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ÊÀÍÍÀÁÈÍÎÈÄÅÐÃÈ×ÅÑÊÀß ÐÅÃÓËßÖÈß ÑÎÊÐÀÒÈÌÎÑÒÈ ÑÅÐÄÖÀ ÏÐÈ ÈØÅÌÈÈ/ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÈ
Àâòîðû èññëåäîâàëè âëèÿíèå ñåëåêòèâíûõ ëèãàíäîâ êàííàáèíîèäíûõ (ÑÂ) ðåöåïòîðîâ íà ñîêðàòèìîñòü èçî-

ëèðîâàííîãî ïåðôóçèðóåìîãî ñåðäöà êðûñû âî âðåìÿ ãëîáàëüíîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Ïåðôóçèÿ ðàñòâîðîì,
ñîäåðæàùèì ñåëåêòèâíûé ÑÂ-àãîíèñò HU-210, óñóãóáëÿëà ðåïåðôóçèîííóþ ñîêðàòèòåëüíóþ äèñôóíêöèþ ñåð-
äöà. Ýòîò êàííàáèíîèä âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè óìåíüøàë äàâëåíèå, ðàçâèâàåìîå ëåâûì æåëóäî÷êîì, ìàêñèìàëü-
íóþ ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ ñåðäöà, íî íå îêàçûâàë ýôôåêòà íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé è
êîíå÷íîå äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå. Îòðèöàòåëüíûé èíîòðîïíûé ýôôåêò HU-210 áûë òðàíçèòîðíûì è èñ÷åçàë
ïîñëå 5-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèè. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ÑÂ1 ðåöåïòîðîâ SR141716A è
ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ÑÂ2 ðåöåïòîðîâ SR144528 íå îêàçûâàåò ýôôåêòà íà ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà âî âðåìÿ
ðåïåðôóçèè. Òàêèì îáðàçîì, íàñòîÿùèå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ÑÂ ðåöåïòîðîâ ìîæåò óñóãóá-
ëÿòü ðåïåðôóçèîííóþ ñîêðàòèòåëüíóþ äèñôóíêöèþ ñåðäöà. Ýíäîãåííûå êàííàáèíîèäû íå ó÷àñòâóþò ñîêðàòè-
òåëüíîé äèñôóíêöèè ñåðäöà âî âðåìÿ èøåìèè/ðåïåðôóçèè ñåðäöà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàííàáèíîèäíûå ðåöåïòîðû, ñîêðàòèìîñòü ñåðäöà, èøåìèÿ, ðåïåðôóçèÿ, èçîëèðîâàííîå
ñåðäöå.
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Îáùåèçâåñòíî, ÷òî èøåìèÿ è ðåïåðôóçèÿ ïðèâî-
äÿò ê ðàçâèòèþ ñîêðàòèòåëüíîé äèñôóíêöèè ìèîêàð-
äà [1], êîòîðàÿ äîñòàòî÷íî ÷àñòî íèâåëèðóåò ïîëîæè-
òåëüíûé ýôôåêò òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè ó áîëüíûõ
ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà è îñëîæíÿåò òå÷åíèå
ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ó êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ
áîëüíûõ [2]. Ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ
ýôôåêòèâíî óñòðàíÿòü è ïðåäóïðåæäàòü ïîÿâëåíèå
ýòîé ãðîçíîé ïàòîëîãèè, íå ñóùåñòâóåò. Âî ìíîãîì
ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàøèõ
çíàíèé î ïàòîãåíåçå «ðåïåðôóçèîííîãî îãëóøåíèÿ»
ñåðäöà. Â ÷àñòíîñòè, ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíà ðîëü
ýíäîãåííûõ êàííàáèíîèäîâ â ìåõàíèçìå ôîðìèðîâà-
íèÿ ñîêðàòèòåëüíîé äèñôóíêöèè ìèîêàðäà. Ìåæäó òåì
ëèòåðàòóðíûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî àãîíèñòû
êàííàáèíîèäíûõ (ÑÂ) ðåöåïòîðîâ ìîãóò îêàçûâàòü
îòðèöàòåëüíûé èíîòðîïíûé ýôôåêò êàê in vitro [3, 4],
òàê è in vivo [5, 6] è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîãóò ó÷àñòâî-
âàòü â âîçíèêíîâåíèè ðåïåðôóçèîííîãî ñíèæåíèÿ ñî-
êðàòèìîñòè ìèîêàðäà.

