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Ðàññìàòðèâàåòñÿ ñîñòîÿíèå îïèîèäíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ñòðåññà è îñòðîé èøåìèè ìèîêàðäà è åå ðîëü
â ôîðìèðîâàíèè ôåíîìåíà àäàïòàöèè ê èøåìèè, à òàêæå ìåõàíèçìû êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ.
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The state of opioid system under conditions of stress and acute myocardial ischemia and its role in development of
the phenomenon of ischemic preconditioning, as well as the mechanisms of the opioid cardioprotective activity are
considered.
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íûå ÊÀÒÐ-êàíàëû [21] è îïèîèäû [8, 10, 22, 23] òàê æå ó÷à-
ñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ôåíîìåíà ïðåðûâèñòîé èøå-
ìèè. Íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, îïèîèäíàÿ ñèñòåìà èã-
ðàåò âàæíóþ ðîëü â ischemic preconditioning ó ÷åëîâåêà
[14]. Â ðàìêàõ äàííîãî îáçîðà ìû ïîïûòàëèñü ïðîàíàëè-
çèðîâàòü ëèòåðàòóðíûå äàííûå è ðåçóëüòàòû ñîáñòâåí-
íûõ íàáëþäåíèé, êàñàþùèåñÿ ðîëè îïèîèäíîé ñèñòåìû
â îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê èøåìè÷åñêèì è
ðåïåðôóçèîííûì ïîâðåæäåíèÿì.

Îïèîèäíàÿ ñèñòåìà è ñåðäöå.
Îïèîèäíàÿ ñèñòåìà âêëþ÷àåò îïèàòíûå ðåöåïòîðû,

îïèîèäíûå ïåïòèäû, à òàêæå ôåðìåíòû, îñóùåñòâëÿþùèå
ñèíòåç è ðàñùåïëåíèå îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ. Ê ïîñëåäíèì
îòíîñÿòñÿ ýíêåôàëèíû [24, 25], äèíîðôèíû [24, 25], β-ýí-
äîðôèí [24, 25], ýíäîìîðôèíû [26]. Íåäàâíî â ìèîêàðäå
÷åëîâåêà óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü ýíäîãåííûé ìîðôèí
[27]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíû íåñêîëüêî
òèïîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ: ìþ (µ), äåëüòà (δ), êàïïà (κ)
[24], óñòàíîâèëè, ÷òî δ-ðåöåïòîðû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà äâà
ñóáòèïà: δ1 è δ2 [28, 29]. Ðàçëè÷àþò è íåñêîëüêî ñóáòèïîâ κ-
ðåöåïòîðîâ [24]. Íåäàâíî, µ-, δ- è κ-ðåöåïòîðû áûëè êëî-
íèðîâàíû, ÷òî ïîçâîëèëî îáúåäèíèòü èõ â ãðóïïó G-áå-
ëîê-ñîïðÿæåííûõ ðåöåïòîðîâ [30-32].

Îïèàòíûå ðåöåïòîðû, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ëîêàëèçîâàíû â êàðäèî-
âàñêóëÿðíûõ öåíòðàõ ãèïîòàëàìóñà [33, 34] è ñòâîëà ìîç-
ãà [35- 34]. Êðîìå òîãî, ýòè ðåöåïòîðû øèðîêî ïðåäñòàâ-
ëåíû íà ïåðèôåðèè. Îíè íàéäåíû â ìèîêàðäå [36-41]. Â
òêàíè æåëóäî÷êîâ è ïðåäñåðäèé îáíàðóæåíû δ- è κ-ðå-
öåïòîðû, íî íå íàéäåíû µ-ðåöåïòîðû [36]. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ýòè ðåöåïòîðû ëîêàëèçîâàíû íà ñàðêîëåììå êàðäèî-
ìèîöèòîâ [37]. Â èññëåäîâàíèÿõ R.Zimlichman è ñîàâò.
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ìèîêàðäå íîâîðîæäåííûõ êðûñ
ïðèñóòñòâóþò µ- è κ-ðåöåïòîðû, à â ñåðäöå âçðîñëûõ îñî-
áåé δ- è κ-ðåöåïòîðû [40]. Îäíàêî íåäàâíî µ-ðåöåïòîðû
óäàëîñü îáíàðóæèòü â ýíäîòåëèîöèòàõ êîðîíàðíûõ ñîñó-
äîâ [42-44]. Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà èçîëèðî-
âàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ æåëóäî÷êîâ, áûëî íàéäåíî, ÷òî
δ- è κ-ëèãàíäû ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü ñîêðàòèìîñòü
êëåòîê ñåðäöà, â òî âðåìÿ êàê µ-àãîíèñòû ïîäîáíîãî ýô-

Ââåäåíèå
Â 1986 ã. C.E.Murry è ñàâò. îáíàðóæèëè êàðäèîïðî-

òåêòîðíûé ôåíîìåí, íàçâàííûé «ischemic precondi-
tioning» [1, 2]. Â Ðîññèéñêîé ëèòåðàòóðå ýòîò ôåíîìåí
ïîëó÷èë íàçâàíèÿ «ôåíîìåí àäàïòàöèè ê èøåìèè» [3, 4],
«ôåíîìåí ïðåðûâèñòîé èøåìèè» [5, 6] èëè «ôåíîìåí
èøåìè÷åñêîé ïðåäïîñûëêè» [7]. Ñóòü åãî çàêëþ÷àåòñÿ â
òîì, ÷òî ïîñëå ñåðèè ñåàíñîâ êðàòêîâðåìåííîé èøåìèè
ñåðäöå ïðèîáðåòàåò ïîâûøåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê ïî-
âðåæäàþùåìó äåéñòâèþ äëèòåëüíîãî íàðóøåíèÿ êîðî-
íàðíîãî êðîâîòîêà [1 - 7]. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ çàìåäëåíèåì
èñòîùåíèÿ çàïàñîâ ÀÒÔ [2] â çîíå èøåìèè è óìåíüøå-
íèåì îáúåìà çîíû íåêðîçà [1, 2, 8-10]. Ýòîò ôåíîìåí íà-
áëþäàåòñÿ ó ìíîãèõ æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ñâèíåé [11], êðî-
ëèêîâ [12], ñîáàê [13], êðûñ [8 -10]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
«ischemic preconditioning» ìîæåò èìåòü ìåñòî ó ÷åëîâå-
êà [3, 4, 14]. Ðàçëè÷àþò äâå ôàçû àäàïòàöèè ê èøåìèè:
ïåðâàÿ, êëàññè÷åñêàÿ èëè îñòðàÿ, êîòîðàÿ ïðîäîëæàåòñÿ
30 ìèí – 2 ÷ è ïîçäíÿÿ ôàçà, êîòîðàÿ ïîÿâëÿåòñÿ ÷åðåç 12
- 24 ÷ ïîñëå êðàòêîâðåìåííûõ èøåìè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé
è ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ íåñêîëüêî äíåé [15].

Â ïîñëåäíèå ãîäû èññëåäîâàòåëè óäåëÿþò îãðîì-
íîå âíèìàíèå èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê èøå-
ìèè è ïîèñêó ýíäîãåííûõ ìåäèàòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ
ôîðìèðîâàíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìèè. Òàêîé
èíòåðåñ ê ïðîáëåìå ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ïðèìåíåíèå ïî-
äîáíûõ ìåäèàòîðîâ èëè èõ ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ â êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêå ìîæåò ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòü ýô-
ôåêòèâíîñòü òåðàïèè îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, à òàê-
æå ïîçâîëèò èçáåæàòü ìíîãèõ îñëîæíåíèé, âîçíèêàþùèõ
ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâàõ, ñâÿçàííûõ ñ
òîòàëüíîé èøåìèåé ñåðäöà. Â 1991 ã G.S.Liu è ñîàâò. áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî çàùèòíûé ýôôåêò ïðåðûâèñòîé èøåìèè ó
êðîëèêîâ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé àäåíîçèíîâûõ À1 ðåöåïòî-
ðîâ [12]. Ãîäîì ïîçæå óäàëîñü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ó÷à-
ñòèå ÀÒÔ-çàâèñèìûõ Ê+ êàíàëîâ (ÊÀÒÐ-êàíàëîâ) â ìåõà-
íèçìå ïîâûøåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìè÷åñ-
êèì âîçäåéñòâèÿì ó àäàïòèðîâàííûõ æèâîòíûõ [13]. Ïî-
çäíåå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî NO [16], ïðîòåèíêèíàçà Ñ è
òèðîçèíêèíàçà [17, 18], G-áåëêè [19, 20], ìèòîõîíäðèàëü-
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ôåêòà íå îêàçûâàþò [45]. Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé
ïîäòâåðæäàþòñÿ äàííûìè ãðóïïû G.Wittert [41]. Ýòèì
èññëåäîâàòåëÿì íå óäàëîñü çàôèêñèðîâàòü ýêñïðåññèþ
ãåíà µ-ðåöåïòîðà â êàðäèîìèîöèòàõ [41]. Ñîãëàñíî èõ ðå-
çóëüòàòàì, â êëåòêàõ ìèîêàðäà íàèáîëåå èíòåíñèâíî
ïðîòåêàåò ñèíòåç ìÐÍÊ, êîäèðóþùåé δ-ðåöåïòîð [41].
Âìåñòå ñ òåì, ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî ñåëåêòèâ-
íûå µ-àãîíèñòû ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü ñîêðàòèìîñòü
èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ è óðîâåíü â íèõ Ñà2+ [46],
ïîýòîìó âîïðîñ î íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèè µ-ðåöåïòîðîâ
â ìèîêàðäå îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Îïèîèäíûå ïåïòèäû è ìîðôèí òàêæå áûëè íàéäå-
íû â ñåðäöå [27, 47-52]. Áîëåå òîãî, â òêàíè ïðåäñåðäèé
[53-55] è æåëóäî÷êîâ ñåðäöà [52, 53, 56-58] áûëè âåðèôè-
öèðîâàíû âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ïðåäøåñòâåííèêè îïè-
îèäíûõ ïåïòèäîâ: ïðåïðîýíêåôàëèí, ïðîäèíîðôèí è
ïðîîïèîìåëàíîêîðòèí. Ýòè ôàêòû ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü,
÷òî îïèîèäû ñèíòåçèðóþòñÿ â ìèîêàðäå in situ, à íå ïî-
ñòóïàþò â ñåðäå÷íóþ òêàíü ñ òîêîì êðîâè. Íåêîòîðûå
àâòîðû äàæå ñêëîííû óòâåðæäàòü, ÷òî ñàì ìèîêàðä ìî-
æåò ñåêðåòèðîâàòü ýíêåôàëèíû è ÿâëÿòüñÿ èñòî÷íèêîì
öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè îïèîèäîâ [56]. R.D.Howells è
ñîàâò. ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî óðîâåíü ìÐÍÊ, êîäèðó-
þùåé ïðîýíêåôàëèí, â ìèîêàðäå ïðåâîñõîäèò àíàëîãè÷-
íûé ïîêàçàòåëü äëÿ äðóãèõ òêàíåé êðûñû, âêëþ÷àÿ ìîçã
[59]. Áîëåå òîãî, K.G. Low è ñîàâò. óñòàíîâèëè, ÷òî ïðåä-
øåñòâåííèê ýíêåôàëèíîâ - ïðîýíêåôàëèí - ñèíòåçèðóåò-
ñÿ â ïîëèðèáîñîìàõ êàðäèîìèîöèòîâ [60].

