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ÊÎÐÎÍÀÐÍÀß ÂÀÇÎÄÈËÀÒÀÖÈß, ÂÛÇÂÀÍÍÀß ÀÖÅÒÈËÕÎËÈÍÎÌ
Â ÈÇÎËÈÐÎÂÀÍÍÎÌ ÑÅÐÄÖÅ ÌÎÐÑÊÎÉ ÑÂÈÍÊÈ È ÌÛØÈ:
ÐÀÇËÈ×ÍÛÉ ÂÊËÀÄ ÎÊÈÑÈ ÀÇÎÒÀ È ÏÐÎÑÒÀÖÈÊËÈÍÀ

Â. È. Êîçëîâñêèé1, Ï. Ãâóçäü2, Ë. Äðåëèõàæ2, Â. Â. Çèí÷óê1, Ñ. Õëîïèöêèé2

Èññëåäîâàëè âêëàä îêèñè àçîòà (NO) è ïðîñòàöèêëèíà (PGI2), à òàêæå ì2- è ì3-õîëè-

íîðåöåïòîðîâ â êîðîíàðíóþ âàçîäèëàòàöèþ, âûçâàííóþ àöåòèëõîëèíîì â èçîëèðîâàí-

íîì ñåðäöå ìîðñêîé ñâèíêè èëè ìûøè, ïåðôóçèðóåìûõ ïî ìåòîäó Ëàíãåíäîðôà. Â

ñåðäöå ìîðñêîé ñâèíêè êîðîíàðîðàñøèðÿþùèé îòâåò íà àöåòèëõîëèí çíà÷èòåëüíî

ñíèæàëñÿ èíãèáèòîðîì NO-ñèíòàçû ìåòèëîâûì ýôèðîì L-NG-íèòðîàðãèíèíà (L-NA-

ME, 10 – 4 Ì), â òî æå âðåìÿ â ñåðäöå ìûøè äàííûé îòâåò áëîêèðîâàëñÿ èíãèáèòîðîì

öèêëîîêñèãåíàçû èíäîìåòàöèíîì (5 � 10 – 6 Ì). Ó îáîèõ âèäîâ æèâîòíûõ àíòàãîíèñò

ì3-õîëèíîðåöåïòîðîâ 4-äèôåíèëàöåòîêñè-N-ìåòèëïèïåðèäèí (4-DAMP, 3 � 10 – 8 Ì)

áëîêèðîâàë ñîñóäîðàñøèðÿþùèé îòâåò, âûçâàííûé àöåòèëõîëèíîì, àíòàãîíèñò ì2-õî-

ëèíîðåöåïòîðîâ ìåòîêòðàìèí (3 � 10 – 7 Ì) íå âëèÿë íà ýòîò îòâåò. Òàêèì îáðàçîì, ñîñó-

äîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç NO â êîðîíàðíîì êðîâîîá-

ðàùåíèè ìîðñêîé ñâèíêè è ÷åðåç PGI2 â êîðîíàðíîì êðîâîîáðàùåíèè ìûøè. Ó îáîèõ

âèäîâ æèâîòíûõ êîðîíàðîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà îïîñðåäîâàí ì3-ðåöåï-

òîðàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àöåòèëõîëèí, êîðîíàðíàÿ âàçîäèëàòàöèÿ, îêèñü àçîòà, ïðîñòàöèê-

ëèí, ì2- è ì3-õîëèíîðåöåïòîðû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â 1980 ã. Furchgott è Zawadski â ýêñïåðèìåíòàõ íà

èçîëèðîâàííîé àîðòå êðîëèêà óñòàíîâèëè, ÷òî äëÿ ñî-

ñóäîðàñøèðÿþùåãî äåéñòâèÿ àöåòèëõîëèíà íåîáõîäè-

ìî íàëè÷èå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ýòà çàêîíîìåð-

íîñòü áûëà âñêîðå ïîäòâåðæäåíà íà ðÿäå äðóãèõ ñîñó-

äèñòûõ ìîäåëåé, â òîì ÷èñëå íà èçîëèðîâàííûõ

êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ êðîëèêà [12]. Ïîçäíåå áûëî îá-