Êàííàáèíîèäíûå ðåöåïòîðû áûëè îòêðûòû â òêà-
íè ìîçãà êðûñ â 1998 ã. [7]. Ïðàêòè÷åñêè îäíîâðå-
ìåííî ñ îòêðûòèåì ÑÂ ðåöåïòîðîâ áûëè îáíàðóæåíû
ýíäîãåííûå àãîíèñòû ÑÂ ðåöåïòîðîâ: àðàõèäîíèëýòà-
íîëàìèä (àíàí-äàìèä), 2-àðàõèäîíèëãëèöåðîë è ïàëü-
ìèòîèëýòàíîëàìèä [8]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÑÂ ðåöåïòî-
ðû äåëÿòñÿ íà äâà òèïà: ÑÂ1 è ÑÂ2 [7]. Êàííàáèíîèä-
íûå ðåöåïòîðû îòíîñÿò ê ñåìåéñòâó òðàíñìåìáðàí-
íûõ Gi/o-áåëîê ñîïðÿæåííûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâàöèÿ
êîòîðûõ ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè àäåíè-
ëàò-öèêëàçû [9]. Â ìèîêàðäå ÑÂ ðåöåïòîðû áûëè èäåí-
òèôèöèðîâàíû A. Bonz è ñîàâò. â 2003 ã. [3]. Èçâåñò-
íî è òî, ÷òî êàííàáèíîèäû îêàçûâàþò ãèïîòåíçèâíûé
è îòðèöàòåëüíûé õðîíîòðîïíûé ýôôåêò ïðè ñèñòåì-
íîì ââåäåíèè [5, 6]. Åñòü åäèíè÷íûå ðàáîòû, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèå î âëèÿíèè êàííàáèíîèäîâ íà ñîêðàòè-
ìîñòü èçîëèðîâàííîãî ïåðôóçèðóåìîãî ñåðäöà [3, 4,

10, 11]. Îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò åäèíîãî
ìíåíèÿ î ðîëè ýòèõ ñîåäèíåíèé â ðåãóëÿöèè èíîòðîï-
íîé ôóíêöèè ñåðäöà ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ðîëè êàí-
íàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè ñîêðàòèìîñòè
ìèîêàðäà ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè.

Ìåòîäèêà
Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà èçîëèðîâàííûõ

ñåðäöàõ êðûñ-ñàìöîâ ìàññîé 250–300 ã ëèíèè Âèñ-
òàð. Ïîñëå òîðàêîòîìèè ñåðäöå áûñòðî èçâëåêàëè,
ïîìåùàëè â âàííî÷êó ñ îõëàæäåííûì (+4 °Ñ) ðàñòâî-
ðîì Êðåáñà–Õåíçåëàéòà. Â âîñõîäÿùóþ äóãó àîðòû
ââîäèëè êàíþëþ, ÷åðåç êîòîðóþ ïîñòóïàë èçîòîíè-
÷åñêèé ðàñòâîð. Ðåòðîãðàäíóþ ïåðôóçèþ ñåðäöà ïðî-
âîäèëè ïî ìåòîäó Ëàíãåíäîðôà ïîä ïîñòîÿííûì äàâ-
ëåíèåì 55 ìì ðò. ñò. ðàñòâîðîì Êðåáñà–Õåíçåëàéòà,
íàñûùåííûì êàðáîãåíîì (+37 °Ñ, ðÍ 7.4) è ñîäåð-
æàùèì (â ìÌ): NaCl – 120; KCl – 4.8; CaCl2 – 2.0;
MgSO4 – 1.2; KH2PO4 – 1.2; NaHCO3 – 20.0;
D-ãëþêîçà – 10.0. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ  ýòîãî ðàñòâîðà
ïðèìåíÿëèñü ðåàêòèâû êîìïàíèè «ICN Biomedicals»
(Costa Mesa, ÑØÀ). Ðàñòâîð Êðåáñà–Õåíçåëàéòà è âñå
ðåàêòèâû ãîòîâèëèñü íà äåèîíèçîâàííîé âîäå, êîòî-
ðàÿ ïîäâåðãàëàñü î÷èñòêå íà óñòàíîâêå «Simplicity»
êîìïàíèè  Millipore (Millipore, Ôðàíöèÿ).