Òàêèì îáðàçîì, ôàêò ñóùåñòâîâàíèÿ ñîáñòâåííîé
îïèîèäíîé ñèñòåìû ñåðäöà, êîòîðàÿ ìîæåò ñîäåéñòâî-
âàòü ïîÿâëåíèþ ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â íîð-
ìàëüíîì è «áîëüíîì» ìèîêàðäå â íàñòîÿùåå âðåìÿ
óæå íå âûçûâàåò ñîìíåíèé. «Ñïèñîê» ôèçèîëîãè÷åñ-
êèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ âêëþ÷àåò â ñåáÿ: îñëàáëåíèå àä-
ðåíåðãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà ñåðäöå [61, 62], óìåíüøå-
íèå âàãóñíîé áðàäèêàðäèè [63], ñóïðåññèþ áàðîðåöåï-
òîðíîãî ðåôëåêñà [64], èíîòðîïíûå, õðîíîòðîïíûå è
ãåìîäèíàìè÷åñêèå ýôôåêòû [65-68]. Ñîãëàñíî ìíåíèþ
íåêîòîðûõ èññëåäîâàòåëåé, àêòèâàöèÿ îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîÿâëåíèþ àðèòìèé [69,
70], â òî âðåìÿ êàê íàøè äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî
ñòèìóëÿöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ, íàïðîòèâ, ïîâûøàåò ðå-
çèñòåíòíîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííûì âîçäåéñòâèÿì [71-
73]. Íåêîòîðûå àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî îïèîèäû âëèÿþò
íà ôóíêöèþ ñåðäöà, ìîäóëèðóÿ ñîñòîÿíèå âåãåòàòèâ-
íîé íåðâíîé ñèñòåìû, îñóùåñòâëÿþùåé èííåðâàöèþ
ýòîãî îðãàíà [63-66]. Âìåñòå ñ òåì, ðÿä èññëåäîâàòåëåé
ñ÷èòàåò, ÷òî ìíîãèå êàðäèîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû îïè-
îèäîâ ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì «îêêóïàöèè» ñàðêîëåì-
ìàëüíûõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ è àêòèâàöèè ñèãíàëüíûõ
ñèñòåì êëåòîê ñåðäöà [20, 39, 74-79].

Âçàèìîäåéñòâèå îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ñ èîííû-
ìè êàíàëàìè, NO-ñèíòàçîé è âíóòðèêëåòî÷íû-
ìè ìåññåíäæåðàìè.
Ïîêàçàíî, ÷òî â íåéðîíàëüíîé òêàíè µ- è δ-ðåöåï-

òîðû ÷åðåç G-áåëêè ñâÿçàíû ñ Ê+-êàíàëàìè [80-83], â òî
âðåìÿ êàê κ-ðåöåïòîðû âçàèìîäåéñòâóþò ñ Ñà2+-êàíàëà-
ìè [84-87]. Ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî µ- è δ-ðåöåïòî-
ðû ñîïðÿæåíû ñ Gi- è Go-áåëêàìè â êëåòêàõ íåéðîáëàñòî-
ìû [88]. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîâìåñòíàÿ ýêñï-

ðåññèÿ δ-ðåöåïòîðîâ è G-áåëîê-çàâèñèìûõ Ê+-êàíàëîâ,
âûäåëåííûõ èç êëåòîê ïðåäñåðäèÿ, ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ
ïîÿâëåíèÿ Ê+-òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ, êîòîðûé
àêòèâèðóåòñÿ δ-àãîíèñòàìè è ðåãóëèðóåòñÿ ïðîòåèíêè-
íàçàìè Ñ è À [89]. Ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî δ- è
κ-ðåöåïòîðû ïðèñóòñòâóþò íà ñàðêîëåììå êàðäèîìèî-
öèòîâ è èíãèáèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó ÷åðåç àêòèâàöèþ
Gi-áåëêîâ [90]. Îäíàêî, òå æå àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî κ-ðå-
öåïòîðû ìîãóò îòñóòñòâîâàòü íà ñàðêîëåììå, ïîñêîëüêó
ñåëåêòèâíûé àãîíèñò κ1-ðåöåïòîðîâ U-50,488H íå èíãè-
áèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó è íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü G-áåë-
êîâ, êîòîðóþ àâòîðû îöåíèâàëè ïî ÃÒÔ-àçíîé àêòèâíîñ-
òè [91]. Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ ãðóïïîé, èññëå-
äîâàòåëåé, âîçãëàâëÿåìûõ ïðîô. D.Yellon è L.H.Opie áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî àãîíèñò κ2-ðåöåïòîðîâ áðåìàçîöèí íå âëè-
ÿåò íà óðîâåíü öÀÌÔ â ìèîêàðäå [78].

Íà íàø âçãëÿä, ýòè ðåçóëüòàòû ìîãóò ñëóæèòü äîêà-
çàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî êàðäèàëüíûå κ-ðåöåïòîðû íå ñî-
ïðÿæåíû ñ G–áåëêàìè è àäåíèëàòöèêëàçîé. Ñóùåñòâóþò
ïóáëèêàöèè î òîì, ÷òî àêòèâàöèÿ âñåõ òðåõ îñíîâíûõ òè-
ïîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ âåäåò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
àäåíèëàòöèêëàçû è óìåíüøåíèþ óðîâíÿ öÀÌÔ â êëåòêå
[71, 91-93]. Âìåñòå ñ òåì, êàê ìû óæå îòìå÷àëè âûøå,
ñóùåñòâóþò ðàáîòû î òîì, ÷òî κ-ðåöåïòîðû â êàðäèîìè-
îöèòàõ íå ñîïðÿæåíû ñ àäåíèëàòöèêëàçîé. Åñòü äàííûå î
è òîì, ÷òî κ- è δ-àãîíèñòû ìîãóò ìîäóëèðîâàòü îáìåí
âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåññåíäæåðà - èíîçèòîëòðèôîñôàòà
[45, 94, 95]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèî-
ìèîöèòàõ êðûñû ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ κ- è δ-ðåöåï-
òîðîâ, îêàçûâàåò îòðèöàòåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå
ìåõàíèçì, êîòîðîãî ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì ôîñôîèíîçè-
òèäíîãî îáìåíà è èñòîùåíèåì çàïàñîâ âíóòðèêëåòî÷íî-
ãî Ñà2+ [45]. Òåìè æå àâòîðàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî µ-àãîíè-
ñòû íå âëèÿþò íà ñîêðàòèìîñòü êëåòîê ñåðäöà [45]. Íå-
äàâíî J.Z. Sheng è ñîàâò. [95], ðàáîòàÿ ñ èçîëèðîâàííûìè
êàðäèîìèîöèòàìè êðûñû, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî àê-
òèâàöèÿ δ-ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò èíîçèòîë-1,4,5-òðèôî-
ñàôò-îïîñðåäîâàííóþ ìîáèëèçàöèþ Ñà2+. Óñòàíîâëåíî,
÷òî îïèîèäû ìîãóò èíäóöèðîâàòü ïîäúåì ñîäåðæàíèÿ
öÃÌÔ â ìèîêàðäå [65, 71, 92]. Îáùåèçâåñòíî, ÷òî öÀÌÔ,
öÃÌÔ è èíîçèòîëòðèôîñôàò ÿâëÿþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íû-
ìè ðåãóëÿòîðàìè òðàíñïîðòà êàëüöèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî,
åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî èíîòðîïíûå è õðîíîòðîï-
íûå ýôôåêòû íà ìèîêàðä îïèîèäû îêàçûâàþò ïóòåì èç-
ìåíåíèÿ ñèíòåçà ýòèõ ìåññåíäæåðîâ â êàðäèîìèîöèòàõ.
Îäíàêî íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî îïèàòíûå ðåöåïòîðû ìîãóò ðåãóëèðîâàòü èîííûå
êàíàëû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ G-áåëêàìè áåç ó÷àñòèÿ âòîðè÷-
íûõ ïîñðåäíèêîâ [80, 96]. Òàê, åñòü äàííûå î ñïîñîáíîñ-
òè µ- è δ-àãîíèñòîâ óñèëèâàòü Ê+-òîê [80], à κ-àãîíèñòîâ
ìîäóëèðîâàòü Ñà2+-êàíàëû [96].

