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льных, с изменением мембранного потенциала и развития митохо-
ндриальной дисфункции сперматозоидов. В зависимости от состо-
яния антиоксидантных систем, степени зрелости клетки, интенси-
вности и продолжительности действия стрессового фактора пос-
ледствия развития оксислительного стресса для отдельных спер-
матозоидов различны: от снижения подвижности до их гибели.
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ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 
СТРЕССА НА ПУРИНЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 

РЕГУЛЯЦИИ КОРОНАРНОГО КРОВОТОКА
У ТРАНСГЕННЫХ МЫШЕЙ ЛИНИИ TG Q*44

Козловский В.И1., Зинчук В.В.1, Хлопицкий С.2
1 Гродненский государственный медицинский университет, Гродно;

2Ягеллонский университет, Краков

Введение. Аденозин и другие пурины (АМФ, АДФ и АТФ) 
играют важную роль в механизмах регуляции коронарного кро-
вотока. С другой стороны, аденозин участвует в механизмах за-
щиты от окислительного стресса [4].

Целью настоящего исследования явилось изучить эффекты 
аденозина, АДФ и АТФ в коронарном русле в условиях хрони-
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ческого окислительного стресса у трансгенных мышей линии 
Tgαq*44.

Методы исследования. Трансгенные мыши линии Tgαq*44 с 
повышенной экспрессией гена, ответственного за α-субъеди-
ницу трансмембранного сигнального белка Gq, получены в Га-
рвардской медицинской школе (Бостон, США) на основе мышей 
линии FVB [3]. Уже в возрасте 2 месяцев у этих животных по-
вышено содержание супероксид-аниона в сердце, а в возрасте 
14 месяцев у них развивается дилатационная кардиомиопатия и 
дисфункция коронарного эндотелия [2].

Исследование проводилось на модели изолированного сер-
дца, перфузированного по методу Лангендорфа [1]. В течение 
эксперимента измерялся коронарный поток (КП) – объём жид-
кости, протекавший через сердце в единицу времени. Аденозин, 
АДФ и АТФ вводились болюсно в объёме 10 мкл. Для оценки 
роли аденозиновых рецепторов в механизме эффектов пуринов 
использовался антагонист аденозиновых рецепторов 8-сульфо-
фенилтеофиллин (8-СФТ, 5 10-5 М), который добавлялся в пер-
фузионный раствор. Кроме того, с помощью метода высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии в сочетании с масс-
спектрометрией измерялось выделение аденозина в эффлюэнте 
из изолированного сердца после введения исследованных сое-
динений. Эксперименты были проведены на мышах трёх возра-
стных групп: 2, 8 и 14 месяцев, в качестве контроля использова-
лись животные линии FVB соответствующих возрастов.

Результаты и их обсуждение. Аденозин, АДФ и АТФ уве-
личивали КП у трансгенных и у контрольных мышей. Эффекты 
пуринов не различались у контрольных и трансгенных мишей
2-месячного возраста. В то же время у мышей линии Тgαq*44 8 
и 14 месяцев уменьшение коронарорасширяющего эффекта АДФ 
под влиянием 8-СФТ было больше в сравнении с контрольными 
мышами данных возрастов (таблицы 1 и 2). Прирост КП, вызван-
ный аденозином, у 14-месячных мышей линии Тgαq*44 был в 
1,3 раза выше, чем у контрольных мышей того же возраста. На-
ряду с этим выделение аденозина после введения АДФ у транс-
генных мышей примерно в 2 раза выше в сравнении с контролем: 
145,4 (115,3; 169,1) и 76,4 (68,5; 93,3) пкМ/мин, соответственно.

и 1и 1
под вод
мышаммы
ныйны

есячесяч
4 месяц4 меся
влиявлия

в не в не рр
чного вчного в

атыаты
КП у трП у тр
разразлл

линилин
ы и ихы и их
ран

ентнт
и 14 меи 14 ме
ии ии FVFV

рдцардц
ты былты бы
меся

ось выдсь вы
а посла посл
ли

го, сго, с
матматограгр
ыделениыделе

вв

М), коМ), ко
с помос помо
афаф

еханизеханиз
новых ревых ре

оторыотор

(К(К
цу времцу в
е 10 мкле 10

эффэф

[1
КП) –П) – оо
мени. Амени.
л. Длл. Д

рованнорова
1]. В те1]. В
объёобъ

ззрр
иопатия атия 

ного сеного се

й й
по-о-

расте расте 
я и 



93

Таблица 1 – Влияние 8-СФТ (5 10-5 М) на прирост КП, вызванный 
аденозином, АДФ и АТФ (все в дозе 10-9 М) в изолированном сердце мы-
шей линий Тgαq*44 и FVB в возрасте 8 месяцев – M S или Me (25%;75%)