Äëÿ èçìåðåíèÿ ïàðàìåòðîâ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíê-
öèè â ïîëîñòü ëåâîãî æåëóäî÷êà ââîäèëè êàòåòåð ñ
ëàòåêñíûì áàëëîí÷èêîì. Áàëëîí÷èê çàïîëíÿëè âîäîé,
óñòàíàâëèâàÿ äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå â æåëóäî÷êå
íà óðîâíå 10–15 ìì ðò. ñò. Ïîêàçàòåëÿìè íàñîñíîé
ôóíêöèè ñåðäöà ñëóæèëè: ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðà-
ùåíèé (×ÑÑ, óä./ìèí); äàâëåíèå, ðàçâèâàåìîå ëåâûì
æåëóäî÷êîì (ÄÐËÆ, ìì ðò. ñò.); ìàêñèìàëüíàÿ ñêî-
ðîñòü ñîêðàùåíèÿ (ÌÑÑ, ìì ðò. ñò./ñ); ìàêñèìàëüíàÿ
ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ (ÌÑÐ, ìì ðò. ñò./ñ). Äàâëå-
íèå, ðàçâèâàåìîå ëåâûì æåëóäî÷êîì, âû÷èñëÿëè êàê
ðàçíèöó ìåæäó ñèñòîëè÷åñêèì è êîíå÷íûì äèàñòî-
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ëè÷åñêèì äàâëåíèåì (ÊÄÄ, ìì ðò. ñò.). Â êà÷åñòâå
áëîêàòîðîâ ÑÂ ðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè: ñåëåêòèâ-
íûé àíòàãîíèñò ÑÂ1 ðåöåïòîðîâ SR141716A (N-
[piperidin-1-yl]-1-[1,2-dichlorophenyl]-4-methyl-1H-
pyrazole-3-caboxamid HCl) [12] è ñåëåêòèâíûé àíòà-
ãîíèñò ÑÂ2 ðåöåïòîðîâ SR144528 (N-(1S)-endo-1,3,3-
trimethylbicyclo[2.2.1]hepta-2-yl]-5-(4-chloro-3-
methylphenyl)-1-(4-methylbenzyl)-pyrazole-3-
carboxamide) [13]. Ýòè ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿëè â äèìå-
òèëñóëüôîêñèäå (DMSO) è ïîñëå ñòàáèëèçàöèîííîãî
ïåðèîäà äîáàâëÿëè â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð â êîíå÷-
íîé êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ/ë. Îòäåëüíî áûëà ïðîâåäå-
íà ñåðèÿ ñ DMSO, êîòîðûé äîáàâëÿëè â êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè íå áîëåå 0.01 %. Îêàçàëîñü, ÷òî DMSO
â óêàçàííîé êîíöåíòðàöèè íå âëèÿåò íà ñîêðàòèìîñòü
ñåðäöà. Ïîñëå 10-ìèíóòíîé ïåðôóçèè ñåðäöà ðàñòâî-
ðîì Êðåáñà–Õåíçåëàéòà, ñîäåðæàùèì îäèí èç àíòà-
ãîíèñòîâ, ðåãèñòðèðîâàëè ïàðàìåòðû ñîêðàòèìîñòè.
Àíòàãîíèñòû ÑÂ ðåöåïòîðîâ áûëè ñèíòåçèðîâàíû â
Research Triangle Institute (Research Triangle Park,
ÑØÀ). Àêòèâàöèþ ÑÂ-ðåöåïòîðîâ ïðîâîäèëè in vitro
ïóòåì äîáàâëåíèÿ â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð ñåëåêòèâ-
íîãî àãîíèñòà ÑÂ ðåöåïòîðîâ HU-210 ((6aR)-trans-3-
(1,1-Dimethylheptyl)-6a,7,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-
6,6-dimethyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-9-methanol) â êî-
íå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ/ë  [14]. Ïðåïàðàò ðàçâî-
äèëè â DMSO íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ýêñïåðèìåí-
òîì. Ïîñëå  20-ìèíóòíîé àäàïòàöèè ñåðäöà ïåðôóçè-
ðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ðàñòâîðîì Êðåáñà–Õåíçå-
ëàéòà, ñîäåðæàùèì HU-210, è 10 ìèí áåç ïðåïàðàòà.
Çàòåì ñëåäîâàë 45-ìèíóòíûé ïåðèîä òîòàëüíîé íîð-
ìîòåðìè÷åñêîé èøåìèè è 30-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèè.
Êîíòðîëåì ñëóæèëè èçîëèðîâàííûå ñåðäöà êðûñ, êî-
òîðûå ïåðôóçèðîâàëè ðàñòâîðîì Êðåáñà–Õåíçåëàé-
òà, ñîäåðæàùèì DMSO â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè íå
áîëåå 0.01 % ïî òîé æå ñõåìå, ÷òî è HU-210. Ñåëåê-
òèâíûé àãîíèñò ÑÂ ðåöåïòîðîâ HU-210 áûë ñèíòåçè-
ðîâàí êîìïàíèåé Tocris Cookson (Bristol, Âåëèêîáðè-
òàíèÿ).