Êàê ìû îòìå÷àëè âûøå, îïèàòíûå ðåöåïòîðû ÷å-
ðåç G-áåëêè ñâÿçàíû ñ Ê+-êàíàëàìè [97, 98]. Èçâåñòíî, ÷òî
íåéðîíàëüíûå ÊÀÒÐ-êàíàëû îïîñðåäóþò àíàëüãåçèþ, èí-
äóöèðîâàííóþ ñòèìóëÿöèåé µ- è δ-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ
[97, 98]. Â èññëåäîâàíèÿõ K.D.Wild è ñîàâò. [98] áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð ÊÀÒÐ-êàíàëîâ ãëèáåí-
êëàìèä ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò
δ1-àãîíèñòà DPDPE. Îäíàêî îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå δ2-
àãîíèñòà äåëüòîðôèíà II íå áëîêèðóåòñÿ ãëèáåíêëàìè-
äîì, íî ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåòñÿ òåòðàýòèëàììîíèåì, êî-
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òîðûé èíãèáèðóåò ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå Ê+-êàíàëû [98].
Ñëåäîâàòåëüíî, δ1-ðåöåïòîðû ñâÿçàíû ñ ÊÀÒÐ-êàíàëàìè, â
òî âðåìÿ êàê δ2-îïèàòíûå ðåöåïòîðû òåñíî âçàèìîäåé-
ñòâóþò ñ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûìè Ê+-êàíàëàìè. Ñóùåñòâó-
åò íåñêîëüêî òèïîâ ÊÀÒÐ-êàíàëîâ, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâó-
þò ñ ðàçëè÷íûìè ðåöåïòîðàìè è ñóùåñòâåííî ðàçëè÷à-
þòñÿ ïî ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå [99, 100]. Â ñåðäå÷íîé
ìûøöå èäåíòèôèöèðîâàíû òðè òèïà ÊÀÒÐ-êàíàëîâ, ëîêà-
ëèçîâàííûõ â ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå àðòåðèé, íà ñàðêîëåì-
ìå è â ìèòîõîíäðèÿõ êàðäèîìèîöèòîâ [99, 100]. Ïîëó÷å-
íû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî δ1-àãî-
íèñòû ìîãóò àêòèâèðîâàòü â êëåòêàõ ñåðäöà ìèòîõîíäðè-
àëüíûå ÊÀÒÐ-êàíàëû [79, 100]. Âìåñòå ñ òåì, ïîêà íå èçâå-
ñòíî, ìîãóò ëè àãîíèñòû äðóãèõ òèïîâ îïèàòíûõ ðåöåïòî-
ðîâ ìîäóëèðîâàòü ñîñòîÿíèå ýòèõ èîííûõ êàíàëîâ â êëåò-
êàõ ìèîêàðäà, êàê íåò äàííûõ è î òîì, êàê ñêàçûâàåòñÿ
«îêêóïàöèÿ» îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ íà àêòèâíîñòè ñàðêî-
ëåììàëüíûõ ÊÀÒÐ-êàíàëîâ è ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Ê+-êà-
íàëîâ êàðäèîìèîöèòîâ.

Íåäàâíî V.Shanker è W.M.Armstead óñòàíîâèëè
[101], ÷òî ñîñóäîðàñøèðÿþùåå âëèÿíèå µ-àãîíèñòà
DAMGO è δ1-àãîíèñòà DPDPE ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ÊÀÒÐ-
êàíàëîâ. Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêîå äåé-
ñòâèå µ- è δ1-àãîíèñòîâ â óñëîâèÿõ êîðîíàðîîêêëþçèè è
ðåïåðôóçèè ñåðäöà òàê æå ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ÊÀÒÐ-
êàíàëîâ [102, 103]. Âìåñòå ñ òåì, åñòü äàííûå î òîì, ÷òî
ðàñøèðåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé ïîñëå èíúåêöèè
µ-àãîíèñòîâ ýíäîìîðôèíîâ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì óâåëè-
÷åíèÿ àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû [104]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñîñóäîðàñøèðÿþùåå âëèÿíèå ìîðôèíà ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà NO [105]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà
èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû, â óñëî-
âèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà îáíàðóæå-
íî êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå δ-àãîíèñòîâ DSLET è
DTLET, ñâÿçàííîå ñ àêòèâàöèåé NO-ñèíòàçû [106, 107].
Âîçìîæíî, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ñìåøàííîãî
µ- è δ-àãîíèñòà äàëàðãèíà òàêæå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ñòè-
ìóëÿöèè ñèíòåçà NO â ìèîêàðäå, ïîñêîëüêó óêàçàííûé
îïèîèä âûçûâàåò â ìèîêàðäå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ
öÃÌÔ [71, 92] - îñíîâíîãî âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà,
îïîñðåäóþùåãî äåéñòâèå NO íà êëåòêó [108].

Ïîñêîëüêó δ1-ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû íà ñàðêîëåì-
ìå, à ìèòîõîíäðèàëüíûå ÊÀÒÐ-êàíàëû íà âíóòðåííåé ìåì-
áðàíå ìèòîõîíäðèé, äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè îñòàâàëîñü
çàãàäêîé òî, êàê δ1-àãîíèñòû ìîãóò àêòèâèðîâàòü Ê+-òîê â
ýòèõ îðãàíåëëàõ. Îäíàêî íåäàâíî ãðóïïîé ïðîô. E.Marban
áûëè ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî íà ðîëü âíóòðè-
êëåòî÷íîãî ïîñðåäíèêà â ýòîì ïðîöåññå ìîæåò ïðåòåí-
äîâàòü îêñèä àçîòà [109]. Îêàçàëîñü, ÷òî NO ñïîñîáåí
àêòèâèðîâàòü ìèòîõîíäðèàëüíûå ÊÀÒÐ-êàíàëû, íå èçìå-
íÿÿ ïðè ýòîì Ê+-òîê íà ñàðêîëåììå êàðäèîìèîöèòîâ [109].
Âìåñòå ñ òåì, ñòðîãèõ äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî èìåííî
îêñèä àçîòà îáåñïå÷èâàåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà îò êàðäèàëü-
íûõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ê ìèòîõîíäðèàëüíûì ÊÀÒÐ-êà-
íàëàì ïîêà íåò.

Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ îïèîèäîâ íà
êëåòêó ïðåäñòàâëÿåò äîâîëüíî ïåñòðóþ êàðòèíó, êîòî-
ðàÿ âêëþ÷àåò ñíèæåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ, óâåëè÷åíèå
ïðîäóêöèè NO, óñèëåíèå ñèíòåçà öÃÌÔ, ïîäúåì óðîâ-
íÿ èíîçèòîëòðèôîñôàòà, àêòèâàöèþ Ê+-êàíàëîâ è óã-
íåòåíèå Ñà2+-òîêà.

Ñîñòîÿíèå îïèîèäíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ
ñòðåññà è îñòðîé èøåìèè ìèîêàðäà.
Óðîâåíü öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè ýíêåôàëèíîâ è β-

ýíäîðôèíà çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ âî âðåìÿ ñòðåññà
[92, 48, 68, 110, 111] è â ïðîöåññå àäàïòàöèè ê ñòðåññîâûì
âîçäåéñòâèÿì [92, 110]. Ñîäåðæàíèå ýíêåôàëèíîâ óâåëè-
÷èâàåòñÿ â ìèîêàðäå ïðè ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèè ó êðûñ
[112] èëè êàðäèîìèîïàòèÿ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ [113]. Óðîâåíü ýíäîðôèíà â ñåðäå÷íîé òêàíè óâåëè-
÷èâàåòñÿ â îòâåò íà èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ, ãåìîð-
ðàãè÷åñêèé øîê è ïðè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà [114]. Îñ-
òðàÿ èøåìèÿ ìèîêàðäà, îáóñëîâëåííàÿ êîðîíàðíûì
òðîìáîçîì, êàðäèîõèðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëüñòâîì èëè
ïåðåâÿçêîé êîðîíàðíîé àðòåðèè, òàêæå âåäåò ê óâåëè÷å-
íèþ êîíöåíòðàöèè β-ýíäîðôèíà, ìåò-ýíêåôàëèíà, ëåé-
ýíêåôàëèíà â ïëàçìå êðîâè [92, 115, 116, 117]. Ó ïàöèåí-
òîâ ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà óðîâåíü β-ýíäîðôè-
íà â ïëàçìå êðîâè â 10 ðàç ïðåâîñõîäèò íîðìó, à ó ëþäåé,
íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè êàðäèîãåííîãî øîêà êîíöåíò-
ðàöèÿ β-ýíäîðôèíà â 20 ðàç ïðåâîñõîäèò àíàëîãè÷íûé
ïîêàçàòåëü ó çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ [116].

Êîðîíàðîîêêëþçèÿ ïðèâîäèò ê äâóêðàòíîìó óâå-
ëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ìåò-ýíêåôàëèíà â çîíå ìèîêàðäà ñ
íîðìàëüíûì êðîâîòîêîì è ÷åòûðåõêðàòíîìó ïîäúåìó
óðîâíÿ ýòîãî ïåïòèäà â çîíå èøåìèè óæå ÷åðåç 15 ìèí îò
ìîìåíòà ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè [47, 48, 118].
Ïîäîáíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ìåò-ýíêåôàëèíà â
òêàíè ñåðäöà â óñëîâèÿõ ëèãèðîâàíèÿ âåíå÷íîé àðòåðèè
íå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïîñòóïëåíèÿ ýòîãî ïåïòèäà â ìè-
îêàðä èç êðîâîòîêà, à, ïî âñåé âèäèìîñòè, âûçâàíî óñè-
ëåíèåì ñèíòåçà îïèîèäà èç âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ in situ. Â ïîëüçó ïîäîáíîé òî÷êè çðåíèÿ
ãîâîðÿò íàøè ýêñïåðèìåíòû in vitro, êîãäà óæå 1,5-ìè-
íóòíàÿ òîòàëüíàÿ èøåìèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà îáåñ-
ïå÷èâàëà óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìåò-ýíêåôàëèíà â òêà-
íè ìèîêàðäà æåëóäî÷êîâ [49]. Ïî äàííûì P.Paradis è ñî-
àâò. [119], ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ïðèâîäèò ê óñè-
ëåíèþ â ìèîêàðäå êðûñ ñèíòåçà ìÐÍÊ, êîäèðóþùåé ïðåä-
øåñòâåííèê ýíêåôàëèíîâ ïðîýíêåôàëèí. Âèäèìî, â óñ-
ëîâèÿõ ëîêàëüíîé èøåìèè ïîäúåì ñîäåðæàíèÿ ìåò-ýí-
êåôàëèíà â ìèîêàðäå ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì óâåëè÷å-
íèÿ ñèíòåçà ïðîýíêåôàëèíà è ðåçóëüòàòîì åãî óñêîðåí-
íîãî ðàñùåïëåíèÿ äî ýíêåôàëèíîâ. Èíòåðåñíî îòìåòèòü,
÷òî ñîäåðæàíèå ëåé-ýíêåôàëèíà â ìèîêàðäå íå óâåëè÷è-
âàëîñü â îòâåò íà 15-ìèíóòíóþ êîðîíàðîîêêëþçèþ, à ó
êðûñ ñ æåëóäî÷êîâîé ôèáðèëëÿöèåé áûëî îòìå÷åíî äî-
ñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ýòîãî îïèîèäà êàê â çîíå
èøåìèè, òàê è âíå åå [48, 118]. Òîòàëüíàÿ èøåìèÿ èçîëè-
ðîâàííîãî ñåðäöà, íàïðîòèâ, ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ â
ñîäåðæàíèþ ëåé-ýíêåôàëèíà â ìèîêàðäå [49].