íàðóæåíî, ÷òî ðîëü òàê íàçûâàåìîãî ýíäîòåëèàëüíîãî

ôàêòîðà ðàññëàáëåíèÿ ñîñóäîâ èãðàåò îêèñü àçîòà

(NO). Â áîëüøèíñòâå ïîñëåäóþùèõ ðàáîò ñîîáùàåòñÿ

î ðåøàþùåì âêëàäå ýíäîòåëèàëüíîãî NO â êîðîíàðî-

ðàñøèðÿþùèé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà [2, 3, 11, 13]. Îä-

íàêî èìååòñÿ òàêæå ðÿä äàííûõ î âîçìîæíîì ó÷àñòèè

äðóãîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà —ïðîñòàöèêëèíà

(PGI2) — â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ ñîñóäîðàñøèðÿþùåãî

ýôôåêòà àöåòèëõîëèíà êàê â êîðîíàðíîì [4, 7], òàê è â

äðóãèõ ñîñóäèñòûõ ðóñëàõ [6, 14].

Èçâåñòíî, ÷òî ñîñóäèñòûå ýôôåêòû àöåòèëõîëèíà

ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû. Â êîðî-

íàðíûõ ñîñóäàõ îáíàðóæåíû äâà ïîäòèïà ýòèõ ðåöåï-

òîðîâ: ì2- è ì3-ðåöåïòîðû [10].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíèòü âêëàä ýíäîòåëè-

àëüíûõ NO è PGI2 â êîðîíàðîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò

àöåòèëõîëèíà â èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ ìûøè è ìîð-

ñêîé ñâèíêè, à òàêæå ñðàâíèòü ðîëü ì2- è ì3-õîëèíîðå-

öåïòîðîâ â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ äàííîãî ýôôåêòà ó

îáîèõ âèäîâ æèâîòíûõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà èçîëèðîâàííûõ ñåðä-

öàõ ìîðñêèõ ñâèíîê è ìûøåé, êîòîðûå ïåðôóçèðîâàëè

ïîä ïîñòîÿííûì äàâëåíèåì ïî ìåòîäó Ëàíãåíäîðôà. Â

ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ìîðñêèõ ñâèíîê îáîèõ

ïîëîâ ìàññîé 300 – 400 ã è ìûøåé ëèíèè C57BL/6

îáîèõ ïîëîâ ìàññîé 20 – 25 ã. Ìîðñêèõ ñâèíîê íàðêî-

òèçèðîâàëè ïåíòîáàðáèòàëîì (30 – 40 ìã�êã), ìûøåé

íàðêîòèçèðîâàëè òèîïåíòàë-íàòðèåì (100 – 120 ìã�êã).

Ïîñëå âñêðûòèÿ ãðóäíîé êëåòêè ñåðäöà èçîëèðîâàëè,

ïðîìûâàëè â õîëîäíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, çà-

òåì êîðîíàðíîå ðóñëî èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïåðôó-

çèðîâàëè ðåòðîãðàäíî ÷åðåç àîðòó ïîä ïîñòîÿííûì

ïåðôóçèîííûì äàâëåíèåì (60 ìì. ðò. ñò. äëÿ ìîðñêèõ

ñâèíîê, 100 ìì. ðò. ñò. äëÿ ìûøåé) ñ èñïîëüçîâàíèåì

àïïàðàòà Ëàíãåíäîðôà (Hugo Sachs Electronics) ðàñòâî-

ðîì Êðåáñà — Õàíçåëàéòà ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (mM):

NaCl 118, CaCl2 2,52, MgSO4 1,64, NaHCO3 24,88,

K2HPO4 1,18, ãëþêîçà 5,55, íàòðèÿ ïèðóâàò 2,0. Ïåðôó-

çèîííûé ðàñòâîð îêñèãåíèðîâàëè ñìåñüþ 95 %

Î2 + 5 % ÑÎ2 ïðè 37 °C. Ñåðäöà ñòèìóëèðîâàëè äâóìÿ
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ïëàòèíîâûìè ýëåêòðîäàìè, ââåäåííûìè â ïðàâîå

ïðåäñåðäèå (÷àñòîòà ñîñòàâëÿëà 273 èìï. â ìèíóòó äëÿ

ìîðñêèõ ñâèíîê è 400 èìï. â ìèíóòó äëÿ ìûøåé).

Îáúåì æèäêîñòè, ïðîòåêàâøèé â åäèíèöó âðåìåíè, ñî-

îòâåòñòâîâàë âåëè÷èíå êîðîíàðíîãî ïîòîêà. Êîðîíàð-

íûé ïîòîê èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî äàò-

÷èêà (Hugo Sachs Electronics). Âåëè÷èíó êîðîíàðíîãî

ïîòîêà çàïèñûâàëè â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà, à çà-

òåì àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîé ïðîãðàì-

ìû (PSCF — IGEL, Ïîëüøà).

Ñîñóäîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà îöåíè-

âàëè ïóòåì áîëþñíîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðîâ ñîåäèíåíèÿ

(â îáúåìå 10 ìêë). Ðîëü NO, ïðîñòàöèêëèíà, ì2- è

ì3-õîëèíîðåöåïòîðîâ îöåíèâàëè, ñîîòâåòñòâåííî, ñ

ïîìîùüþ èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû ìåòèëîâîãî ýôèðà

L-NG-íèòðîàðãèíèíà (L-NAME, 10 – 4 Ì äëÿ ìîðñêèõ

ñâèíîê è 5 � 10 – 4 Ì äëÿ ìûøåé), èíãèáèòîðà öèêëîîê-

ñèãåíàçû èíäîìåòàöèíà (5 � 10 – 6 Ì), àíòàãîíèñòà

ì2-ðåöåïòîðîâ ìåòîêòðàìèíà (3 � 10 – 7 Ì) è àíòàãîíè-

ñòà ì3-ðåöåïòîðîâ 4-äèôåíèëàöåòîêñè-N-ìåòèëïèïå-

ðèäèíà (4-DAMP, 3 � 10 – 8 Ì). Âñå èíãèáèòîðû äîáàâ-

ëÿëè â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà

ýôôåêò àöåòèëõîëèíà îöåíèâàëè äâàæäû: äî ââåäåíèÿ

ñîîòâåòñòâóþùèõ èíãèáèòîðîâ è â ïðèñóòñòâèè èõ. Â

êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ áåç èñïîëüçîâàíèÿ èíãè-

áèòîðîâ ñîñóäîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà

áûë ïîâòîðÿåì, âåëè÷èíà åãî íå èçìåíÿëàñü ïðè ïî-

âòîðíîì ââåäåíèè.

Îïðåäåëÿëè òàêæå âëèÿíèå àöåòèëõîëèíà íà ïðî-

äóêöèþ PGI2 ïóòåì èçìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ â ýôôëþ-

ýíòå èç ñåðäåö 6-êåòî-ïðîñòàãëàíäèíà F1� ñ ïîìîùüþ

íàáîðà ýíçèìîâ äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (Ca-

yman Chemical Co, Ann Arbor, MI).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè

îáùåïðèíÿòûì ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ

èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îáíàðóæåíî, ÷òî êàê â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìîð-

ñêîé ñâèíêè, òàê è â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìûøè àöå-

òèëõîëèí âûçûâàë äîçîçàâèñèìûé ïðèðîñò êîðîíàðíî-

ãî ïîòîêà ïðè áîëþñíîì ââåäåíèè â äîçàõ, íà÷èíàÿ ñ

3 � 10 – 8 Ì (ðèñ. 1, 2). Ñîñóäîðàñøèðÿþùåìó îòâåòó íà

àöåòèëõîëèí â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìûøè ïðåäøå-

ñòâîâàëà êðàòêîâðåìåííàÿ âàçîêîíñòðèêòîðíàÿ ôàçà.

Âëèÿíèå L-NAME è èíäîìåòàöèíà íà ïðèðîñò êî-

ðîíàðíîãî ïîòîêà, âûçâàííûé àöåòèëõîëèíîì, ïðåä-

ñòàâëåíî â òàáëèöå. L-NAME óìåíüøàë ñîñóäîðàñøè-

ðÿþùèé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà (3 � 10 – 7 Ì) â èçîëèðî-

âàííîì ñåðäöå ìîðñêîé ñâèíêè íà 51,2 %. Â èçîëèðî-

âàííîì ñåðäöå ìûøè L-NAME íå âûçâàë ñòàòèñòè÷å-

ñêè äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû ïðèðîñòà

êîðîíàðíîãî ïîòîêà, âûçâàííîãî àöåòèëõîëèíîì, õîòÿ

îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ äàííîãî ïîêàçàòå-

12 Â. È. Êîçëîâñêèé è äð.
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Æèâîòíîå

Ïðèðîñò êîðîíàðíîãî ïîòîêà, âûçâàííûé àöåòèëõîëèíîì

êîíòðîëü
â ïðèñóòñòâèè

L-NAME
êîíòðîëü

â ïðèñóòñòâèè
èíäîìåòàöèíà

Ìîðñêàÿ ñâèíêà 7,73 � 2,25 (5) 3,77 � 1,25* (5) 6,63 � 2,54 (4) 6,04 � 2,06 (4)