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ
ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è êðèòåðèÿ Ìàí-
íà–Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Â êîíòðîëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ âîçîáíîâëå-

íèå êîðîíàðíîé ïåðôóçèè ïîñëå 45 ìèí òîòàëüíîé
èøåìèè ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ äåïðåññèè ñîêðàòè-
ìîñòè. Òàê, ×ÑÑ, ñîñòàâëÿþùàÿ äî ìîäåëèðîâàíèÿ
òîòàëüíîé èøåìèè 223+10 óä./ìèí, â ïåðèîä ðåïåð-
ôóçèè ñíèçèëàñü â 1.5–2 ðàçà (ðèñ. 1, à). Áðàäèêàð-
äèÿ ñîõðàíÿëàñü äî êîíöà ðåîêñèãåíàöèè. Ñèëà ñî-
êðàùåíèé èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà â äîèøåìè÷åñêîì
ïåðèîäå ðàâíÿëàñü 80.4±4.2 ìì ðò. ñò., íà 5-é ìèíóòå
ðåïåðôóçèè ýòîò ïîêàçàòåëü äîñòèãàë 30 % îò èñõîä-
íîãî äîèøåìè÷åñêîãî óðîâíÿ (ðèñ. 1, á). Ê êîíöó ðå-
ïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà äàâëåíèå, ðàçâèâàåìîå ëåâûì
æå-ëóäî÷êîì, íåñêîëüêî âîçðîñëî, ñîñòàâèâ 50 % îò
èñõîäíûõ çíà÷åíèé (ðèñ. 1, á).

Òîòàëüíàÿ èøåìèÿ ñïîñîáñòâîâàëà ïî÷òè äâóêðàò-
íîìó ðîñòó êîíå÷íîãî äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ïî
îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ. Ïîñëå âîçîáíîâëå-
íèÿ êîðîíàðíîé ïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà
íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ÊÄÄ íà âñåì ïðîòÿæåíèè
ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà (ðèñ. 1, â). Ìàêñèìàëüíàÿ
ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ â íà÷àëå ðåïåðôóçèè ñíèçèëàñü
â ñðåäíåì â 3.5 ðàçà ïî îòíîøåíèþ ê äîèøåìè÷åñêèì
çíà÷åíèÿì ýòîãî ïîêàçàòåëÿ (31.4±2.2 ìì ðò. ñò./ñ).
Ê êîíöó 30-é ìèíóòû ðåïåðôóçèè ýòîò ïîêàçàòåëü ñî-
ñòàâëÿë 50 % îò èñõîäíûõ äîèøåìè÷åñêèõ çíà÷åíèé
(ðèñ. 2, à). Èçìåíåíèÿ ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ðàñ-
ñëàáëåíèÿ áûëè àíàëîãè÷íû èçìåíåíèÿì ñêîðîñòè
ñîêðàùåíèÿ (ðèñ. 2, á).

Ïðèìåíåíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ÑÂ ðåöåïòîðîâ
HU-210 (1 ìêÌ) íå âëèÿëî íà ÷àñòîòó ñîêðàùåíèé
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà â ïåðèîä ïîñòèøåìè÷åñêîé
ðåïåðôóçèè (ðèñ. 1, à). Äèíàìèêà ×ÑÑ â ýòîé ñåðèè
îïûòîâ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü îò
ñîîòâåòñòâóþùèõ èçìåíåíèé äàííîãî ïîêàçàòåëÿ â
êîíòðîëå (ðèñ. 1, à). Â îòâåò íà àêòèâàöèþ êàííàáè-
íîèäíûõ ðåöåïòîðîâ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ÊÄÄ â
ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ
òàêæå íå íàáëþäàëîñü (ðèñ. 1, á). Â òî æå âðåìÿ ïðåä-
âàðèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ÑÂ ðåöåïòîðîâ ñîïðîâîæäà-
ëàñü êðàòêîâðåìåííûì óãíåòåíèåì ñîêðàòèìîñòè èçî-
ëèðîâàííîãî ñåðäöà â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå ñ
ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì ýòîãî ïàðàìåòðà äî
ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí (ðèñ. 1, á).