Îäíàêî ýòîò ïîäúåì áûë çàôèêñèðîâàí òîëüêî íà
15-ìèíóòå èøåìèè, òî åñòü íàìíîãî ïîçäíåå, ÷åì â ñëó-
÷àå ìåò-ýíêåôàëèíà [49]. Îáíàðóæåííîå íàìè íåêîòî-
ðîå íåñîîòâåòñòâèå â äèíàìèêå ëåé-ýíêåôàëèíà in vivo è
in vitro, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ áîëåå ãëóáîêîé ãèïîêñè-
åé òêàíåé in vitro, ÷åì in vivo. Ñîïîñòàâëåíèå ïðåäñòàâ-
ëåííûõ âûøå äàííûõ ïîçâîëÿåò íàì ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
îïèîèäíûå ïåïòèäû ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ïàòîãå-
íåçå îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, ïîñêîëüêó îíè, êàê óæå
îòìå÷àëîñü âûøå, ìîãóò îêàçûâàòü âûðàæåííûå ýôôåê-
òû íà ñåðäöå è ñîñóäû, à èõ ñîäåðæàíèå óâåëè÷èâàåòñÿ â
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ïëàçìå êðîâè è òêàíè ñåðäöà â îòâåò íà èøåìèþ ìèîêàð-
äà. Êàêîâî ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå àêòèâàöèè îïèî-
èäíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ñòðåññà è êîðîíàðîîêêëþçèè?
Ïî âñåé âèäèìîñòè, ïîäîáíîå óâåëè÷åíèå ñèíòåçà è ñåê-
ðåöèè îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíî-ïðè-
ñïîñîáèòåëüíîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà íà ÷ðåçìåðíûé ïî
ñèëå ðàçäðàæèòåëü, ïîçâîëÿþùåé îãðàíè÷èòü èçáûòî÷-
íóþ ñòðåññ-ðåàêöèþ îðãàíèçìà è, òåì ñàìûì, ïðåäîòâ-
ðàòèòü ïåðåõîä îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà â ïà-
òîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, íàçâàííûé Ã.Ñåëüå «äèñòðåññîì»
[120]. Äåéñòâèòåëüíî, ëèòåðàòóðíûå äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå êðûñàì îïèîèäîâ ïðåäîòâðà-
ùàåò ôîðìèðîâàíèå òðèàäû Ñåëüå [92]. Ïîäîáíûé ýô-
ôåêò îïèîèäîâ ñâÿçàí ñ îãðàíè÷åíèåì ðåàêöèè ãèïîòà-
ëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû íà äåé-
ñòâèÿ ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ [92, 121]. Òàê, íàïðèìåð,
íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå êðûñàì ïåðåä êî-
ðîíàðîîêêëþçèåé ñìåøàííîãî àãîíèñòà µ- è δ-ðåöåïòî-
ðîâ D-Ala2,Lue5,Arg6-ýíêåôàëèíà (äàëàðãèí) ïðåïÿòñòâó-
åò ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîìó ñíèæåíèþ ñåêðåöèè èíñó-
ëèíà è óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ÀÊÒÃ, âàçîïðåññèíà,
êîðòèçîëà, àëüäîñòåðîíà â êðîâè [92]. Àíàëîãè÷íîå äåé-
ñòâèå äàëàðãèí îêàçûâàåò íà ãîðìîíàëüíûé ñïåêòð êðî-
âè ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà [92, 121].
Êðîìå òîãî, D-Ala2,Lue5,Arg6-ýíêåôàëèí ñïîñîáñòâóåò
ñíèæåíèþ ýêñêðåöèè êàòåõîëàìèíîâ ñ ìî÷îé ó êðûñ ñ
êîðîíàðîîêêëþçèåé, ÷òî ìû ñêëîííû ðàññìàòðèâàòü êàê
ïîêàçàòåëü îãðàíè÷åíèÿ ðåàêöèè ñèìïàòîàäðåíàëîâîé
ñèñòåìû íà ñòðåññ [122, 123]. Îïèîèäû ìîãóò íå òîëüêî
îãðàíè÷èâàòü âûáðîñ íîðàäðåíàëèíà èç ñèìïàòè÷åñêèõ
òåðìèíàëåé â ìèîêàðäå [124], íî è ñïîñîáíû êîíêóðèðî-
âàòü ñ êàòåõîëàìèíàìè çà àäåíèëàòöèêëàçó.

Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà èçîëèðîâàí-
íûõ êàðäèîìèîöèòàõ, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýíêåôàëè-
íû èíãèáèðóþò óâåëè÷åíèå ñèíòåçà öÀÌÔ â îòâåò íà
ñòèìóëÿöèþ β-àäðåíîðåöåïòîðîâ [62]. Êðîìå òîãî, íàìè
áûëî óñòàíîâëåíî, ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ïîäîïûò-
íûì æèâîòíûì äàëàðãèíà ïðåïÿòñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ
èçàäðèíîâîãî íåêðîçà ñåðäöà è îñëàáëÿåò èçîïðîòåðå-
íîëîâûé ïîäúåì óðîâíÿ öÀÌÔ â ìèîêàðäå [92]. Ìåæäó
òåì, õîðîøî èçâåñòåí òîò ôàêò, ÷òî èçáûòî÷íàÿ àêòèâà-
öèÿ êàðäèàëüíûõ àäðåíîðåöåïòîðîâ â óñëîâèÿõ îñòðîé
èøåìèè ìèîêàðäà ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü ïîÿâëåíèå æå-
ëóäî÷êîâûõ àðèòìèé è ñïîñîáñòâîâàòü óâåëè÷åíèþ ïî-
òðåáíîñòè ìèîêàðäà â êèñëîðîäå, îáåñïå÷èâàÿ, òåì ñà-
ìûì, ðàñøèðåíèå çîíû íåêðîçà [125]. Ëîãè÷íî, ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî îïèàòåðãè÷åñêîå îãðàíè÷åíèå ðåàêöèè ñèì-
ïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû íà ñòðåññ, âûçâàííûé êîðîíà-
ðîîêêëþçèåé, äîëæíî ñïîñîáñòâîâàòü îñëàáëåíèþ àðèò-
ìîãåííîãî ýôôåêòà èøåìèè è îáåñïå÷èâàòü çàìåäëåíèå
ôîðìèðîâàíèÿ çîíû íåêðîçà ìèîêàðäà. Êðîìå òîãî, óðî-
âåíü ìåò-ýíêåôàëèíà óâåëè÷èâàåòñÿ óæå ÷åðåç 1,5 ìèí
èøåìèè [49]. Ñîïîñòàâëåíèå ýòèõ ôàêòîâ äàëî íàì îñíî-
âàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îïèîèäû ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â
ðåàëèçàöèè ôåíîìåíà àäàïòàöèè ñåðäöà ê èøåìèè.

Îïèàòíûå ðåöåïòîðû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
ôîðìèðîâàíèè ôåíîìåíà àäàïòàöèè ê èøåìèè
Îäíîìó èç àâòîðîâ äàííîé ñòàòüè â 1996 ã âïåðâûå

óäàëîñü îáíàðóæèòü, ÷òî îïèàòíûå ðåöåïòîðû è ÊÀÒÐ-
êàíàëû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè ðàííåé
ôàçû ôåíîìåíà ischemic preconditioning [23]. Â ýòîé ñå-

ðèè ýêñïåðèìåíòîâ, êàê è âî âñåõ ïîñëåäóþùèõ îïûòàõ,
ôåíîìåí ïðåðûâèñòîé èøåìèè ìîäåëèðîâàëè ïî ñëåäó-
þùåé ñõåìå: 5 ìèí êîðîíàðîîêêëþçèè, ïîñëåäóþùåå 5-
ìèí ðåïåðôóçèè, çàòåì 30 ìèí ëîêàëüíîé èøåìèè, çà
êîòîðîé ñëåäîâàë 2-÷àñîâîé ïåðèîä âîññòàíîâëåíèÿ êî-
ðîíàðíîãî êðîâîòîêà. Îêàçàëîñü, ÷òî áëîêàäà îïèàòíûõ
ðåöåïòîðîâ íàëîêñîíîì èëè èíãèáèðîâàíèå ÊÀÒÐ-êàíà-
ëîâ ãëèáåíêëàìèäîì ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëè êàðäèîïðî-
òåêòîðíîå âëèÿíèå ischemic preconditioning ó êðûñ [23].
Ñëåäîâàòåëüíî, â ôîðìèðîâàíèè ôåíîìåíà ïðåðûâèñ-
òîé èøåìèè âàæíóþ ðîëü èãðàþò îïèàòíûå ðåöåïòîðû
è ÊÀÒÐ-êàíàëû. Ê àíàëîãè÷íîìó çàêëþ÷åíèþ ïðèøëè
G.L.Chien è D.M.Van Winkle (1996), êîòîðûì â ýêñïåðè-
ìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà êðîëèêàõ, óäàëîñü ïðåäóïðåäèòü
ischemic preconditioning ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ ïîäîïûò-
íûì æèâîòíûì íàëîêñîíà â äîçå 3 ìã/êã [125].

