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ПРОТИВОИШЕМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ НИКОРАНДИЛА -  
МОДУЛЯТОРА КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ НА МОДЕЛИ 

КОРОНАРООККЛЮЗИОННОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА У КРОЛИКОВ

В работе приведены результаты исследования
противоишемической эффективности никорандила — препарата 
новой перспективой группы модуляторов калиевых каналов. 
Полученные результаты позволили установить выраженное 
противоишемическое действие никорандила в дозе 1,8 мг/кг на 
модели коронароокклюзионного инфаркта миокарда у 
кроликов. В условиях ишемии миокарда никорандил обладает 
кардиопротективным действием вследствие воспроизведения 
эффектов ишемического прекондиционирования, открывая 
АТФ-зависимые калиевые каналы, он повышает адаптацию 
миокарда к прерывистой ишемии, предотвращает гибель 
миокардиоцитов в результате последующей коронароокклюзии.
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В настоящ ее врем я продолж ается поиск новы х путей ф армакологического воздействия 
на клиническое течение ИБС. В последние годы  значительны й интерес вы зы вает изучение 
эф ф ективности препаратов новой, достаточно перспективной группы  м одуляторов калиевых 
каналов, наиболее известны м  представителем  которы х является никорандил.

Н икорандил — производное никотинам ида, состоит из остатка амида никотиновой 
кислоты  и нитратной группы , поэтом у обладает свойствам и активаторов А ТФ -зависимы х 
калиевы х каналов и органических нитратов [5, 6, 7, 8, 10]. Д ом инирую щ им  эф ф ектом  вы соких 
концентраций никорандила является укорочение потенциала действия и реф рактерного 
периода, т.е. влияние на противоаритм ические ф акторы  [4]. И звестно, что прим енение 
никорандила в остром периоде иш ем ии миокарда значительно ум еньш ает частоту развития 
ж елудочковой тахикардии, оказы вает эндотелиопротекторное и кардиопротекторное действие 
на м одели L-N AM E индуцированного деф ицита оксида азота [1, 11].

И менно группа активаторов калиевы х каналов стала объектом  всестороннего изучения, 
поскольку представляет интерес в связи с возм ож ностью  терапевтического влияния на 
процессы, направленны е на ф ормирование особого состояния миокарда -  
прекондиционирования. Развитие прекондиционирования миокарда приводит к 
значительном у ограничению  зоны инф аркта, ум еньш ению  ультраструктурны х повреж дений.

П роцесс прекондиционирования протекает в две стадии: ранняя (во врем я которой 
запускается каскадны й м едиаторны й механизм, приводя к развитию  иш ем ического 
прекондиционирования) и поздняя -  «второе окно защ иты» -  повы ш ает толерантность в 
отнош ении летальной иш емии миокарда через 24 ч длительностью  до 72 ч. Оксид азот NO в 
развитии отдаленного иш ем ического прекондиционирования вы ступает модулятором  
м еханизм ов его развития.

С прикладной точки зрения важ но, что многие ф армакологические агенты  (м одуляторы  
NO, агонисты  рецепторов аденозина, агонисты  опиоидны х рецепторов), так  же как и иш емия, 
вы зы ваю т поздню ю  ф азу иш ем ического прекондиционирования. И звестно, что иш ем ическое 
прекондиционирование является общ ебиологическим  м еханизм ом  и реализуется за счет 
активаци А ТФ -зависим ы х калиевы х каналов (К+АТФ -каналы ) в ответ на вы деление аденозина, 
брадикинина, опиоидов и др. [2].

В связи с этим целью нашего исследования явилась оценка эф ф ективности 
ф армакологического прекондиционирования никорандилом  и изучение вклада АТФ - 
зависим ы х калиевы х каналов в реализацию  его цитопротекторного эффекта.

Материалы и методы исследования. Эксперим ент вы полнен на 54 кроликах 
массой 2-2,5 кг. И зучение влияния Д И П  и ф армакологического прекондиционирования на 
разм ер зоны  некроза проводили на м одели коронароокклю зионного инф аркта миокарда у  
кроликов.

П ри этом  инф аркт миокарда воспроизводили у  наркотизированны х ж ивотны х 
(хлоралгидрат 300 мг/кг), находящ ихся на управляемом  ды хании, путем  перевязки
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нисходящ ей ветви левой коронарной артерии на уровне ниж него края уш ка левого предсердия, 
с последую щ ей регистрацией ЭК Г во II стандартном  отведении в течение 20 минут.

Ф арм акологическое прекондиционирование осущ ествляли с помощ ью  внутривенного 
введения никорондила в дозе 1,8 мг/кг. Л окальное иш ем ическое прекондиционирование 
(ЛИП) моделировали путем  трех периодов врем енной окклю зии левой коронарной артерии 
на 2 и 5 м инут в чередовании с периодам и реперф узии. Д истантное иш емическое 
прекондиционирование (ДИП) осущ ествляли путем  налож ения ж гута на верхню ю  треть 
бедра на 10 м инут с последую щ ей 20-минутной реперф узией и м оделированием  патологии. 
К онтролем  правильности налож ения ж гута служ ило отсутствие пульса на артериях голени.