Òàê, íà 5-é ìèíóòå ðåïåðôóçèè ÄÐËÆ îêàçàëîñü
â 1.5 ðàçà íèæå àíàëîãè÷íûõ çíà÷åíèé â êîíòðîëå, à ê
15-é è 30-é ìèíóòàì ñèëà ñîêðàùåíèé èçîëèðîâàí-
íîãî ñåðäöà âîçðîñëà äî ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé
êîíòðîëüíîé ñåðèè (ðèñ. 1, á). Êðîìå òîãî, â îòâåò íà
àêòèâàöèþ êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ îòìå÷àëîñü è
áîëåå ìåäëåííîå âîññòàíîâëåíèå ñêîðîñòè ñîêðàùå-
íèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Òàê, íà 5-é ìèíóòå
ðåïåðôóçèè ýòîò ïàðàìåòð áûë â 2 ðàçà íèæå, ÷åì â
êîíòðîëå (ðèñ. 2, á), ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà ñêîðîñòü
ñîêðàùåíèÿ óâåëè÷èëàñü äî ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêà-
çàòåëåé â êîíòðîëå (ðèñ. 2, á). Äèíàìèêà ñêîðîñòè
ðàññëàáëåíèÿ â ýòîé ñåðèè îïûòîâ áûëà àíàëîãè÷íîé
èçìåíåíèÿì ñêîðîñòè ñîêðàùåíèé (ðèñ. 2, à). Â íà÷à-
ëå ðåïåðôóçèè, íà 5-é ìèíóòå, ÌÑÐ áûëà â 1.5 ðàçà
ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå, íî óæå ê 15-é è 30-é ìèíó-
òàì ïðîèçîøëî óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ äî
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (ðèñ. 2, à).

Ñëåäóþùåé çàäà÷åé äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî
èçó÷åíèå âêëàäà ýíäîãåííûõ àãîíèñòîâ ÑÂ ðåöåïòî-
ðîâ â ðåãóëÿöèþ èíîòðîïíîé ôóíêöèè ñåðäöà â óñëî-
âèÿõ èøåìèè è ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà
ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîé áëîêàäû ÑÂ1 ðåöåïòîðîâ ñ ïî-
ìîùüþ SR141716A (1 ìêÌ) äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé
÷àñòîòû è ñèëû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé èçîëèðîâàí-
íîãî ñåðäöà â ïîñòèøåìè÷åñêèé ïåðèîä íå ïðîèñõî-
äèò. Äèíàìèêà ýòèõ ïîêàçàòåëåé íà âñåì ïðîòÿæåíèè
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ðåïåðôóçèè îñòàåòñÿ òàêîé æå, êàê è â êîíòðîëüíîé
ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ (ðèñ. 3, à–â). Ïðèìåíåíèå
SR141716A (1 ìêÌ) íå ïðèâåëî ê êàêèì-ëèáî çàìåò-
íûì, â ñðàâíåíèè ñ ýòèì æå ïîêàçàòåëåì â êîíòðîëå,
èçìåíåíèÿì ÊÄÄ (ðèñ. 3, â). Â ïðîâåäåííûõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ íàìè íå áûëî îáíàðóæåíî è äîñòîâåðíûõ èç-
ìåíåíèé ñêîðîñòåé ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ ïî
îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ (ðèñ. 2).

