (иш емическое 
посткондиционирование) такж е обладает кардиопротективны ми свойствам и [11]. Естественны м 
м еханизмом  реализации данны х ф еноменов являю тся нейрогенный, гум оральны й и 
внутриклеточны й ком поненты , связанны е с проницаем остью  м итохондрий [2, 3, 6]. П оследнее 
указы вает на возм ож ность прим енения ф армакологических препаратов, способны х 
воздействовать на данны е «эндогенны е м иш ени» для запуска и реализации ф еном енов 
иш ем ического прекондиционирования и посткондиционирования.

С точки зрения практического прим енения интересны м  является ф еном ен 
ф армакологического прекондиционирования, суть которого состоит в том, что введение 
ф армакологического препарата в определенной дозе вы зы вает каскад эндогенны х 
кардиопротективны х м еханизм ов [1].

О дним из ф арм акологических агентов цитопротекции является эритропоэтин (EPO). 
Хотя его традиционно рассм атриваю т как гем опоэтический гормон, обнаруж ение рецепторов 
эритропоэтина за пределам и кроветворной ткани (эндотелиальны е клетки, нейроны, клетки 
троф областа, кардиом иоциты ) побудило к поиску негем опоэтических эф ф ектов [4]. 
Эксперим ентальны е исследования показали вы сокую  эф ф ективность кардипротекции 
экзогенного введения EPO [5, 8].

Материалы и методы. О пыты проводили на белы х кры сах линии W istar массой 
250±50г. в возрасте 3-4 м есяца, содерж ащ ихся при 12-часовом световом дне на стандартном  
рационе с брикетированны м  кормом, при свободном  доступе к воде и пищ е.

Эксперим ентальны е ж ивотны е бы ли разделены  на следую щ ие группы:
1 -  контрольная (n=10);
2 -  с прим енением  иш ем ического прекондиционирования (n=10);
3 -  с прим енением  иш ем ического посткондиционирования (n=10);
4 -  с прим енением  ф арм акологического прекондиционирования (n=10);
У  крыс, находящ ихся под эф ирны м  наркозом, вскры вали грудную  клетку, извлекали 

сердце. Сердце после извлечения погруж алось в ледяной гепаринизированны й раствор Кребса- 
Хензелейта (КХ) В отверстие аорты  вставляли каню лю  и начинали пропускать через нее 
нагретый до 37-39 °С, аэрированный раствор КХ. Данны й раствор по физико-химическим 
характеристикам близок к составу крови. Ток перфузируемой жидкости захлопы вает полулунные 
клапаны, и питаю щ ий раствор устремляется по коронарным сосудам. Сердца стабилизировались 
в течение 20 минут до достиж ения систолического давления не менее 70 мм рт. ст. П ервая
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опытная группа включала животных, которых подвергли ишемии путем прекращения 
поступления питающего раствора на 40 минут. Во вторую группу входили животные, которым 
моделировали ишемическое прекондиционирование, состоящее из трех эпизодов, включающих
5 минут ишемии и последующей реперфузии в течение 5 минут. В конце третьего эпизода 
ишемии проводили тридцатиминутную реперфузию, после которой проводили тотальную 
ишемию в течение 40 минут. В третью опытную группу входили животные, которым по 
истечении 40 минутной тотальной ишемии моделировали ишемическое 
посткондиционирование, состоящее из трех эпизодов, включающих 5 секунд ишемии и 5 
секунд последующей реперфузии. В конце третьего эпизода ишемии проводили 
тридцатиминутную реперфузию. В четвертую группу входили животные, которым после 
стабилизации производили перфузию сердца в течение 5 минут раствором Кребса-Хензелейта с 
добавление в него 0,45 мл препарата «ЭПОКРИН» в дозе 1000МЕ, что соответствует 450МЕ 
препарата в 1 литре перфузата. Далее следовала 30-минутная тотальная ишемия. После 
проведенных экспериментов во всех группах наблюдали за сокращением изолированного 
сердца в течение 2 часов.

По истечении данного времени готовили из каждого сердца макропрепараты в виде 
срезов толщиной 2 мм и помещали в раствор трифенил тетразолия хлорида (ТТХ) на 15 минут в 
термостат при температуре 37,5°С. Раствор ТТХ окрашивает живую ткань с сохраненной 
лактатдегидрогеназной активностью, а ишемизированную ткань с утраченной ферментной 
активностью не окрашивает. Окрашенные срезы фотографировали, затем обрабатывали с 
помощью программы Adobe Photoshop CS5. В программе проводился подсчет площади 
поврежденной ткани в отношении к общей площади ткани в процентах.

