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 ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В КАРДИОЛОГИИ

Цель исследования. Изучить закономерности локали-

зации ММП-9 в створчатом аппарате эксплантированных 

БП, выявить протеолитическую активность ММП-9 в от-

ношении эпоксиобработанного бычьего перикарда в in  vitro 

эксперименте.

Материал и методы. Исследовано 23 эпоксиобработан-

ных БП, иссеченных по причине структурной дегенерации 

при репротезировании клапанов. Детекцию ММП-9 в БП 

осуществляли посредством иммуногистохимического окра-

шивания криосрезов створок, а ее протеолитическую актив-

ность подтверждали желатиновой зимографией. Влияние 

ММП-9 на эпоксиобработанный ксеноперикард изучали 

in vitro путем инкубации фрагментов биоткани в растворе 

рекомбинантного фермента (10 000 нг/мл) в течение 5 дней. 

Степень протеолитической деградации оценивали по потере 

сухой массы биоткани. Подверженность биоматериала каль-

цификации после обработки ММП-9 изучали посредством 

трехнедельной инкубации образцов в насыщенном ионами 

кальция (10 ммоль) растворе с последующим измерением 

содержания кальция спектрофотометрическим методом. 

Группой контроля при выполнении in vitro экспериментов 

стали образцы эпоксиобработанного перикарда, не подвер-

гавшиеся действию ММП-9. Полученные данные представ-

лены в виде медианы, процентилей, минимальных и мак-

симальных значений (Me [25—75%; min—max]). Попар-

ное сравнение производили по критерию Манна—Уитни.

Результаты. Средние сроки функционирования изучен-

ных БП составили 148 [75—175; 30—297] мес. В срезах ство-

рок всех БП отмечено диффузное окрашивание антителами 

к ММП-9, преимущественно на участках с деструкцией вне-

клеточного матрикса. Это указывает на имбибицию ММП-9 

в биоматериал из крови пациентов. Желатиновая зимография 

подтвердила протеолитическую активность ММП-9 в БП. In 
vitro тестирование показало, что после инкубации в реком-

бинантной ММП-9 образцы эпоксиобработанного ксенопе-

рикарда теряли массу незначительно (1,393 [0,6018—1,695; 

0—1,987]%), однако подвергнутые ферментной обработке 

фрагменты биоткани содержали в 1,5 раза больше кальция 

по сравнению с контрольными при инкубации в насыщенном 

кальцием растворе (4,128 [3,351—5,426; 2,762—6,724] против 

2,756 [1,948—3,323; 0,973—3,690] мг/г сухой ткани (p=0,0039)).

Выводы. ММП-9 является важным фактором струк-

турной дегенерации БП. Взаимодействие ММП-9 с эпок-

сиобработанным перикардом приводит к развитию про-

кальцифицирующих изменений в его структуре и ускоре-

нию кальцификации.

034 ИНФОРМАТИВНОСТЬ 
БИОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 
НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ПОЧЕК 
У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Кошлатая О.В., Суджаева О.А., Карпова И.С., 
Колядко М.Г., Попель О.Н., Русских И.И.
ГУ «Республиканский научно-практический центр 

«Кардиология», Минск, Республика Беларусь

Введение. Поиск биомаркера-предиктора либо ком-

бинации биомаркеров, информативных в плане прогно-

зирования развития и течения хронической болезни по-

чек (ХБП) у пожилых пациентов с хронической ишемиче-

ской болезнью сердца (ХИБС) клинически и экономически 

обоснован.

Цель исследования. Сравнить диагностическую значи-

мость биохимических маркеров нарушения функции почек 

у пожилых пациентов с ХИБС.

Материал и методы. В исследование включены 100 па-

циентов с ХИБС без ХБП и структурной патологии почек 

в анамнезе. Биохимические исследования крови выполня-

лись на автоматическом анализаторе Architect с4000 с опре-

делением креатинина и цистатина С с использованием ре-

активов фирмы Abbott, с расчетом скорости клубочковой 

фильтрации (рСКФ) по креатинину по формулам  CKD-EPI, 

MDRD, Cockroft-Gault и по цистатину С.

Результаты. Уровень креатинина в сыворотке крови 

был повышен у 7% пациентов, в то же время уровень ци-

статина С выше нормы выявлен у 59% пациентов. Сред-

нее значение по группе креатинина составило 79,01±18,1 

мкмоль/л (норма: женщины 50,4—98,1 мкмоль/л, мужчи-

ны 63,6—110,5 мкмоль/л), цистатина С 1,2±0,26 мг/л (нор-

ма 0,4—0,99 мг/л у лиц старше 50 лет).

