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ДЕЙСТВИЕ МЕТИЛУРАЦИЛА НА ИЗОЛИРОВАННЫЕ 
ЭКСПЛАНТАТЫ И КЛЕТКИ МИОКАРДА

Благодаря работам Н. В. Лазарева и сотр. [5. 6, 9—13, 18] пирими
диновые и пуриновые производные вошли в клиническую практику, а в 
последнее время начали՛ испытываться и в экспериментальной кардио
логии.

В ряде работ [22—24] показано, что некоторые пуриновые и пирими
диновые нуклеозиды и соответствующие им основания оказывают поло
жительное инотропное действие как на изолированные желудочки соба
ки и кролика, находящихся в состоянии острой недостаточности, так и 
на нормальное сердце кролика. Некоторые авторы [3,16] считают, что 
«ротовая кислота и мешилурацил ускоряют процессы регенерации и кле
точного размножения .в сердечной мышце при ее повреждении. Однако 
немалый интерес ттредставляет изучение возможных механизмов дей
ствия этих препаратов непосредственно на клетках миокарда.

В настоящем сообщении излагаются результаты испытания метилу- 
рацила на эксплантатах ■миокарда куриных эмбрионов в условиях тка
невой культуры.

Материал и методика. Желудочки сердца куриного эмбриона 6—10-дневной инкуба
ции разрезались на кусочки размером 0,5—1,0 мм. Эксплантаты культивировались при 
37°С в перфузионных камерах собственной конструкции между двумя специально об
работанными [2], покровными стеклами в полусинтетической среде (85% среды Игла и 15% 
лошадиной сыворотки). Для подавления роста микроорганизмов к среде добавляли 
антибиотики. Опыты ставились на суточных культурах, которые обычно ритмично со
кращались с частотой 30—90 ударов в мин. При использовании небольших увеличений 
микроскопа (объективХв, окулярХЮ) легко обнаружить сокращающиеся кусочки. Для 
регистрации изменения частоты и амплитуды сокращения использовалась сконструиро
ванная в нашей лаборатории фотоэлектрическая установка. Постоянная температура 
(37°С) в камерах поддерживалась с помощью термостолика. После получения записи 
на ленте электрокардиографа кривых нормально сокращающихся эксплантатов через 
верхнее отверстие камеры отсасывали 0,1 мм питателоной среды и добавляли такой же 
объем новой среды с растворенным в ней препаратом. Наблюдения велись в течение 
часа с графической записью параметров сокращения каждые 5—10 мин.

Строфантином «К» вызывали аритмию сокращающихся кусочков. Для этого в ка
меру вносилась питательная среда с растворенным в ней строфантином (в концентра- 
дии от 1.10~вдо 1.10-8/. Спустя 5—20 мин. появлялась аритмия, не исчезающая в тече
ние 45—60 мин. Для изучения антиаритмическнх свойств метилурацила после графи
ческой записи сокращения на ЭКГ отсасывали питательную среду со строфантином и 
заменяли ее средой с растворенным в ней метилурацилом. В другой серии опытов ме- 
тилурацил добавляли непосредственно в среду, где находился строфантин. Повторные 
записи производили каждые 5—10 мин., что позволяло регистрировать время исчез
новения аритмии. В контрольные флаконы добавляли свежую питательную среду без 
лрепарата.
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В отдельной серии опытов испытывалось предупреждающее аритмию влияние 
метилурацнла. Для этого питательная среда с растворенным в ней метилурацилом до
бавлялась в камеры до внесения туда строфантина. В дальнейшем после 15-минутной 
экспозиции добавляли строфантин, разведенный в питательной среде. Анализируя графи
ческие записи сокращения в контрольных (без внесенья метилурацнла) и опытных ка
мерах до и после добавления строфантина, легко обнаруживали предохраняющее влия
ние метилурацнла на аритмии.

Стимулирующее влияние метилурацнла на рост и размножение клеток и экспланта
тов миокарда изучалось следующими способами.

В тех же перфузионных камерах через сутки после посева, при помощи объект- 
микрометра, производилось измерение зоны роста. После отсасывания старой и добав
ления новой среды с растворенным в ней метилурацилом (в контрольные, флаконы вно
силась свежая питательная среда) через сутки снова измерялись размеры зоны роста 
у тех же кусочков. Сравнивая цифры, полученные в опытных и контрольных флаконах, 
мы получали данные о стимулирующем влиянии метилурацнла на рост эксплантатов.