При статистической обработке данных рассчитывали среднее значение, величину 
стандартного отклонения. Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты. Результаты оценки отношения поврежденной ткани к общей её площади 
представлены в таблице.

Таблица
Показатели влияния ишемического прекондиционирования, ишемического 

посткондиционирования и фармакологического прекондиционирования 
препаратом «ЭПОКРИН» на площадь повреждения миокарда (M±m) (п=10)

№ Группа
Площадь повреждения 

в пикселях/1000000
Площадь 

повреждения в %
1 Ишемия 0,161626±0'014028 55,17%
2 Прекондиционирование 0'104954±0,040851 27,62%

3 Посткондиционирование 0,030598±0,007921 9,28%

4 Прекондиционирование+EPO 0,043804±0'009329 13,42%

После проведения морфометрических исследований у животных первой группы 
площадь поврежденной ткани составила 0,161626±0,014028 пикселей/1000000, что составляет 
55,17% от общей площади исследуемой ткани.

Во второй группе на фоне моделирования феномена ишемического 
прекондиционирования показатель поврежденной ткани -  0,104954±0,040851
пикселей/1000000, т.е. 27,62% -  что достоверно ниже показателя в первой группе.

В третьей группе показатели эффективности ишемического посткондиционирования 
составили -  0,030598±0,007921 пикселей/1000000 (9,28%). Результат значительно ниже, чем в 
группе ишемии.

В четвертой группе на фоне фармакологического прекондиционирования препаратом 
«ЭПОКРИН» результат достоверно близок к результату третьей группы -  0,043804±0,009329 
пикселей/1000000 (13,42%), что свидетельствует об активировании эндогенных механизмов 
кардиопротекции.

Заключение. В данной экспериментальной работе впервые было изучено влияние 
субэритропоэтических доз рекомбинантного эритропоэтина на площадь повреждения 
миокарда в модели изолированного по Лангендорфу сердце крысы. Известно, что при 
моделировании ишемического повреждения на изолированном сердце патологическому 
воздействию подвергается более половины ткани сердца. Применение фармакологического 
прекондиционирования позволило добиться снижения площади повреждения более чем в 4 
раза. Главенствующая роль в механизмах повреждающего действия отводится дисфункции 
кардиомиоцитов [9]. Механизмы действия прекондиционирования эритропоэтином 
сопряжены с активацией цитопротекторных сигнальных путей в миокарде (RISK-киназы), что в 
конечном итоге приводит к увеличению мощности систем транспорта и утилизации кислорода,



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ ' Ш Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/3 ц д

систем антиоксидантной защиты, уменьшению дисфункции кардиомиоцитов. Подтверждением 
этого является доказанное кардиопротективное действие эритропоэтина [10].
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STUDYING THE WAYS OF CARDIOPROTECTION IN AN ISOLATED RAT HEART 
BY LANGENDORFF

A t  p r e s e n t ,  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e s  t a k e  t h e  l e a d i n g  p l a c e  i n  t h e  

s t r u c t u r e  o f  m o r t a l i t y  a n d  d i s a b i l i t y .  M o d e r n  m e t h o d s  o f  

p h a r m a c o l o g i c a l  c o r r e c t i o n  a r e  n o t  a l w a y s  e f f e c t i v e  i n  w a y s  t o  c o m b a t  

m y o c a r d i a l  d a m a g e .  T h i s  e x p e r i m e n t a l  w o r k  w a s  t h e  f i r s t  t o  s t u d y  t h e  

e f f e c t  o f  s u b h e m a t o p o i e t i c  d o s e s  o f  r e c o m b i n a n t  e r y t h r o p o i e t i n  t o  t h e  

a r e a  o f  m y o c a r d i a l  d a m a g e .  T h e  u s e  o f  p h a r m a c o l o g i c a l  

p r e c o n d i t i o n i n g  w i t h  e r y t h r o p o i e t i n  l e d  t o  r e d u c i n g  t h e  a r e a  o f  

d a m a g e  t o  m o r e  t h a n  4  t i m e s .

K e y w o r d s :  p o s t r e s u s c i t a t i o n  s y n d r o m e ,  r e p e r f u s i o n  i n j u r y ,  
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