Через 30 м инут после коронарной окклю зии осущ ествляли снятие лигатуры  и 
проводили реперф узию  м иокарда в течение 90 мин. П осле этого осущ ествляли забор крови из 
правого ж елудочка сердца в одноразовую  вакуумную  пробирку с антикоагулянтом, для 
определения специф ического маркера повреж дения кардиом иоцитов Troponin I (TnI). Уровень 
тропонина определяли на им муноф луоресцентном  приборе Triage M eterPro (Biosite, СШ А).

П осле вы ведения ж ивотны х из эксперимента поперечны е срезы  миокарда производили 
через каж ды е 0,8 см, начиная с уровня 0,8 см  ниж е места налож енной лигатуры . Таким  
образом, от каж дого ж ивотного исследованию  подвергались 4 поперечны х среза миокарда.

О пределение относительны х площ адей интактного и некротизированного миокарда 
левого ж елудочка сердца производили на каж дом из четы рех произведенны х срезов с пом ощ ью  
анализа в программ е A dobe Photoshop 9.0, путем  подсчета отнош ения количества пикселей, 
приходящ ихся на зон у некроза, к общ ей площ ади среза в пикселях.

С целью  подтверж дения гипотезы  о реализации эф ф ектов ф армакологического 
прекондиционирования с пом ощ ью  никорандила через активацию  АТФ -зависим ы х калиевы х 
каналов ж ивотны м  вводили глибенклам ид в дозе 0,4 мг/кг.

Результаты и их обсуждение. Согласно дизай н у исследования первоначальная 
задача заклю чалась в установлении сходств или различий в оказы ваем ы х эф ф ектах на миокард 
дистантного Д И П  и Л И П  прекондиционирования по ф ункциональны м, биохимическим  и 
планим етрическим  данны м, полученны м  в ходе м оделирования коронароокклю зионного 
инф аркта миокарда на наркотизированны х лабораторны х кроликах.

Полученны е результаты  свидетельствую т о том, что прим енение дистантного 
прекондиционирования приводит к м аксим альном у сниж ению  процента некроза до показателя 
9,05±0,6% , сопоставимы й результат получен и в ходе использования локального 
прекондиционирования 11,8±0,8, что достоверно меньш е, чем в контрольной группе, в которой 
данны й показатель составил 27,3±1,2%  (рис. 1).

Однако реализация на практике локального прекондиционирования возм ож на только 
при проведении хирургических операций, в частности при ангиопластике, аортокоронарном 
ш унтировании и других видах кардиоплегии.

Дистантное прекондиционирование в данном  контексте вы глядит, безусловно, более 
привлекательно, однако его прим енение ограничено, в частности из-за возм ож ности развития 
хронического прекондиционирования м иокарда повторны м и окклю зиями, при этом, если 
окклю зии повторяю тся слиш ком часто и слиш ком  близки друг к другу по времени, м ож ет 
развиваться тахиф илаксия с потерей защ итного эффекта.

С целью  предотвращ ения развития столь негативны х последствий наиболее 
приемлем ы м  вы глядит использование ф арм акологических агентов прекондиционирования.

Группа, в которой за 30 м инут до инф аркта внутривенно вводили никорандил в дозе 1,8 
мг/кг, характеризовалась значением  10,7±0,4% , достоверное меньш им, чем в группе контроля 
27,3±1,2. Э тот ф акт свидетельствует о том, что никорандил оказы вает вы раж енное 
противоиш емическое действие на м одели коронароокклю зионного инф аркта миокард.

Д ля доказательства пути реализации противоиш емического действия никорандила 
ж ивотны м вводили глибенклам ид внутрибрю ш инно в дозе 0,4 м г/кг за 30 м инут до введения 
никорандила. П олученны е результаты  свидетельствовали о том, что при блокаде АТФ - 
зависимы х калиевы х каналов происходит нивелирование эф ф ектов прекондиционирования 
(рис. 1).