Выводы. Полученные данные могут свидетельство-

вать о значительно большей информативности цистати-

на С в сравнении с креатинином для выявления началь-

ных доклинических стадий ХБП у лиц пожилого возраста.

035 ВЛИЯНИЕ БЛОКАДЫ IF НА СЕРДЦЕ 
КРЫС В ПОДОСТРОЙ СТАДИИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ИНФАРКТА МИОКАРДА

Купцова А.М., Бугров Р.К., Зиятдинова Н.И., 
Зефиров Т.Л.
ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федераль-

ный университет», Казань, Россия

Введение. Ток, активируемый гиперполяризацией 

( If-ток), играет важную роль в ряде физиологических про-

цессов и при различных патологических состояниях. В серд-

це If-токи необходимы для генерации и проведения сердеч-

ных импульсов. Показано их наличие в рабочих кардиоми-

оцитах предсердий и желудочков. Однако с возрастом и при 

патологических состояниях (инфаркт миокарда (ИМ), ги-

пертрофия, кардиомиопатия) наблюдается гиперэкспрес-

сия каналов, обеспечивающих данный ток, что может суще-

ственно влиять на его физиологическую роль в организме.

Цель исследования. Изучить роль блокады If-токов на 

частоту сердечных сокращений (ЧСС) изолированного 

сердца в период 10-дневной ишемии.

Материал и методы. В работе использованы 43 взрослые 

белые беспородные крысы, разделенные на 3 группы: здо-

ровые крысы (n=14), ложнооперированные крысы (n=14) 

и крысы с моделью ИМ (n=15). Модель ИМ формирова-

ли путем наложения лигатуры на переднюю нисходящую 

коронарную артерию. Исследование ex vivo проведено на 

установке Лангендорфа (ADInstruments). На изолирован-

ное сердце накладывали атравматические электроды и за-

писывали электрограмму сердца. В ходе эксперимента под-

считывали ЧСС. Влияние блокады If-тока ZD7288 изучали 

в концентрациях 10–9 М и 10–5 М.

Результаты. На электрограмме изолированного сердца 

в период 10-дневной ишемии наблюдали подъем сегмента 
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ST до уровня изолинии, что свидетельствовало о развив-

шемся ИМ. Добавление в перфузируемый раствор блока-

тора If-тока (10–9 М) уменьшало ЧСС у здоровых крыс на 

19% (p<0,01), у ложнооперированных крыс на 8% (p<0,001), 

а у крыс с ИМ на 30% (p<0,01). ZD7288 в концентрации 

10–5 М уменьшал ЧСС на 20% (p<0,001) в группе здоровых 

животных; на 17% (p<0,05) в группе ложнооперированных 

крыс; на 56% (p<0,01) в группе с ИМ в период 10-дневной 

ишемии.

Выводы. Проведенное исследование выявило, что се-

лективная блокада If-токов уменьшает ЧСС во всех экспе-

риментальных группах. Однако выраженность брадикар-

дии зависит от концентрации блокатора. Также выражен-

ная брадикардия наблюдалась в группах с моделью ИМ, 

что свидетельствует об увеличении участия данных токов 

при патологическом состоянии сердца.

Работа выполнена за счет средств Программы страте-
гического академического лидерства Казанского (Приволж-
ского) федерального университета (ПРИОРИТЕТ-2030).

036 СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА 
RS7692387 ГЕНА GUCY1A1 С РИСКОМ 
РАЗВИТИЯ И КЛИНИЧЕСКИМИ 
ПРОЯВЛЕНИЯМИ 
ОБЛИТЕРИРУЮЩЕГО 
АТЕРОСКЛЕРОЗА СОСУДОВ 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Лазаренко В.А., Жабин С.Н., Монастырева А.О., 
Башкатов Д.А., Полоников А.В.
ФГБОУ ВО «КГМУ» Минздрава России, Курск, 

 Россия

Введение. Около 2 млн людей страдают облитери-

рующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей 

(ОАСНК). Профилактика развития данного заболевания 

является актуальной проблемой современной медицины. 

Исследования полиморфизма rs7692387 гена GUCY1A1, ко-

дирующего α-субъединицу 1 гуанилатциклазы I типа, яв-

ляется актуальным, так как дает возможность раннего об-

наружения заболевания и профилактики осложнений ате-

росклероза. Физиологический внутриклеточный эффект на 

артерии α-субъединица 1 гуанилатциклазы I типа осущест-

вляет путем передачи сигналов от рецепторов, чувствитель-

ным к NO и другим нитровазодилататорам, посредством 

трансформации гуанизинтрифосфат в гуанозинмонофос-

фат, играющего ключевую роль в вазодилатации и ингиби-

ровании активации тромбоцитов, что является ключевым 

моментом в механизме регуляции сосудистого тонуса и ге-

мостаза и, как следствие, атеросклеротического процесса.