Ìûøü 0,68 � 0,14 (9) 0,41 � 0,07 (9) 0,52 � 0,09 (10) 0,06 � 0,02* (10)

Ïðèìå÷àíèå: * — ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå îòëè÷èå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, p < 0,05. Â ñêîáêàõ — ÷èñëî æèâîòíûõ.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå 4-DAMP (3 � 10 – 8 M) íà ïðèðîñò êîðîíàðíîãî
ïîòîêà, âûçâàííûé àöåòèëõîëèíîì, â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå
ìîðñêîé ñâèíêè (à, n = 3) è ìûøè (á, n = 6).

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà. * —
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå îòëè÷èå ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè áåç
4-DAMP, p < 0,05. 1 — áåç 4-DAMP, 2 — â ïðèñóòñòâèè 4-DAMP. Çäåñü
è íà ðèñ. 2: ïî îñè àáñöèññ — äîçà àöåòèëõîëèíà, –lg Ì, ïî îñè îðäèíàò
— ïðèðîñò êîðîíàðíîãî ïîòîêà.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ìåòîêòðàìèíà (3 � 10 – 7 M) íà ïðèðîñò êîðî-
íàðíîãî ïîòîêà, âûçâàííûé àöåòèëõîëèíîì, â èçîëèðîâàííîì
ñåðäöå ìîðñêîé ñâèíêè (à, n = 4) è ìûøè (á, n = 4).

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà. 1 —
áåç ìåòîêòðàìèíà, 2 — â ïðèñóòñòâèè ìåòîêòðàìèíà. Îñòàëüíûå îáî-
çíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.
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ëÿ. Èíäîìåòàöèí íå èçìåíÿë ñîñóäîðàñøèðÿþùóþ ðå-

àêöèþ íà àöåòèëõîëèí â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìîð-

ñêîé ñâèíêè è ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàë åå â

èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìûøè. L-NAME óìåíüøàë âå-

ëè÷èíó áàçàëüíîãî êîðîíàðíîãî ïîòîêà êàê â èçîëèðî-

âàííîì ñåðäöå ìîðñêîé ñâèíêè (ñ 11,16 � 0,7 ìë�ìèí

äî 7,84 � 0,88 ìë�ìèí, n = 5, p < 0,05), òàê è â èçîëèðî-

âàííîì ñåðäöå ìûøè (ñ 1,29 � 0,11 ìë�ìèí äî

0,82 � 0,11 ìë�ìèí, n = 9, p < 0,05). Â òî æå âðåìÿ èí-

äîìåòàöèí íå âûçûâàë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîãî

óìåíüøåíèÿ áàçàëüíîãî êîðîíàðíîãî ïîòîêà â èçîëè-

ðîâàííîì ñåðäöå îáîèõ âèäîâ æèâîòíûõ, õîòÿ îòìå÷à-

ëàñü òåíäåíöèÿ ê íåçíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ äàííîãî

ïàðàìåòðà (â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìîðñêîé ñâèíêè ñ

12,90 � 2,30 ìë�ìèí äî 11,87 � 2,20 ìë�ìèí, n = 4,

p > 0,05, â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìûøè ñ 1,83 �

0,25 ìë�ìèí äî 1,55 � 0,21 ìë�ìèí, n = 10, p > 0,05).

Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî àöåòèëõîëèí âûçâàë çíà÷è-

òåëüíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â ýôôëþýíòå èç èçî-

ëèðîâàííîãî ñåðäöà ìûøè ìåòàáîëèòà ïðîñòàöèêëèíà

6-êåòî-ïðîñòàãëàíäèíà F1� ñ 20,64 � 3,39 ïèêîã-

ðàìì�ìë äî 98,87 � 6,16 (n = 8, p < 0,05).

Àíòàãîíèñò ì3-õîëèíîðåöåïòîðîâ 4-DAMP ïðàêòè-

÷åñêè ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàë ñîñóäîðàñøèðÿþùèé

ýôôåêò àöåòèëõîëèíà êàê â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå

ìîðñêîé ñâèíêè, òàê è â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìûøè

(ðèñ. 1, à, á). Â òî æå âðåìÿ àíòàãîíèñò ì2-õîëèíîðå-

öåïòîðîâ ìåòîêòðàìèí ñóùåñòâåííî íå âëèÿë íà äàí-

íûé ýôôåêò â ñåðäöå îáîèõ âèäîâ æèâîòíûõ (ðèñ. 2, à,

á).