В наш ем исследовании биохимическим  м аркером  служ ил показатель уровня Тропонина
I в крови. П олученны е данны е свидетельствую т о том, что м аксим ально низкий показатель 
уровня тропонина 4,6±0,3 нг/мл, а следовательно, м аксим альное противоиш емическое 
действие достигается при использовании ДИ П , однако никорандил такж е показы вает 
результаты , отраж аю щ ие достоверное сниж ение уровня Тропонина I до уровня 5,2±0,6 нг/м л и 
полож ительны й защ итны й эф ф ект для кардиом иоцитов. О днако при блокировании основных 
механизм ов действия, за счет которы х реализую тся эф ф екты  прекондиционирования, 
наблю дается практически полное нивелирование защ итны х механизм ов и ф армакологического 
и дистантного прекондиционирования (рис. 2). Кроме того, следует отметить, что показатель
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уровня Тропонина I во всех группах коррелирует с разм ером  зоны  некроза, то  есть при 
увеличении зоны  некроза показатель уровня Тропонина I возрастает. Таким  образом, 
полученны е в ходе исследования данны е подтверж даю т способность никорандила проявлять 
свойства агента ф армакологического прекондиционирования, поскольку его 
противоиш емические эф ф екты  реализую тся по м еханизм у прекондиционирования, за счет 
активации А ТФ -зависим ы х калиевы х каналов.

Рис. 1. Размер зоны инфаркта миокарда (%) в экспериментальных группах при изучении АТФ- 
зависимых калиевых каналов на эффекты никорандила локального и дистантного 
прекондиционирования при моделировании коронароокклюзионного инфаркта миокарда.

Примечание: * -  р<0,05 в сравнении с контролем; ДИП -  дистантное ишемическое 
прекондиционирование, ЛИП -  локальное ишемическое прекондиционирование, ГБ -  глибенкламид.

Рис. 2. Уровнь Тропонина I (нг\мл) в экспериментальных группах при изучении АТФ-зависимых 
калиевых каналов на эффекты никорандила локального и дистантного прекондиционирования при 
моделировании коронароокклюзионного инфаркта миокарда.

Примечание: * -  р<0,05 в сравнении с контролем; ДИП -  дистантное ишемическое 
прекондиционирование, ЛИП -  локальное прекондиционирование, Н -  никорандил, ГБ -  глибенкламид.

Активаторы  АТФ -зависим ы х калиевы х каналов митохондрий (в частности никорандил) 
предотвращ аю т гиперсокращ ение кардиом иоцитов во врем я реоксигенации, которое является 
основным ф актором повреж дения миокарда при реперф узионном  синдроме [3]. П оказано, что
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прим енение активаторов А ТФ -зависим ы х калиевы х каналов во время реперф узии обеспечивает 
защ иту м иокарда от реперф узионного повреж дения [9].

Рис. 3. Предполагаемый механизм работы АТФ-зависимых калиевых каналов в клетках гладких 
мышц стенки сосудов под влиянием никорандила.

Никорандил откры вает АТФ -зависим ы е каналы  гладком ы ш ечны х клеток сосудистой 
стенки, стим улируя вы ход ионов калия и гиперполяризацию  клеточной мембраны, что 
приводит к сниж ению  потока ионов кальция внутрь клетки, вклю чая закры тие 
потенциалзависим ы х кальциевы х каналов (рис. 3). Активаторы  АТФ -зависим ы х калиевы х 
каналов м итохондрий (в частности никорандил) предотвращ аю т гиперсокращ ение 
кардиом иоцитов во врем я реоксигенации, которое является основны м  ф актором повреж дения 
миокарда при реперф узионном  синдроме [2]. Н икорандил, откры вая А ТФ -зависим ы е калиевые 
каналы, м оделирует, таким  образом, ф еномен иш ем ического прекондиционирования. Он 
повы ш ает адаптацию  м иокарда к преры вистой иш емии, предотвращ ает гибель 
миокардиоцитов в результате последую щ ей коронарной окклю зии.

1. Ф арм акологическое прекондиционирование никорандилом  и дистантное
прекондиционирование достоверно, относительно контрольной группы  ж ивотны х, ум еньш ало 
площ адь зоны  некроза миокарда левого ж елудочка при м оделировании
коронароокклю зионного инф аркта миокарда.

2. П редварительная блокада А ТФ -зависим ы х калиевы х каналов глибенклам идом
полностью  нивелировала протективное действие дистантного прекондиционирования и 
никорандила при коронароокклю зивном  инф аркте миокарда.
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ANTIANGINAL EFFICIENCY OF NICORANDIL -MODULATOR OF POTASSIUM CHANNELS 
ON A MODEL OF CORONAROOCCLUSION MYOCARDIAL INFARCTION IN RABBITS

Belgorod National Research University

L.M. DANILENKO 
M.V. POKROVSKIY 
O.O. NOVIKOV 
K.A. BELYAEV 
A.V. HAVANSKY

The results of the study of anti-nicorandil efficiency is a 
new perspective of the drug potassium channel modulators. 
These results have established a pronounced effect of 
antiischemic nicorandil at a dose of 1.8 mg / kg per 
koronarooklution model of myocardial infarction in rabbits. 
In the myocardial ischemia nicorandil has cardioprotective 
effects due playback effects of ischemic preconditioning, 
opening of ATP-dependent potassium channels, it increases 
adaptation to intermittent myocardial ischemia, prevents the 
death of the subsequent miokardiotsitov koronarookklution.
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