Ñõîäíûé ðåçóëüòàò áûë ïîëó÷åí è ãðóïïîé èññëå-
äîâàòåëåé, âîçãëàâëÿåìîé J.M.Downey [74]. Èçâåñòíî, ÷òî
íàëîêñîí â äîçå âûøå 2 ìã/êã ñïîñîáåí ïðîíèêàòü ÷åðåç
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è áëîêèðîâàòü âñå òèïû
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ [25]. Îñòàâàëîñü íåÿñíûì, ñ àêòè-
âàöèåé êàêîãî èç òðåõ îñíîâíûõ òèïîâ ðåöåïòîðîâ (µ, δ,
κ) ñâÿçàí ôåíîìåí àäàïòàöèè ê èøåìèè è, ãäå â îðãàíèç-
ìå ëîêàëèçîâàíû ýòè ðåöåïòîðû. Êðîìå òîãî, íåîáõîäè-
ìî áûëî ó÷åñòü è òîò ôàêò, ÷òî íà ñàðêîëåììå êàðäèîìè-
îöèòîâ óäàëîñü ïîêà îáíàðóæèòü òîëüêî δ- è κ-ðåöåïòî-
ðû [37, 40]. Ñëåäîâàòåëüíî, áûëè îñíîâàíèÿ ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî îäèí èç ýòèõ äâóõ òèïîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè ïîâûøåííîé óñ-
òîé÷èâîñòè ñåðäöà ê èøåìèè. Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïðîÿñ-
íèòü ñèòóàöèþ, ìû ðåøèëè èñïîëüçîâàòü δ-àíòàãîíèñò,
íàëòðèíäîë, êîòîðûé ââîäèëè êðûñàì çà 10 ìèí äî
ischemic preconditioning [8]. Îêàçàëîñü, ÷òî íàëòðèíäîë
ïîëíîñòüþ óñòðàíÿë êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àäàï-
òàöèè ñåðäöà ê èøåìèè [8]. Èíúåêöèÿ îäíîãî íàëòðèíäî-
ëà íå îêàçûâàëà ýôôåêòà íà õàðàêòåð è äèíàìèêó ïîâðåæ-
äåíèÿ ìèîêàðäà â óñëîâèÿõ êîðîíàðîîêêëþçèè è âîññòà-
íîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî,
èìåííî δ-ðåöåïòîðû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåàëèçà-
öèè ìåõàíèçìà ischemic preconditioning.

Îáñóæäàÿ ïîëó÷åííûå äàííûå, ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ñóùåñòâóåò äâà ñóáòèïà δ-ðåöåïòîðîâ: δ1 è δ2 [24],
ïîýòîìó îñòàâàëîñü âûÿñíèòü ñ àêòèâàöèåé êàêîãî èç íèõ
ñâÿçàí ôåíîìåí ïðåðûâèñòîé èøåìèè. Äëÿ îòâåòà íà ýòîò
âîïðîñ áûëî ðåøåíî âîñïîëüçîâàòüñÿ ââåäåíèåì δ1-àãî-
íèñòà benzylidenenaltrexone (BNTX) è δ2-àãîíèñòà íàëò-
ðèáåíà ïåðåä ìîäåëèðîâàíèåì ischemic preconditioning
[10]. Îêàçàëîñü, ÷òî òîëüêî BNTX óñòðàíÿåò êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò àäàïòàöèè ê èøåìèè, ñëåäîâàòåëüíî,
èìåííî δ1-ðåöåïòîðû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ôîðìèðî-
âàíèè ýòîãî ôåíîìåíà. Â ýòîé æå ðàáîòå áûë èñïîëüçî-
âàí ñåëåêòèâíûé µ-àíòàãîíèñò β-funaltrexamine, à òàêæå
èíãèáèòîð κ-ðåöåïòîðîâ íîðáèíàëòîðôèìèí [10]. Îêà-
çàëîñü, ÷òî íè òîò, íè äðóãîé íå ïîâëèÿëè íà çàùèòíîå
äåéñòâèå ischemic preconditioning [10]. Ñëåäîâàòåëüíî, íè
µ-, íè κ–ðåöåïòîðû íå ó÷àñòâóþò â àäàïòàöèè ñåðäöà ê
èøåìèè.

Âìåñòå ñ òåì, èçâåñòíî, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå íåïåï-
òèäíûå îïèîèäû ïðîíèêàþò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñ-
êèé áàðüåð [25, 126], ïîýòîìó îñòàâàëîñü íå ÿñíûì ñ àê-
òèâàöèåé êàêèõ (öåíòðàëüíûõ èëè ïåðèôåðè÷åñêèõ) δ-ðå-
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öåïòîðîâ ñâÿçàí êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ischemic
preconditioning. Îêàçàëîñü, ÷òî èíúåêöèÿ áëîêàòîðà îïè-
àòíûõ ðåöåïòîðîâ ìåòèëíàëîêñîíà, íå ñïîñîáíîãî ïðî-
õîäèòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, ïîëíîñòüþ
óñòðàíÿåò ïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå ischemic preconditioning
[9]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñàì ïî ñåáå ìåòèëíàëîêñîí íå
âëèÿåò íà ðàçìåð çîíû íåêðîçà [9]. Ñõîäíûé ðåçóëüòàò
áûë ïîëó÷åí â ðàáîòå J.L.Chien è ñîàâò. [127], êîòîðûå
äëÿ áëîêàäû ïåðèôåðè÷åñêèõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ òàê-
æå èñïîëüçîâàëè ìåòèëíàëîêñîí. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî
ôåíîìåí ïðåðûâèñòîé èøåìèè ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Îñòàâàëîñü âûÿñ-
íèòü, ìîæíî ëè èìèòèðîâàòü ischemic preconditioning,
èñïîëüçóÿ àãîíèñòû îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Àêòèâàöèÿ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ è ôîðìèðîâà-
íèå çîíû íåêðîçà â óñëîâèÿõ êðàòêîâðåìåííîé
èøåìèè è ðåïåðôóçèè ñåðäöà
Â 1996 ã. áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäå-

íèå ìîðôèíà ïåðåä êîðîíàðîîêêëþçèåé ìîæåò èìèòèðî-
âàòü ôåíîìåí àäàïòàöèè ê èøåìèè è óìåíüøàòü ðàçìåð
çîíû íåêðîçà ìèîêàðäà ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ ïîñëå
30-ìèíóòíîé ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè ñ ïîñëåäóþ-
ùåé äâóõ÷àñîâîé ðåïåðôóçèåé [23]. Â ýòîé ðàáîòå ìîð-
ôèí èíôóçèðîâàëè äðîáíî, òðè ðàçà äîçàìè ïî 0,1 ìã/êã â
òå÷åíèå 5 ìèíóò (îáùàÿ äîçà 0,3 ìã/êã), ÷åðåäóÿ èíúåêöèþ
àëêàëîèäà ñ ïÿòèìèíóòíîé èíôóçèåé ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà [23]. Ââåäåíèå îïèàòà ïðåêðàùàëè çà 5 ìèí äî
êîðîíàðîîêêëþçèè. Ïðè ýòîì áûëè ïîëó÷åíû óáåäèòåëü-
íûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî àêòèâàöèÿ îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ çàìåäëÿåò ôîðìèðîâàíèå çîíû íåêðîçà. Ñõîäíûé
ðåçóëüòàò áûë ïîëó÷åí ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé, âîçãëàâ-
ëÿåìîé J.M.Downey [74], â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðîëèêà. Ýòèì
àâòîðàì óäàëîñü îáíàðóæèòü, ÷òî ìîðôèí ñïîñîáåí çà-
ìåäëÿòü ôîðìèðîâàíèå çîíû íåêðîçà ïðè âíóòðèâåííîì
ââåäåíèè â äîçå 3 ìã/êã, áîëåå íèçêèå äîçû àëêàëîèäà îêà-
çàëèñü íåýôôåêòèâíû [74].

Â ëèòåðàòóðå øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî ìíåíèå, ÷òî
ìîðôèí ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì àãîíèñòîì µ-ðåöåïòîðîâ
[24, 25, 128]. Ýòà òî÷êà çðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íàñòîëüêî ðàñïðî-
ñòðàíåííîé, ÷òî âîøëà â ó÷åáíûå è ñïðàâî÷íûå ðóêî-
âîäñòâà [129, 130]. Ìåæäó òåì, ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì,
÷òî ýòîò àëêàëîèä ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü è ñ äðóãèìè
òèïàìè îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ [75, 131, 132]. Êðîìå òîãî,
êàê ìû óæå ãîâîðèëè, ñóùåñòâîâàíèå êàðäèàëüíûõ µ-ðå-
öåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ äèñêóññèîííûì, â òî âðåìÿ, êàê
íàëè÷èå δ-ðåöåïòîðîâ íà ñàðêîëåììå êàðäèîìèîöèòîâ
ÿâëÿåòñÿ äîêàçàííûì ôàêòîì [37]. Èñõîäÿ èç èçëîæåííî-
ãî âûøå, ìû ðåøèëè ïðîâåðèòü ãèïîòåçó î òîì, ÷òî êàð-
äèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ìîðôèíà ìîæåò áûòü îïîñðå-
äîâàí ÷åðåç àêòèâàöèþ δ-ðåöåïòîðîâ [8]. Ñ ýòîé öåëüþ,
èñïîëüçîâàëè δ-àíòàãîíèñò, íàëòðèíäîë, êîòîðûé ââîäè-
ëè êðûñàì äî èíôóçèè ìîðôèíà [8]. Îêàçàëîñü, ÷òî íàë-
òðèíäîë ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò êàðäèîïðîòåêòîðíîå âëè-
ÿíèå äàííîãî àëêàëîèäà [8]. Ñëåäîâàòåëüíî, áûëè âåñêèå
îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ èìåííî δ-ðåöåïòî-
ðîâ îáåñïå÷èâàåò çàìåäëåííîå ôîðìèðîâàíèå çîíû íå-
êðîçà ïðè êðàòêîâðåìåííîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè in
vivo. Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîäòâåðäèòü ýòó ðàáî÷óþ ãèïîòå-
çó, ìû ðåøèëè âîñïîëüçîâàòüñÿ ñåëåêòèâíûì íåïåïòèä-
íûì δ1-àãîíèñòîì TAN-67 [133], êîòîðûé ââîäèëè çà 15
ìèí äî 30-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè è ïîñëåäóþùåé

äâóõ÷àñîâîé ðåïåðôóçèè [20]. Îêàçàëîñü, ÷òî ýòîò îïèî-
èä ñïîñîáåí ýôôåêòèâíî óìåíüøàòü ðàçìåð çîíû íåêðîçà
[20]. Áîëåå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî åãî êàðäèîïðî-
òåêòîðíîå äåéñòâèå ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé èìåííî δ1-ðå-
öåïòîðîâ, ïîñêîëüêó δ1-àíòàãîíèñò BNTX ïîëíîñòüþ óñ-
òðàíÿë çàùèòíîå äåéñòâèå TAN-67 [20].

Îáñóæäàÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñëåäóåò åùå ðàç
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íåïåïòèäíûå îïèîèäû ïðîíèêàþò ÷å-
ðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð [25, 126], ïîýòîìó âîï-
ðîñ î òîì ñ àêòèâàöèåé êàêèõ (öåíòðàëüíûõ èëè ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ) δ-ðåöåïòîðîâ ñâÿçàí êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò TAN-67 è ìîðôèíà îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Ìû ïðåä-
ïîëîæèëè, ÷òî çàùèòíîå äåéñòâèå ìîðôèíà ÿâëÿåòñÿ ðå-
çóëüòàòîì àêòèâàöèè îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàí-
íûõ â ìèîêàðäå. Ïîäòâåðäèòü èëè îïðîâåðãíóòü ýòó ðà-
áî÷óþ ãèïîòåçó ìîãëè òîëüêî ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåí-
òîâ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå è êàðäèîìèîöèòàõ. T. Miki
è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî ïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà
ìîðôèíîì (0,3 ìÌ) ñïîñîáñòâóåò îãðàíè÷åíèþ ðàçìå-
ðîâ çîíû íåêðîçà [74]. Ñëåäîâàòåëüíî, åñòü âåñêèå îñíî-
âàíèÿ óòâåðæäàòü, ÷òî ïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå ìîðôèíà
ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé êàðäèàëüíûõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

 Âìåñòå ñ òåì, â óêàçàííîé êîíöåíòðàöèè ìîðôèí
ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü íå òîëüêî ñ µ-, íî è ñ δ-ðåöåï-
òîðàìè [131], ïîýòîìó ïðåäñòîÿëî âûÿñíèòü ñ àêòèâàöè-
åé êàêîãî òèïà ðåöåïòîðîâ ñâÿçàí êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò äàííîãî àëêàëîèäà. Ïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî
ñåðäöà àãîíèñòàìè µ- (DAMGO) è δ1- ðåöåïòîðîâ (DPDPE)
ïåðåä ìîäåëèðîâàíèåì òîòàëüíîé èøåìèè (45 ìèí) è ðå-
ïåðôóçèè ïîêàçàëà, ÷òî òîëüêî ñòèìóëÿöèÿ δ1-ðåöåïòî-
ðîâ ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü êàðäèîìèîöèòîâ ê ïàòîãåí-
íîìó äåéñòâèþ ãèïîêñèè è ðåîêñèãåíàöèè [102, 103].
Ïîñêîëüêó çàùèòíîå äåéñòâèå îïèîèäîâ ïðîÿâëÿëîñü íå
òîëüêî â óñëîâèÿõ êîðîíàðîîêêëþçèè [74], íî è ïðè ìî-
äåëèðîâàíèè òîòàëüíîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè [102, 103],
åñòü îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî çàìåäëåíèå òåìïîâ ôîðìè-
ðîâàíèÿ çîíû íåêðîçà ïîñëå ñòèìóëÿöèè îïèàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ íå ñâÿçàíî ñ óëó÷øåíèåì êîëëàòåðàëüíîãî êðî-
âîîáðàùåíèÿ, à, ïî âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòà-
òîì ïðÿìîãî öèòîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ δ1-àãîíèñòîâ.
Â ýòîì ñëó÷àå, çàùèòíûé ýôôåêò îïèîèäîâ äîëæåí ïðî-
ÿâëÿòüñÿ è íà óðîâíå êàðäèîìèîöèòîâ.

Äåéñòâèòåëüíî, â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ
êàðäèîìèîöèòàõ óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî ïðåèíêóáàöèÿ
êëåòîê ñåðäöà ñ ìîðôèíîì (1 mÌ) â çíà÷èòåëüíîé ìåðå
ïîâûøàåò èõ òîëåðàíòíîñòü ê äåéñòâèþ 90-ìèíóòíîé
àíîêñèè è ïîñëåäóþùåé ðåîêñèãåíàöèè [76]. Ýôôåêò
ìîðôèíà çàâèñåë îò åãî êîíöåíòðàöèè â èíêóáàöèîííîé
ñðåäå è óñòðàíÿëñÿ íàëîêñîíîì [76]. Áîëåå òîãî, îêàçà-
ëîñü, ÷òî δ1-àíòàãîíèñò BNTX ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò öè-
òîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ìîðôèíà [76]. Òàêîå æå ïîâû-
øåíèå òîëåðàíòíîñòè èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ ê
äåéñòâèþ àíîêñèè è ðåîêñèãåíàöèè âûçûâàë ñåëåêòèâ-
íûé δ1-àãîíèñò [76]. Ñëåäîâàòåëüíî, êàðäèîïðîòåêòîðíîå
âëèÿíèå îïèîèäîâ â ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ñàðêîëåììàëü-
íûõ δ1-ðåöåïòîðîâ. Êàçàëîñü áû, íà ýòîì óòâåðæäåíèè
ìîæíî çàêîí÷èòü îáñóæäåíèå ðåöåïòîðíîé ïðèðîäû çà-
ùèòíîãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ â óñëîâèÿõ èøåìèè è ðåïåð-
ôóçèè ìèîêàðäà. Îäíàêî ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, âû-
ïîëíåííûõ â ïîñëåäíèå ãîäû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ñòèìóëÿöèÿ µ- è κ-ðåöåïòîðîâ òàêæå ìîæåò ñïîñîáñòâî-
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âàòü ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ìèîêàðäà ê èøåìè÷åñ-
êèì è ðåïåðôóçèîííûì ïîâðåæäåíèÿì [49, 77, 134, 135].

Íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäå-
íèå êðûñàì ñåëåêòèâíîãî ïåïòèäíîãî µ-àãîíèñòà
DAMGO çà 15 ìèí äî èçîëÿöèè ñåðäöà è ìîäåëèðîâàíèÿ
òîòàëüíîé èøåìèè (45 ìèí) ñ ïîñëåäóþùèì âîçîáíîâ-
ëåíèåì êîðîíàðíîé ïåðôóçèè, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå, îñ-
ëàáëÿåò ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà, ÷òî
ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ êðåàòèíêèíàçû â ïåðôó-
çèîííîì ðàñòâîðå, îòòåêàþùåì îò ñåðäöà [49]. Êàê ìû
óæå îòìå÷àëè, äîáàâëåíèå ýòîãî ïåïòèäà íåïîñðåäñòâåí-
íî â ðàñòâîð, êîòîðûì ïåðôóçèðîâàëè ìèîêàðä ïåðåä
èøåìèåé, íå îêàçûâàëî íèêàêîãî çàùèòíîãî âëèÿíèå
[103]. Òàêèì îáðàçîì, ñòèìóëÿöèÿ µ-ðåöåïòîðîâ in vivo
ïîâûøàåò òîëåðàíòíîñòü ìèîêàðäà ê âîçäåéñòâèþ ïîñ-
ëåäóþùåé èøåìèè è ðåïåðôóçèè in vitro. Íà íàø
âçãëÿä, ýòîò ïàðàäîêñ ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî êàðäèî-
ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò DAMGO ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
µ-ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ âíå ìèîêàðäà, è îêàçûâà-
åò åãî íå ñàì ïåïòèä, à ïî âñåé âèäèìîñòè, íå èäåíòèôè-
öèðîâàííûé ãóìîðàëüíûé ôàêòîð, êîíöåíòðàöèÿ, êîòî-
ðîãî â êðîâè âîçðàñòàåò â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ îïèàòíûõ
ðåöåïòîðîâ. Ñêàçàòü, ÷òî-òî îïðåäåëåííîå î ïðèðîäå ýòî-
ãî êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ôàêòîðà ïîêà íå ïðåäñòàâëÿåò-
ñÿ âîçìîæíûì, ïîñêîëüêó îïèîèäíûå ïåïòèäû ìîäóëè-
ðóþò ñåêðåöèþ î÷åíü ìíîãèõ ãîðìîíîâ è áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ [92]. Ðàçóìååòñÿ, âñå âûøåèçëîæåííîå
ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü, êàê íàøó ðàáî÷óþ ãèïîòåçó, êî-
òîðàÿ òðåáóåò ïðîâåðêè.

Â ýêñïåðèìåíòàõ S.Wu è ñîàâò. áûëî ïîêàçàíî [77],
÷òî ïðåèíêóáàöèÿ èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ â
ïðèñóòñòâèè κ1-àãîíèñòà U-50,488, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå,
ïîâûøàåò òîëåðàíòíîñòü êëåòîê ê öèòîòîêñè÷åñêîìó äåé-
ñòâèþ öèàíèäà, Îáùåèçâåñòíî, ÷òî öèàíèäû ïîäîáíî
àíîêñèè èíãèáèðóþò ïðîöåññû îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ, ïîýòîìó îáíàðóæåííûé àâòîðàìè öèòîï-
ðîòåêòîðíîå äåéñòâèå U-50,488 ìîæíî ðàññìàòðèâàòü, êàê
êîñâåííîå äîêàçàòåëüñòâî ó÷àñòèÿ κ1-ðåöåïòîðîâ â ðåãó-
ëÿöèè ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê ñåðäöà ê íåäîñòàòêó êèñëî-
ðîäà. Â îäíîé èç íàøèõ ïîñëåäíèõ ðàáîò, íàì óäàëîñü
ïîäòâåðäèòü ó÷àñòèå κ1-ðåöåïòîðîâ â ìîäóëÿöèè óñòîé-
÷èâîñòè ìèîêàðäà ê äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè [49].
Îêàçàëîñü, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå êðûñàì κ1-àãîíè-
ñòà ñïèðàäîëèíà çà 15 ìèí äî èçîëÿöèè, ïîâûøàåò óñòîé-
÷èâîñòü ñåðäöà ê òîòàëüíîé èøåìèè (45 ìèí) è ïîñëåäó-
þùåé ðåïåðôóçèè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå óðîâ-
íÿ êðåàòèíêèíàçû â ïåðôóçèîííîì ðàñòâîðå, îòòåêàþ-
ùåì îò ñåðäöà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (èøå-
ìèÿ-ðåïåðôóçèÿ) [49].