3 другой серии опытов изучалось влияние метилурацнла на изолированные клетки 
миокарда. Эти клетки были получены трипсинизацией миокарда 8—10-дневных куриных 
эмбрионов с помощью 0,2% раствора трипсина по общепринятой методике [27]. Полу
ченные клетки после промывания засевались во флаконы из-под инсулина. В каждый 
флакон засевалось точно определенное количество клеток в мл среды. Спустя сутки, 
после проверки наличия роста, из опытных флаконоз отсасывалась питательная жид
кость и заменялась средой с растворенным в ней метилурацилом.

Результаты. Оказалось, что метилурацил (см. рис; 1, табл. 1) вызы
вает значительное ускорение частоты пульсации во всех испытанных кон
центрациях (1.10՜3, 1.10 ~4, 1.10՜5).

Таблица 1
Влияние метилурацнла на частоту сокращения изолирован

ных эксплантатов куриного эмбрионального сердца

Число экс
плантатов

Концентра
ция метил- 

урацила

Пульсация в минуту
Рбез метил- 

урацила
с примене

нием метил- 
урацила

17 1.10-3 42+8 67+8 <0,01

18 1.10-4 67+6 116+12 <0,01

17 1,10-5 66+9 97+6 <0,01

Как видно из представленных данных (см. рис. 2 в, г), метилурацил՛ 
в концентрациях 1.10՜®, 1.10՜3 резко увеличивает амплитуду сокраще
ния эксплантатов. Появившийся через 5—10 мин. после добавления пре
парата этот эффект не исчезает в течение часа. Хорошо видно, что поло
жительное инотропное влияние метилурацнла в идентичных условиях 
эксперимента мало отличается от подобного действия строфантина (рис. 
2 а, б). Однако в разведении 1.10~8—1.1 О՜8строфантин, в отличие от ме- 
тилурацила, вызывает аритмию.

Опыты показали, что после внесения в культуру метилурацнла арит
мия, вызванная строфантином, довольно быстро исчезает и восстанав
ливается нормальный ритм сокращения эксплантатов (см. табл. 2 и 
рис. 3). В малых разведениях препарата требуется соответственно боль
ше времени для снятия аритмии. В среднем в՜ концентрациях 1.10՜4__ 
1.10՜® метилурацил за 6—12 мин. снимал, строфантиновую аритмию. В
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Вреня после В&едеяия фелсралмг(*и/г )

Рис. 1. Влияние метилурацила на частоту сокра
щения изолированных эксплантатов миокарда в 
культуре ткани. I—концентрация метилурацила 
ЫО-з. II—концентрация метилурацила ЫО—«.

III—концентрация метилурацила 1-10—5.

Влияние метилурацила на аритмию эксплантатов миокарда, вызванную 
строфантином

Таблица 2

Название препарата Количество 
опытов

Концентра
ция

Время, необходимое для 
снятия аритмии (в мин.)

Метилурацил 3 1.КН 7+3

■ 8 1.10-5 12+2

• 7 1.10-5 6±2*

■ 5 1.10-6 15+1
Контроль (свежая В течение 25—30 мин.

среда) 8 аритмия не исчезает

* В этой серии опытов метилурацил добавлялся после предварительной про
мывки эксплантатов свежей питательной средой.

отличие от этого, в контрольных камерах в течение срока наблюдения 
(25—30 мин.) аритмия не исчезала.

Как и надо было ожидать, после предварительной промывки экс
плантатов от строфантина свежей питательной средой метилурацил зна
чительно быстрее снимал аритмию.

Чрезвычайно интересно, что метилурацил предупреждает и стро- 
фантиновую аритмию. Так, например, если строфантин вносили в каме
ры с эксплантатами, в которые заранее был добавлен метилурацил, то 
аритмия не появлялась в течение 30—40 мин., тогда как положительный 
инотропный и хронотропный эффект сохранялся (см. табл. 3, рис. 4). В 
контрольных же флаконах после добавления строфантина появлялись 
аритмические сокращения, начиная уже с 2—6 мин. (в тех же концен
трациях).