Áëîêàäà ÑÂ2 ðåöåïòîðîâ ïóòåì 10-ìèíóòíîé ïåð-
ôóçèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæà-
ùèì SR144528 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ, òàê-
æå íå âûÿâèëà äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ÷àñòîòû è ñèëû
ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûìè
ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëå íà âñåì ïðîòÿæåíèè 30-ìè-
íóòíîé ðåïåðôóçèè (ðèñ. 3, à). Êàê âèäèì, äèíàìèêà
×ÑÑ è ÄÐËÆ â ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îêàçàëàñü
òàêîé æå, êàê â êîíòðîëå. Èçìåíåíèÿ ÊÄÄ íà ôîíå
áëîêàäû ÑÂ2 ðåöåïòîðîâ áûëè òàêæå àíàëîãè÷íûìè
äèíàìèêå ýòîãî ïàðàìåòðà â êîíòðîëå (ðèñ. 3). Ñêî-
ðîñòè ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ òàêæå íå îòëè÷à-

ëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé
ñåðèè íà âñåì ïðîòÿæåíèè ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà
(ðèñ. 4).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ íàìè ýê-

ñïåðèìåíòîâ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ êàííà-
áèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàåòñÿ
ñíèæåíèåì ÄËÐÆ, ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàá-
ëåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè. Ñëå-
äîâàòåëüíî, åñòü âåñêèå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî àê-
òèâàöèÿ ÑÂ ðåöåïòîðîâ óñóãóáëÿåò ðåïåðôóçèîííóþ
ñîêðàòèòåëüíóþ äèñôóíêöèþ ñåðäöà. Ýòîò îòðèöàòåëü-
íûé èíîòðîïíûé ýôôåêò íîñèò òðàíçèòîðíûé õàðàê-
òåð, ïîñêîëüêó óæå ê 15-é ìèíóòå ðåîêñèãåíàöèè íà-
áëþäàåòñÿ âîññòàíîâëåíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé. Ìû ïî-
ëàãàåì, ÷òî ïðåõîäÿùèé õàðàêòåð èíîòðîïíîãî ýô-
ôåêòà HU-210 ñâÿçàí ñ äèññîöèàöèé êîìïëåêñà HU-
210-ÑÂ ðåöåïòîð èëè ñ äåñåíñèòèçàöèåé ÑÂ ðåöåïòî-
ðîâ, ïîýòîìó îòðèöàòåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå HU-
210, îòìå÷åííîå â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè, îñëàáåâàåò
ê 15-é ìèíóòå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà. Íàøè äàí-
íûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè W. R. Ford è ñîàâò.
[4]. Ýòè èññëåäîâàòåëè óñòàíîâèëè, ÷òî àêòèâàöèÿ ÑÂ
ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñèëû è ñêîðîñòè
ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé èíòàêòíîãî èçîëèðîâàííîãî
ñåðäöà êðûñû [4]. Ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû ïîçâîëÿ-
þò óòâåðæäàòü, ÷òî îòðèöàòåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå
êàííàáèíîèäîâ ñîõðàíÿåòñÿ è â óñëîâèÿõ âîçîáíîâ-
ëåíèÿ êîðîíàðíîé ïåðôóçèè.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â ðåàëèçàöèè èíîòðîïíûõ ýô-
ôåêòîâ àãîíèñòà ÑÂ ðåöåïòîðîâ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå
öÀÌÔ. Îñíîâàíèåì äëÿ ïîäîáíîãî ïðåäïîëîæåíèÿ

Ë. Í. Ìàñëîâ, À. Â. Êðûëàòîâ, Î. Â. Ëàñóêîâà, È. Ã. Õàëèóëèí. Êàííàáèíîèäåðãè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ...

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà êàííàáèíîèäíûõ
ðåöåïòîðîâ HU-210 (1 ìêÌ) íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé

(à), äàâëåíèå, ðàçâèâàåìîå ëåâûì æåëóäî÷êîì (á), êîíå÷íîå
äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå (â) â ïåðèîä 30-ìèíóòíîé

ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè. * – P< 0.05  ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì.

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà êàííàáèíîèäíûõ
ðåöåïòîðîâ HU-210 (1 ìêÌ) íà ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü

ñîêðàùåíèÿ (à) è ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ (á)
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñ â ïåðèîä 30-ìèíóòíîé

ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè. * – P< 0.05  ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì
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ÿâèëèñü äàííûå ðÿäà àâòîðîâ î äîçîçàâèñèìîì èíãè-
áèðîâàíèè ñèíòåçà öÀÌÔ â êëåòêå â îòâåò íà ñòèìó-
ëÿöèþ ÑÂ ðåöåïòîðîâ [9]. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò
ïóáëèêàöèè î òîì, ÷òî 8-áðîì-öÀÌÔ (ñèíòåòè÷åñêèé
ýíçèìî-óñòîé÷èâûé àíàëîã öÀÌÔ) óâåëè÷èâàåò ñèëó
ñîêðàùåíèé èçîëèðîâàííîé ïàïèëëÿðíîé ìûøöû
ìîðñêîé ñâèíêè, à òàêæå óñêîðÿåò åå ñîêðàùåíèå è
ðàññëàáëåíèå [15]. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ïàäåíèå ñèëû ñîêðàùåíèé, óìåíüøåíèå
ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ ñåðäöà â îòâåò