Èíòåðåñíî, ÷òî âàçîêîíñòðèêòîðíàÿ ôàçà ñîñóäè-

ñòîé ðåàêöèè íà àöåòèëõîëèí, íàáëþäàâøàÿñÿ â èçîëè-

ðîâàííîì ñåðäöå ìûøè, òàêæå áëîêèðîâàëàñü

4-DAMP (0,51 � 0,1 ìë�ìèí äî ââåäåíèÿ 4-DAMP è

0,01 � 0,01 ìë�ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 4-DAMP äëÿ äîçû

àöåòèëõîëèíà 3 � 10 – 7 Ì, n = 5, p < 0,05) è íå èçìåíÿ-

ëàñü ìåòîêòðàìèíîì (0,49 � 0,10 ìë�ìèí äî ââåäåíèÿ

ìåòîêòðàìèíà è 0,52 � 0,09 ìë�ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

ìåòîêòðàìèíà äëÿ äîçû àöåòèëõîëèíà 3 � 10 – 7 Ì,

n = 5, p > 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî â

èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìîðñêîé ñâèíêè êîðîíàðíàÿ âà-

çîäèëàòàöèÿ, âûçâàííàÿ àöåòèëõîëèíîì, ñâÿçàíà ñ àê-

òèâàöèåé ýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû L-àðãèíèí — NO, â

òî æå âðåìÿ â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìûøè äàííûé

îòâåò ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç PGI2. Ðîëü PGI2 â ìåõàíèçìå

ñîñóäîðàñøèðÿþùåé ðåàêöèè íà àöåòèëõîëèí â èçîëè-

ðîâàííîì ñåðäöå ìûøè ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå óâåëè-

÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòà äàííîãî ñîåäèíåíèÿ

6-êåòî-ïðîñòàãëàíäèíà F1� â ýôôëþýíòå èç èçîëèðî-

âàííîãî ñåðäöà ìûøè. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî PGI2

íå èìååò ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ â ýíäîòåëèéçàâèñè-

ìûõ ñîñóäîðàñøèðÿþùèõ ðåàêöèÿõ â èçîëèðîâàííîì

ñåðäöå ìîðñêîé ñâèíêè [1]. Ïîýòîìó îòñóòñòâèå ðîëè

ýòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà â âàçîäèëàòàöèè, âû-

çâàííîé àöåòèëõîëèíîì, â êîðîíàðíîì ðóñëå ìîðñêîé

ñâèíêè ìîæíî îáúÿñíèòü âèäîâûìè îñîáåííîñòÿìè, è

ìû íå èñêëþ÷àåì âîçìîæíîé ðîëè PGI2 â êîðîíàðî-

ðàñøèðÿþùåì äåéñòâèè àöåòèëõîëèíà ó äðóãèõ âèäîâ

æèâîòíûõ è ó ÷åëîâåêà. Òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ñîñó-

äîðàñøèðÿþùåãî ýôôåêòà àöåòèëõîëèíà â èçîëèðî-

âàííîì ñåðäöå ìûøè ïîä âëèÿíèåì L-NAME ìîæåò

áûòü îáúÿñíåíà âçàèìîäåéñòâèåì ìåæäó NO è PGI2,

âîçìîæíîñòü êîòîðîãî ïðåäïîëàãàëàñü â îäíîé èç ïðå-

äûäóùèõ ðàáîò [5].

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ îáî-

èõ âèäîâ æèâîòíûõ êîðîíàðîðàñøèðÿþùèé îòâåò íà

àöåòèëõîëèí ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ì3-õîëèíîðåöåïòîðû.