В наших опытах были получены интересные данные при сравнении 
зоны роста в опытных и контрольных флаконах. Оказалось, что при до-
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Таблица 3
Предупреждающее действие метилурацила на появление строфантиновой аритмии 

изолированных эксплантатов сердца_____________

Название препарата К-во 
опытов

Концен
трация

Время кон
такта экс

плантатов с 
.метилураци
лом (в мин.)

Концентра
ция строфан
тина, вызы

вающая 
аритмию

Время появле
ния аритмии 

после добавле
ния строфанти

на (в мин.)

Метилурацил 10 1.10-6 15 1.10-5 В течение 30 — 
40 мин. арит

мии не насту-
Контроль (свежая пи

тательная среда) 10 — — 1.10-5
пают
4±2

Действие метилурацила на рост клеток эксплантатов сердца куриного эмбриона
Таблица 4

Концентрация метил
урацила

Число экс
плантатов

Зона роста в мм

Прирост 
в мм Рдо воздей

ствия пре
парата

после воз
действия 

препарата

1.10-5 14 0,36+0.12 0,67+0,09 0,31+0,07
<0,01

Контроль 14 0,39+0,11 0,51+0,12 0,12+0,04

шшшшсшош
вши 
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Рис. 2. Влияние метилурацила и строфантина ,К* 
на амплитуду и частоту сокращающихся эксплан
татов миокарда, а—фотоэлектрограмма сокраща
ющегося эксплантата миокарда до введения пре
парата; б—после контакта со строфантином ,К" 
в концентрации 1-10—5; в—фотоэлектрограмма 
сокращающегося эксплантата до введения метил- 
ураиила; г—после контакта с метилурацилом в 

концентрации 1-10—5.
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бавлении к питательной среде метилурацила в разведении 1.1 О՜5 резко 
ускорялся рост клеток вокруг эксплантата (табл. 4).

Примерно такие же данные были получены и при испытании влия
ния метилурацила на рост диспергированных клеток. Как видно из дан
ных табл. 5, метилурацил резко стимулирует рост и размножение трип- 
синированных клеток миокарда куриных эмбрионов в культуре ткани.

Обсуждение. Несмотря на то, что метилурацил сейчас уже испыты
вается в экспериментальной кардиологии [14, 15], а некоторые исследо
ватели [20] изучают его влияние и на сократительную деятельность серд
ца в клинике, мы предполагали, что в условиях новых опытов (в куль
туре ткани, на клеточном уровне), возможно, выявятся еще неизвест
ные свойства этого препарата. Как видно из представленных данных, 
наши предположения подтвердились.

Таблица 5
Влияние метилурацила на рост и размножение изолированных клеток миокарда

Название препа
рата

Количество 
флаконов

Концентра
ция препа

рата

Количество клеток в мл среды

Р
при посеве

после одноднев
ного культиви
рования с пре

паратом

Метилурацил 30 1.10-։ 175000+15000 370000±21000
<0,001

Контроль 30 —' 175000+15000 260000+17300

Рис. 3. Влияние метилурацила на аритмии экспланта- 
тоз миокарда, вызванные строфантином, а—фотоэлек
трограмма сокращающегося эксплантата до введения 
препарата; б—сразу после добавления строфантина ,К* 
в концентрации 1-10—5; в—спустя 6 мин. после до- 
бавления строфантина; г—спустя 8 мин. после добав
ления метилурацила в концентрации ЫО-®; д—спустя 

35 мин.
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Результаты наших экспериментов показывают, что метилурацил на 
модели сокращающихся эксплантатов миокарда куриных эмбрионов ока
зывает положительное хронотропное и положительное инотропное дей
ствие. Этот эффект мало отличается от аналогичного действия строфан
тина Более того, метилурацил обладает выраженным антиаритмическим 
действием при аритмиях у эксплантатов миокарда, вызванных строфан
тином. Кроме того, он при предварительном контакте с эксплантатами 
защищает их от последующих аритмий, вызванных строфантином. В 
этом аспекте окажутся перспективными исследсвания по комбинирован-

‘ /шшши1

■ !Ш!Ш№ГШ№Ч
^етщштгш I

Рис. 4. Предохраняющее действие метил- 
урацила на появление строфантиновой арит
мии изолированных эксплантатов миокар
да. а—фотоэлектрограмма сокращающихся 
эксплантатов до воздействия препарата: 
б— спустя 8 мин. после добавления метилу- 
рацила в концентрации 1-10—5; в—сразу же 
после добавления строфантина .К* в кон
центрации 1-10-5; г—спустя 35 мин. после 

добавления строфантина.