Цель исследования. Изучить связь полиморфизма 

rs7692387 гена GUCY1A1 с риском развития ОАСНК.

Материал и методы. В исследование вошли 1277 нерод-

ственных индивидов славянского происхождения, из кото-

рых у 629 имеется установленный диагноз ОАСНК и 648 без 

хронических заболеваний. Все пациенты прошли анкетиро-

вание для сбора анамнеза о заболеваниях сердечно-сосуди-

стой системы (ССС) и метаболизма, дуплексное сканиро-

вание и ангиографию сосудов нижних конечностей. Геном-

ная дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) была получена 

из венозной крови добровольцев путем фенольно-хлоро-

формной экстракцией и преципитации этанолом. Отобра-

но два полиморфных вариантов гена GUCY1A1 — rs7692387 

и rs13139571, генотипирование которых проводилось с ис-

пользованием геномного масс-спектрометра MassARRAY-4.

Результаты исследования. Было установлено, что ал-

лель rs7692387-А (OR=1,42; 95% ДИ 1,17—1,74; р=0,0005) 

и генотипы rs7692387-G/A-A/A (OR=1,77, 95% ДИ 1,28—

2,44, р=0,0005, доминантный эффект SNP),  независимо 

от пола, возраста, индекса массы тела, анамнеза заболева-

ний ССС, имеют прямую связь с высоким риском развития 

ОАСНК. Также было выявлено, что гаплотип rs7692387A-

rs13139571A (OR=1,52, 95% ДИ 1,17—1,98, р=0,002) ассо-

циирован с повышенным риском в отличие от гаплоти-

па rs7692387G-rs13139571A (OR=0,26, 95% ДИ 0,12—0,58, 

р=0,0009), обладающего противоположным эффектом в раз-

витии ОАСНК. Стоит заметить, что rs7692387 гена GUCY1A1 

повышает риск развития ОАСНК только у курильщиков. 

Под влиянием токсинов, содержащихся в табачном дыме, 

уменьшается выработка NO, что, в свою очередь, приво-

дит к уменьшению модуляции рецептора GUCY1A1 и нару-

шению всех цепей метаболизма ГТФ. Еще одним возмож-

ным вариантом механизма действия табачного дыма яв-

ляется провокация изменений экспрессии гена GUCY1A1 

за счет аллель-специфического связывания транскриптор-

ных факторов и изменению гистонов.

Выводы. Фактор риска — курение и полиморфизм 

rs7692387 гена GUCY1A1 повышают риск развития обли-

терирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей.

037 РОЛЬ ОКИСЛИТЕЛЬНО 
МОДИФИЦИРОВАННЫХ 
ЛИПОПРОТЕИНОВ НИЗКОЙ 
ПЛОТНОСТИ В МОЛЕКУЛЯРНЫХ 
МЕХАНИЗМАХ АТЕРОГЕНЕЗА 
И ДИАБЕТОГЕНЕЗА

Ланкин В.З.1, Шарапов М.Г.2, Тихазе А.К.1

1ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава 

России, Москва, Россия;
2ИБК РАН, Пущино, Россия

Введение. В литературе в течение последних лет ак-

тивно обсуждается роль окисленных липопротеинов низ-

кой плотности (ЛНП) в молекулярных механизмах атеро-

генеза. Тем не менее понятие «окисленные ЛНП» отнюдь 

не однозначно, поскольку свободнорадикальное окисле-

ние является сложным стадийным процессом. На первой 

стадии окисления в наружном фосфолипидном слое ча-

стиц ЛНП накапливаются липогидропероксиды (LOOH), 

которые далее подвергаются окислительной трансформа-

ции с образованием природного дикарбонила — малоно-

вого диальдегида (МДА). Очевидно, что накопление пер-

вичных и вторичных продуктов окисления в ЛНП может 

по разному влиять на участие модифицированных ЛНП 

в механизмах атерогенеза.

Цель исследования. Доклад представляет собственные 

экспериментальные материалы, обосновывающие структу-

ру окислительно модифицированных липопротеинов низ-

кой плотности (ЛНП), участвующих в запуске молекуляр-

ных механизмов атерогенеза.

Материал и методы. В работе использован большой ар-

сенал современных аналитических, биохимических, био-

физических, кинетических и молекулярно-биологических 