Ïîñëå çíàêîìñòâà ñ ïðåäñòàâëåííûìè âûøå äàííû-
ìè ìîæåò ñëîæèòüñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî àêòèâàöèÿ âñåõ
òèïîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ â ëþáûõ ñèòóàöèÿõ ïîâûøà-
åò òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê èøåìè÷åñêèì è ðåïåðôóçè-
îííûì âîçäåéñòâèÿì. Ê ñîæàëåíèþ, â íåêîòîðûõ ñëó÷à-
ÿõ îïèîèäû ìîãóò è óñóãóáëÿòü ïàòîãåííîå äåéñòâèå íà
ìèîêàðä èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Òàê, â 1979 ã. I.Kisin è
ñîàâò. [136], ìîäåëèðóÿ îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà ó êî-
øåê, îáíàðóæèëè, ÷òî ìîðôèí (1 ìã/êã) ñïîñîáñòâóåò, ïî
îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ñ êîðîíà-
ðîîêêëþçèåé, óñèëåíèþ ïîäúåìà ñåãìåíòà ST â ïåðèîä
îñòðîé èøåìèè ìèîêàðä. Ýòîò ýôôåêò ìîðôèíà íå çàâè-

ñåë îò ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, à òàêæå âåëè÷è-
íû ïðåäíàãðóçêè è ïîñòíàãðóçêè íà ìèîêàðä, ïîýòîìó
àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî ìîðôèí ñïîñîáåí
óñóãóáëÿòü èøåìèþ ñåðäöà â óñëîâèÿõ ïåðåâÿçêè êîðî-
íàðíîé àðòåðèè [136]. Ïîçäíåå, âûïîëíÿÿ ýêñïåðèìåíòû
íà êðûñàõ ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà, òå æå àâòîðû îáíàðó-
æèëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ âíóòðèâåííàÿ èíúåêöèÿ ìîð-
ôèíà (3 ìã/êã) ñïîñîáñòâóåò äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ
ðàçìåðîâ çîíû íåêðîçà, êîòîðóþ îíè îïðåäåëÿëè ÷åðåç
48 ÷àñîâ ïîñëå êîðîíàðîîêêëþçèè [137]. Â óêàçàííîé äîçå
ìîðôèí âûçûâàë áðàäèêàðäèþ è ãèïîòåíçèþ, êîòîðûå
èñ÷åçàëè óæå ÷åðåç ÷àñ ïîñëå èíúåêöèè, ÷òî äàëî àâòî-
ðàì îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü îòñóòñòâèå ñâÿçè îïèàò-
èíäóöèðîâàííîãî óñèëåíèÿ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ
ñåðäöà ñ èçìåíåíèåì ñîñòîÿíèÿ ãåìîäèíàìèêè [137].
Îáíàðóæåííûé ôåíîìåí, ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé,
ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè ñèìïàòî-
àäðåíàëîâîé ñèñòåìû è, ñîîòâåòñòâåííî, óâåëè÷åíèÿ
ïîòðåáíîñòè ìèîêàðäà â Î2 [137]. Ñïîñîáíîñòü ìîðôèíà
(2 ìã/êã) óñèëèâàòü àêòèâíîñòü ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñ-
òåìû áûëà ïîêàçàíà S.F.Vatner è ñîàâò. [138], â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà íåíàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ. Îïèàòû ìîãóò
óñèëèâàòü èøåìèþ íå òîëüêî ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ,
íî è ó ÷åëîâåêà. Òàê, íàïðèìåð, J.R.Kistner è ñîàâò. [139],
îáíàðóæèëè, ÷òî ìîðôèí (2 ìã/êã) ïðîâîöèðóåò ó ÷åëî-
âåêà ïîÿâëåíèå äåïðåññèè ñåãìåíòà ST. Âûïîëíÿÿ àîðòî-
êîðîíàðíîå øóíòèðîâàíèå, ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ D.Kettler
è ñîàâò. [140], îáíàðóæèëè ñíèæåíèå êîðîíàðíîãî êðî-
âîòîêà, óìåíüøåíèå ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ìèîêàðäîì
è, ÷òî îñîáåííî âàæíî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ëàêòà-
òà â êðîâè êîðîíàðíîãî ñèíóñà ïîñëå èíúåêöèè ôåíòà-
íèëà (0,1 ìã/êã). Îáùåèçâåñòíî, ÷òî â íîðìå ìèîêàðä ýê-
ñòðàãèðóåò ëàêòàò èç êðîâè, ïîýòîìó ñíèæåíèå àðòåðèî-
âåíîçíîé ðàçíèöû ïî ëàêòàòó è óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-
öèè ëàêòàòà â êðîâè èç êîðîíàðíîãî ñèíóñà ïðèíÿòî ðàñ-
ñìàòðèâàòü, êàê ïîêàçàòåëü ãèïîêñèè ìèîêàðäà [140, 141].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò, ÷òî îïèàòû ìîãóò óñèëèâàòü ãèïîêñèþ ìè-
îêàðäà, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äàæå ïðîâîöèðîâàòü «êèñ-
ëîðîäíîå ãîëîäàíèå» ìèîêàðäà [139], óñóãóáëÿÿ, òåì ñà-
ìûì, èøåìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, ñâÿçàí ïîäîá-
íûé ýôôåêò àëêàëîèäîâ ñ àêòèâàöèåé êàêèõ-ëèáî (öåíò-
ðàëüíûõ èëè êàðäèàëüíûõ) îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ è êà-
êîâî çíà÷åíèå ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû â ðåàëèçà-
öèþ ýòîãî íåãàòèâíîãî äåéñòâèÿ îïèàòîâ. Íå èçâåñòíî ñ
àêòèâàöèåé êàêîãî òèïà îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ñâÿçàíî
îïèàòåðãè÷åñêîå óñèëåíèå èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé
ñåðäöà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âî âñåõ ðàáîòàõ, â êîòî-
ðûõ óäàëîñü îáíàðóæèòü ïàòîãåííîå äåéñòâèå îïèàòîâ,
èñïîëüçîâàëèñü î÷åíü áîëüøèå äîçû ìîðôèíà (1-3 ìã/
êã) [136, 137, 139] èëè ôåíòàíèëà (100 ìêã/êã) [140]. Â
ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè îáû÷íî èñïîëüçóþòñÿ
áîëåå íèçêèå äîçèðîâêè àëêàëîèäíûõ àãîíèñòîâ îïèàò-
íûõ ðåöåïòîðîâ. Ôåíòàíèë â êàðäèîõèðóðãè÷åñêîé ïðàê-
òèêå èñïîëüçóþò â äîçàõ îò 7 äî 60 ìêã/êã [142]. Äëÿ ëå-
÷åíèÿ îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ðåêîìåíäóþò èñ-
ïîëüçîâàòü ìîðôèí â äîçå, íå ïðåâûøàþùåé 0,14 - 0,25
ìã/êã âíóòðèâåííî [125, 141]. Ìåæäó òåì, óñòàíîâëåíî,
÷òî â äîçå 0,25 ìã/êã ìîðôèí ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ âûçû-
âàåò ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ìèîêàðäîì,



73

ÂÅÑÒÍÈÊ ÀÐÈÒÌÎËÎÃÈÈ, ¹ 28, 2002

óìåíüøåíèå ïîñòíàãðóçêè íà ñåðäöà è ïàäåíèå ñîïðî-
òèâëåíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ïðè íåèçìåííîì ïîòðåá-
ëåíèè ìèîêàðäîì ëàêòàòà [141]. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ
ãåìîäèíàìèêè è ìåòàáîëèçìà ñåðäöà íå ìîãóò óñóãóá-
ëÿòü èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ñåðäöà, à íàïðîòèâ,
äîëæíû óâåëè÷èâàòü òîëåðàíòíîñòü ìèîêàðäà ê èøåìè-
÷åñêèì ïîâðåæäåíèÿì. Äåéñòâèòåëüíî, âûïîëíÿÿ ýêñ-
ïåðèìåíòû íà ñîáàêàõ G.J.Vusse è ñîàâò. [143] îáíàðó-
æèëè, ÷òî èíúåêöèÿ ôåíòàíèëà (25 ìêã/êã) ñïîñîáñòâóåò
îãðàíè÷åíèþïîäúåìà êîíöåíòðàöèè ëàêòàòà è ôîñôàòà
â êðîâè êîðîíàðíîãî ñèíóñà â îòâåò íà êîðîíàðîîêêëþ-
çèþ. Ïîäîáíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìîëî÷íîé è ôîñôîð-
íîé êèñëîòû â âåíîçíîé êðîâè, îòòåêàþùåé îò ñåðäöà,
ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íîé ðåàêöèåé ìèîêàðäà íà ãèïîêñèþ [141,
143], ïîýòîìó îãðàíè÷åíèå âûõîäà ýòèõ ïðîäóêòîâ ìå-
òàáîëèçìà â êðîâü àâòîðû ðàñöåíèâàþò, êàê ïîêàçàòåëü
îñëàáëåíèÿ ãèïîêñèè ñåðäå÷íîé ìûøöû [143].

Ïîäâîäÿ èòîã èçëîæåííîìó, ñëåäóåò çàêëþ÷èòü, ÷òî
îïèàòû â ìàëûõ äîçàõ ïîâûøàþò òîëåðàíòíîñòü ìèîêàðäà
ê ãèïîêñèè, à âûñîêèå äîçû ýòèõ æå ïðåïàðàòîâ ìîãóò óñè-
ëèâàòü èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ ñåð-
äöà. Ìû ïîïûòàëèñü âûÿñíèòü, ñ àêòèâàöèåé êàêèõ òèïîâ
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ñâÿçàíî ïàòîãåííîå âëèÿíèå îïèà-
òîâ, è îòâåòèòü íà âîïðîñ î òîì, ãäå â îðãàíèçìå ìîãóò
ëîêàëèçîâàòüñÿ îïèàòíûå ðåöåïòîðû, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ
ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìè-
÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ýòè ðåöåï-
òîðû ìîãóò íàõîäèòüñÿ â ìèîêàðäå. Îñíîâîé äëÿ ýòîé ðà-
áî÷åé ãèïîòåçû, ïîñëóæèëà ïóáëèêàöèÿ A.Y.S.Lee è
T.M.Wong [144], êîòîðûå, âûïîëíÿÿ ýêñïåðèìåíòû íà èçî-
ëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû, îáíàðóæè-
ëè, ÷òî äîáàâëåíèå íàëîêñîíà â ïåðôóçàò óâåëè÷èâàåò òî-
ëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê èøåìè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì. Àâòî-
ðû ýòîé ïóáëèêàöèè ïðåäïîëîæèëè, ÷òî îáíàðóæåííûé
ôåíîìåí ñâÿçàí ñ íåñïåöèôè÷åñêèì ìåìáðàíîïðîòåêòîð-
íûì ýôôåêòîì íàëîêñîíà, êîòîðûé áûë èñïîëüçîâàí â
âûñîêîé êîíöåíòðàöèè [144].