Сое-
дине-
ние

контрольные мыши FVB (n=10) трансгенные мыши Тgαq*44 (n=16)
прирост КП (мл/мин) % сниже-

ния 8-СФТ

прирост КП (мл/мин) % снижения 
8-СФТбез 8-СФТ в присутст-

вии 8-СФТ
без 8-
СФТ

в присутст-
вии 8-СФТ

аде-
нозин 2,33 0,41 0,43 0,13 82,8 

(80,2;85,4) 2,24 0,61 0,46 0,22 80,8 
(75,5;87,4)

АДФ 1,76 
(1,64;1,86)

0,87 
(0,72;0,97) 51,8 10,7 1,96 

(1,77;2,11)
0,62 

(0,50;0,84)* 66,6 10,7*

АТФ 2,19 0,33 1,34 0,31 37,9 14,7 2,01 0,50 1,15 0,31 41,6 13,73

Примечание: здесь и далее * – статистически достоверное различие при сра-
внении мышей линий Тgαq*44 и FVB по критерию Манна-Уитни (p<0,05)

Таблица 2 – Влияние 8-СФТ (5 10-5 М) на прирост КП, вызванный 
аденозином, АДФ и АТФ (все в дозе 10-9 М) в изолированном сердце мы-
шей линий Тgαq*44 и FVB в возрасте 14 месяцев – M S или Me (25%; 75%)

Сое-
дине-
ние

контрольные мыши FVB (n=9) трансгенные мыши Тgαq*44 (n=17)
прирост КП (мл/мин) % сниже-

ния 8-СФТ

прирост КП (мл/мин) % сниже-
ния 8-СФТбез 8-СФТ в присутст-

вии 8-СФТ без 8-СФТ в присутст-
вии 8-СФТ

аде-
нозин

1,86 
(1,69;1,94)

0,35 
(0,30;0,48)

82,2 
(75,0;86,0)

2,38 
(2,06;2,45)*

0,33 
(0,23;0,39)

85,5 
(79,6;90,4)

АДФ 1,64 
(1,55;1,93)

0,78 
(0,68;1,21) 48,5 10,4 1,88 

(1,46;2,06)
0,61 

(0,50;0,82)* 61,3 12,8*

АТФ 1,85 0,32 1,24 0,41 34,3 14,7 2,09 0,37 1,20 0,37 43,6 12,7

Результаты проведённых экспериментов показали, что в се-
рдце мышей линии Тgαq*44 в сравнении с сердцами контроль-
ных мышей линии FVB отмечается более существенный вклад 
аденозина в коронарорасширяющий эффект АДФ, что обуслов-
лено усилением образования аденозина из АДФ. Указанные из-
менения предшествуют развитию дилатационной кардиомиопа-
тии и дисфункции коронарного эндотелия. Очевидно, активация 
продукции аденозина из адениновых нуклеотидов в коронарных 
сосудах – компенсаторный механизм, направленный на умень-
шение последствий окислительного стресса. В то же время у
14-месячных мышей линии Тgαq*44 увеличивается коронарора-
сширяющий эффект аденозина, что может быть обусловлено up-
регуляцией аденозиновых рецепторов и также может рассмат-
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риваться как механизм обеспечения перфузии миокарда в усло-
виях дисфункции коронарного эндотелия.

Выводы:
1. В изолированном сердце трансгенных мышей линии 

Тgαq*44 8 и 14 месяцев отмечен более существенный, чем у ко-
нтрольных животных линии FVB, вклад аденозиновых рецепто-
ров в коронарную вазодилатацию, вызванную АДФ, что обусло-
влено повышенной генерацией аденозина из АДФ.

2. Коронарорасширяющий эффект аденозина более выражен 
у мышей линии Тgαq*44 14 месяцев в сравнении с контрольны-
ми животными соответствующего возраста.
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ИЗОБРЕТАТЕЛЬСКАЯ АКТИВНОСТЬ СОТРУДНИКОВ 
ГРОДНЕНСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА В ОБЛАСТИ 
ИССЛЕДОВАНИЯ СИСТЕМЫ ТРАНСПОРТА КИСЛОРОДА

Королёв П.М.
Гродненский государственный медицинский универстет, Гродно

В 1982 г. в ЦНИЛ Гродненского мединститута была создана 
лаборатория по исследованию кислородтранспортной функции 
крови под руководством проф. Борисюка М.В. Впоследствии на 
базе указанной лаборатории была создана научная школа «Сис-
темные механизмы транспорта кислорода», руководителем ко-
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