Ýòè äàííûå ñîîòâåòñòâóþò ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì

íà äðóãèõ âèäàõ æèâîòíûõ [15], à òàêæå äàííûì ýêñïå-

ðèìåíòîâ, âûïîëíåííûõ íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ ñ ïî-

âðåæäåííûìè (íîêàóòèðîâàííûìè) ãåíàìè, îòâåòñò-

âåííûìè çà ì2- è ì3-ðåöåïòîðû [8]. Èíòåðåñíî, ÷òî âà-

çîêîíñòðèêòîðíàÿ ôàçà, íàáëþäàâøàÿñÿ ïðè ââåäåíèè

àöåòèëõîëèíà â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìûøè è ñâÿçàí-

íàÿ, î÷åâèäíî, ñ àêòèâàöèåé õîëèíîðåöåïòîðîâ ãëàä-

êèõ ìûøö ñîñóäîâ, òàêæå áëîêèðîâàëàñü àíòàãîíè-

ñòîì ì3-õîëèíîðåöåïòîðîâ è íå èçìåíÿëàñü àíòàãîíè-

ñòîì ì2-ðåöåïòîðîâ. Òàêèì îáðàçîì, íå ïîäòâåðäèëîñü

âûñêàçàííîå ðàíåå ïðåäïîëîæåíèå î ðîëè ì2-õîëèíî-

ðåöåïòîðîâ â âàçîêîíñòðèêöèè, âûçâàííîé àöåòèëõî-

ëèíîì [9].

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî

ýíäîòåëèéçàâèñèìàÿ êîðîíàðíàÿ âàçîäèëàòàöèÿ, âû-

çâàííàÿ àöåòèëõîëèíîì, ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ êàê ÷å-

ðåç NO, òàê è ÷åðåç PGI2. Îñíîâíûì ïîäòèïîì ðåöåï-

òîðîâ, îòâåòñòâåííûì çà äàííûé ýôôåêò, ÿâëÿþòñÿ

ì3-õîëèíîðåöåïòîðû.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ìåõàíèçìå ýíäîòåëèéçàâè-

ñèìîé êîðîíàðíîé âàçîäèëàòàöèè, âûçâàííîé àöåòèë-

õîëèíîì, ó ìîðñêîé ñâèíêè è ìûøè. Äàííûé ýôôåêò

îïîñðåäîâàí NO â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìîðñêîé

ñâèíêè è PGI2 â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìûøè.

2. Â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìîðñêîé ñâèíêè è ìûøè

êîðîíàðîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà ðåàëè-

çóåòñÿ ÷åðåç ì3-õîëèíîðåöåïòîðû.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà ÷àñòè÷íî áëàãîäàðÿ

ïîääåðæêå ñîâìåñòíîãî ãðàíòà ÍÀÒÎ ñ ßãåëëîíñêèì

óíèâåðñèòåòîì ã. Êðàêîâà, Ïîëüøà (CLG 982766). Àâ-

òîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëüíîñòü ïðîôåññî-

ðó Ð. Ãðèãëåâñêîìó (Êðàêîâ, Ïîëüøà) çà êîíñóëüòàòèâ-

íóþ ïîìîùü â ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé.
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CORONARY VASODILATATION INDUCED BY ACETYLCHOLINE
IN THE ISOLATED HEARTS OF GUINEA PIG AND MICE: DIFFERENTIAL
CONTRIBUTIONS OF NITRIC OXIDE AND POSTACYCLIN

V. I. Kozlovskii1, P. Gwozdz2, L. Drelicharz2, V. V. Zinchuk1, and S. Chlopicki2

1 Grodno State Medical University, ul. Gor’kogo 80, Grodno, 230015 Belarus;

2 Jagellon University of Cracow, ul. Grzegorzecka 16, 31531 Cracow, Poland

We have studied the involvement of nitric oxide (NO) and prostacyclin (PGI2) as well as muscarinic m2 and m3 receptors in the coronary vasodilatation in-
duced by acetylcholine in the isolated hearts of guinea pig and mouse perfused according to the Langendorff method. In the guinea pig heart, a coronary vasodi-
lator response to acetylcholine was profoundly decreased by the NO-synthase inhibitor L-NG-nitroarginine methyl ester (L-NAME, 10 – 4 M), while in the mou-

se heart this response was blocked by the cyclooxygenase inhibitor indomethacin (5 � 10 – 6 M). In both cases, the muscarinic m3 receptor antagonist 4-diphe-

nylacetoxy-N-methylpiperidine (4-DAMP, 3 � 10 – 8 M) blocked the acetylcholine-induced vasodilator response, while the muscarinic m2 antagonist

methoctramine (3 � 10 – 7 M) had no effect. It was concluded that the vasodilator effect of acetylcholine depends on NO in the coronary circulation of guinea
pig and on PGI2 in the coronary circulation of mouse. In both cases, the coronary vasodilation induced by acetylcholine is mediated by muscarinic m3 receptors.

14 Â. È. Êîçëîâñêèé è äð.
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