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîäòâåðäèòü èëè îïðîâåðãíóòü ýòó
òî÷êó çðåíèÿ ìû ðåøèëè ñîïîñòàâèòü êàðäèîïðîòåêòîð-
íîå âëèÿíèå íåñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà îïèàòíûõ L-íàëîê-
ñîíà è åãî ñòåðåîèçîìåðà D-íàëîêñîíà, íåñïîñîáíîãî âçà-
èìîäåéñòâîâàòü ñ îïèàòíûìè ðåöåïòîðàìè [145], íà óñ-
òîé÷èâîñòü èçîëèðîâàííîãî ìèîêàðäà ê äåéñòâèþ òîòàëü-
íîé èøåìèè (45 ìèí) è ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå êàê L-, òàê è D-ýíàíòèî-
ìåðîâ íàëîêñîíà (0,5 ìã/êã) çà 15 ìèí äî èçîëÿöèè ñåðäöà
ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ óðîâíÿ êðåàòèíêèíàçû â ïåð-
ôóçàòå, îòòåêàþùåì îò ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè [49].
Îäíàêî L-íàëîêñîí îêàçûâàë äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåí-
íîå êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïî ñðàâíåíèþ ñ D-íà-
ëîêñîíîì [49]. Ñëåäîâàòåëüíî, åñòü îñíîâàíèÿ ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò L-íàëîêñîíà ñêëà-
äûâàåòñÿ èç äâóõ êîìïîíåíòîâ: íåñïåöèôè÷åñêîãî ìåìá-
ðàíîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ è ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâà-
íèÿ ñ îïèàòíûìè ðåöåïòîðàìè. Ê ñîæàëåíèþ, íàëîêñîí
ÿâëÿåòñÿ íåñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ, ïîýòîìó ïðåäñòîÿëî âûÿñíèòü, ñ áëîêàäîé êàêîãî
òèïà ïîñëåäíèõ ñâÿçàíî êàðäèîïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå ýòî-
ãî ïðåïàðàòà. Îêàçàëîñü, ÷òî èç èñïîëüçîâàííûõ íàìè ñå-
ëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ïîäîáíîå
êàðäèîïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå îêàçûâàåò òîëüêî κ-àíòàãî-

íèñò íîðáèíàëòîðôèìèí [49]. Îäíàêî â ìèîêàðäå ïðèñóò-
ñòâóåò äâà ñóáòèïà κ-ðåöåïòîðîâ: κ1 è κ2 [39], ïîýòîìó ïðåä-
ñòîÿëî îòâåòèòü íà âîïðîñ î òîì, ñ «îêêóïàöèåé» êàêîãî
èç íèõ, ñâÿçàíî çàùèòíîå äåéñòâèå íàëîêñîíà è íîðáèíàë-
òîðôèìèíà. Àãîíèñò κ1-ðåöåïòîðîâ U-50,488 ïîâûøàåò
óñòîé÷èâîñòü êàðäèîìèîöèòîâ ê èøåìè÷åñêèì è ðåïåð-
ôóçèîííûì âîçäåéñòâèÿì [49], ïîýòîìó ìû ïðåäïîëîæè-
ëè, ÷òî «îêêóïàöèÿ» κ2-ðåöåïòîðîâ èõ àíòàãîíèñòàìè ìî-
æåò óâåëè÷èòü òîëåðàíòíîñòü êëåòîê ñåðäöà ê ãèïîêñèè è
ðåîêñèãåíàöèè. Îêàçàëîñü, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå
êðûñàì àãîíèñòà κ2-ðåöåïòîðîâ áðåìàçîöèíà (0,7 ìã/êã)
çà 15 ìèí äî èçîëÿöèè ìèîêàðäà, ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ
ðåçèñòåíòíîñòè ñåðäöà ê òîòàëüíîé èøåìèè è ðåïåðôó-
çèè in vitro [49]. Â îïóáëèêîâàííîé íåäàâíî ðàáîòå
K.A.Aitchinson è ñîàâò. [78], íàøè ðåçóëüòàòû íàøëè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå. Ýòè èññëåäîâàòåëè îá-
íàðóæèëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå äîáàâëåíèå áðåìàçîöè-
íà (30 íìîëü/ë) â ïåðôóçèîííóþ ñèñòåìó èçîëèðîâàííî-
ãî ñåðäöà ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ðàçìåðîâ çîíû íå-
êðîçà ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè [78]. Áëîêàòîð κ-ðåöåïòîðîâ
íîðáèíàëòîðôèìèí óñòðàíÿåò ýòî ïàòîãåííîå âëèÿíèå
áðåìàçîöèíà íà ìèîêàðä [78].

Òàêèì îáðàçîì, åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ñíè-
æåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìè÷åñêèì âîçäåéñòâè-
ÿì ïîñëå ââåäåíèÿ ïîäîïûòíûì æèâîòíûì è ïàöèåíòàì
áîëüøèõ äîç ìîðôèíà èëè ôåíòàíèëà [136, 137, 139, 140]
ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè êàðäèàëüíûõ κ2-ðå-
öåïòîðîâ. Ìîëåêóëÿðíàÿ ïðèðîäà ýòîãî ôåíîìåíà îñòà-
åòñÿ ïîêà íå èçâåñòíîé. Â òî æå âðåìÿ, ñóùåñòâóåò äî-
âîëüíî ìíîãî ïóáëèêàöèé î ïðåäïîëàãàåìûõ ìåõàíèç-
ìàõ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ.

Âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëüíûé ïóòü, îáåñïå÷è-
âàþùèé êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò îïèîèäîâ
Êàê ìû óæå ãîâîðèëè, ñóùåñòâóåò ìíîãî ðàáîò,

ïîñâÿùåííûõ äåéñòâèþ îïèîèäîâ íà óðîâíå êëåòêè. Ïî-
äîáíûé àíàëèç ýòèõ ïóáëèêàöèé ìîæåò ñòàòü ïðåäìåòîì
îòäåëüíîé îáçîðíîé ñòàòüè, ïîýòîìó îñòàíîâèìñÿ òîëü-
êî íà îäíîì íàèáîëåå èçó÷åííîì ñèãíàëüíîì ïóòè, êî-
òîðûé îáåñïå÷èâàåò êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå δ1-
àãîíèñòîâ. Äåëüòà-ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå íà ñàðêî-
ëåììå êàðäèîìèîöèòîâ, ñâÿçàíû ñ ôîñôîëèïàçîé Ñ ÷å-
ðåç Gi/o-áåëêè. Èíãèáèðîâàíèå ýòèõ áåëêîâ ñ ïîìîùüþ
ïåðòóññèñòîêñèíà ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò êàðäèîïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò δ1-àãîíèñòà TAN-67 [10]. Êîíå÷íîé òî÷-
êîé êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ, ïî âñåé
âèäèìîñòè, ÿâëÿþòñÿ ÊÀÒÐ-êàíàëû, ëîêàëèçîâàííûå íà
âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé [79]. Ïî÷åìó àêòè-
âàöèÿ ýòèõ êàíàëîâ ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü êàðäèîìèî-
öèòîâ ê èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèÿì? ßñíîãî îòâåòà íà
ýòîò âîïðîñ ïîêà íåò, íî ñàì ôàêò ó÷àñòèÿ ìèòîõîíäðè-
àëüíûõ ÊÀÒÐ-êàíàëîâ â ðåãóëÿöèè óñòîé÷èâîñòè êëåòîê
ñåðäöà ê ïàòîãåííîìó äåéñòâèþ àíîêñèè è ðåîêñèãåíà-
öèè ó ìíîãèõ àâòîðîâ íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ [21, 99, 100].
Êàêèì îáðàçîì ïåðåäàåòñÿ ñèãíàë îò îïèàòíîãî ðåöåï-
òîðà ê ýòèì êàíàëàì? Ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé ñâè-
äåòåëüñòâóþò, ÷òî çâåíüÿìè ýòîé öåïî÷êè ÿâëÿþòñÿ Gi/o-
áåëêè, ôîñôîëèïàçà Ñ, ïðîòåèíêèíàçà Ñ, òèðîçèíêèíàçà
[20, 74, 100]. Ñóùåñòâóþò, äàííûå î òîì, ÷òî îêñèä àçîòà
ìîæåò îáåñïå÷èâàòü èçáèðàòåëüíóþ àêòèâàöèþ ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ ÊÀÒÐ-êàíàëîâ, íå âëèÿÿ ïðè ýòîì íà ñàðêîëåì-
ìàëüíûå ÊÀÒÐ-êàíàëû [109].
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Çàêëþ÷åíèå
Ïðåäñòàâëåííûå â íàñòîÿùåì îáçîðå ëèòåðàòóðíûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àêòèâàöèÿ µ-, δ1- è κ1-
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â íåäà-
ëåêîì áóäóùåì â êà÷åñòâå íîâîãî ñïîñîáà ïðîôèëàêòè-
êè èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ñåðä-
öà. Ýòîò ïîäõîä ìîæåò íàéòè ñâîå ïðèìåíåíèå â òåðàïèè
ÈÁÑ è â êàðäèîõèðóðãèè ïðè âûïîëíåíèè îïåðàòèâíûõ
âìåøàòåëüñòâ íà ñåðäöå ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïàðàòà èñ-
êóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, êîãäà èìååò ìåñòî òîòàëü-
íàÿ èøåìèÿ ñåðäöà è ïîñëåäóþùàÿ ðåïåðôóçèÿ ìèîêàð-
äà. Âîçìîæíî, ÷òî íàéäóò ñâîå ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñ-
êîé ïðàêòèêå è áëîêàòîðû κ2-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Îä-

íàêî ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê êëèíè÷åñêîé àïðîáàöèè îïè-
îèäîâ, ïðåäñòîèò åùå âûïîëíèòü ìíîãî ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ðàáîò, â êîòîðûõ ñëåäóåò èçó÷èòü äåéñòâèå ýòèõ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ íà íàñîñíóþ ôóíêöèþ ìèîêàð-
äà è ýëåêòðè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ñåðäöà, îöåíèòü èõ áåç-
âðåäíîñòü, óñòàíîâèòü âîçìîæíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû è
ïðî÷åå.
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