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå àíòàãîíèñòîâ êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
SR141716 è SR144528 (1ìêÌ) íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé

(à), äàâëåíèå ðàçâèâèåìîå ëåâûì æåëóäî÷êîì (á), êîíå÷íîå
äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå (â) â ïåðèîä 30-ìèíóòíîé

ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè. Ïóíêòèðíîé ëèíèåé îáîçíà÷åíû
çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå äî èøåìèè

íà ñòèìóëÿöèþ êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè öÀÌÔ.

Íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ôîíå ïðåäâàðè-
òåëüíîé ñåëåêòèâíîé áëîêàäû ÑÂ1 ðåöåïòîðîâ ñ äîñ-
òîâåðíûõ èçìåíåíèé ÷àñòîòû è ñèëû ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà â ïîñòèøåìè÷åñ-
êèé ïåðèîä íå ïðîèñõîäèò. Ñåëåêòèâíàÿ áëîêàäà ÑÂ2
ðåöåïòîðîâ òàêæå íå âûçâàëà äîñòîâåðíûõ èçìåíå-
íèé ×ÑÑ è ñèëû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé. Ñëåäîâà-
òåëüíî, íàðóøåíèå íàñîñíîé ôóíêöèè ñåðäöà in vitro
â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå òàêæå íå ñâÿçàíî ñ àêòè-
âàöèåé ÑÂ1 èëè ÑÂ2 ðåöåïòîðîâ ýíäîãåííûìè êàííà-
áèíîèäàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ñòèìóëÿöèÿ ÑÂ ðåöåïòîðîâ in vitro
óñóãóáëÿåò íàðóøåíèÿ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà ïðè èøå-
ìèè/ðåïåðôóçèè. Ýíäîãåííûå êàííàáèíîèäû íå ó÷à-
ñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ðåïåðôóçèîííîé ñîêðàòèòåëü-
íîé äèñôóíêöèè èçîëèðîâàííîãî ïåðôóçèðóåìîãî
ìèîêàðäà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ìèíè-
ñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (ðåã. ¹ 2.1.1/530)
Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé,
Ôåäåðàëüíîãî àãåíòñòâà ïî íàóêå è èííîâàöèÿì.

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà êàííàáèíîèäíûõ
ðåöåïòîðîâ SR141716 è SR144528 (1ìêÌ) íà ìàêñèìàëüíóþ

ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ (à) è ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ
(á) èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñ â ïåðèîä 30-ìèíóòíîé

ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè. Ïóíêòèðíîé ëèíèåé îáîçíà÷åíû
çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå äî èøåìèè
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L. N. Maslov, A. V. Krylatov, O. V. Lasukova, I. G. Khaliulin

CANNABINOIDERGIC REGULATION OF CARDIAC CONTRACTILITY DURING ISCHEMIA/REPERFUSION
Authors studied an impact of selective ligands of cannabinoid (CB) receptors on the contractility of the isolated

perfused rat heart during global ischemia and reperfusion. A perfusion by solution containing the selective CB-agonist
HU-210 exacerbated a cardiac contractility dysfunction. This cannabinoid decreased the left ventricular developed
pressure, the maximal rate of contraction and relaxation of the heart during reperfusion but had no effect on the heart rate
and the end diastolic pressure. Negative inotropic effect of HU-210 was transient and disappeared after 5 min reperfusion.
The pretreatment with the selective CB1 receptor antagonist SR141716A and the selective CB2 receptor antagonist
SR144528 had no effect on the myocardial contractility during reperfusion. In conclusion, the present results indicate
that CB receptor stimulation can exacerbate reperfusion contractility dysfunction of the heart. Endogenous cannabinoids
are not involved in the development of myocardial contractility dysfunction during ischemia/reperfusion of the heart.

Key words: cannabinoid receptors, cardiac contractility, ischemia, reperfusion, isolated heart.
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