ному применению строфантина и метилурацила в субтерапевтических 
дозах. Усиливая лечебный эффект строфантина, метилурацил, возможно, 
будет в состоянии устранить его побочные действия, в частности стро- 
фантиновую аритмию (такие исследования в настоящее время у нас 
проводятся).

В наших опытах строфантин в концентрации 1.10՜7—1.1 О՜8 прояв
лял токсический эффект на сокращающихся эксплантатах, вызывая 
аритмию, а в концентрации 1.1 О՜8 и ниже стимулировал частоту и ампли
туду сокращающихся кусочков миокарда.

Ряд авторов [25, 26] показали, что малые дозы строфантина (1.10՜8 — 
1.10՜10) стимулируют транспортную активность АТФ-азы, а более высо
кие (1.10-7М и выше) вызывают ее торможение. Таким образом, вполне
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возможно, что путем восстановления активности транспортной АТФ-азы 
в миокарде удастся снять или уменьшить токсический эффект сердечных 
глюкозидов (указанные концентрации в молях соответствуют приме
няемым нами разведениям).

По всей вероятности, метилурацил в наших опытах снимал токси
ческий эффект строфантина путем восстановления активности транспорт
ной АТФ-азы, однако для окончательного выяснения указанного меха
низма действия метилурацила требуются дальнейшие исследования. По
ложительное инотропное действие метилурацила, по всей вероятности, 
определяется включением его в процесс образования макроэргических 
соединений, и следовательно, активацией процессов энергообразования 
в миокарде. Так, например, исследованиями некоторых авторов [19] было 
показано, что при введении животным меченого уридина С14 и пнозина 
С14 положительный инотропный эффект сопровождался включением мет
ки, соответственно, в уридинтрифосфат (УТФ) и аденозинтрнфосфат 
(АТФ). Эти данные приводят к предположению, что инотропное действие 
метилурацила может быть опосредованно установлено синтезом макро
эргических соединений.

В настоящее время имеется ряд сообщений о стимулирующем влия
нии метилурацила на репаративную регенерацию [21]. Наши данные в 
этом направлении оказались также положительными. Впервые в экспе
риментальных условиях в культуре клеток миокарда было показано, 
что метилурацил заметно стимулировал рост как эксплантатов, так и изо
лированных клеток сердца. Этот результат оказался для нас не неожи
данным, так как хорошо известно, что вводимые в организм извне пири
мидиновые основания частично .используются в качестве источников при 
синтезе нуклеиновых кислот [3, 6, 9].

В этой связи необходимо остановиться на работах по успешному 
применению кофакторов синтеза и предшественников нуклеиновых кис
лот при лечении инфарктов миокарда [17]. По данным указанных авто
ров, у больных, подвергнутых такому лечению, наблюдалось улучшение 
гемодинамических показателей, а также показателей фазовой структуры 
сердечно-сосудистой системы, кроме того, у этой группы больных отме
чалась низкая летальность. .

Каково бы ни было окончательное решение поставленных нами 
вопросов, уже сейчас полученные результаты позволяют рекомен
довать метилурацил для широкого экспериментального испытания. Учи
тывая большую терапевтическую широту его (разовая доза у людей до 
одного грамма и выше), безвредность и отсутствие токсического эффек
та, нам кажется возможным также, не дожидаясь окончания экспери
ментальных исследований, начать осторожные клинические испытания 
метилурацила для предупреждения и лечения строфантиновых аритмий 
и стимуляции регенерационных процессов в миокарде.
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Выводы

I На эксплантаты миокарда куриных эмбрионов в культуре ткани 
метилурацил оказывает положительное хронотропное и положительное 
инотропное действие.

2. В аналогичных условиях эксперимента метилурацил обладает 
как антиаритмическнми, так и предохраняющими от возникновения стро
фантиновых аритмий свойствами.

3. Метилурацил в культуре ткани стимулирует рост эксплантатов и 
отдельных клеток миокарда куриных эмбрионов.
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Ա. Ե. ԿԱՐԱՊԵՏՅԱՆ, Ռ. Ա. ԳԵՎՈՐԳՑԱՆ

ՄԵԹԻԼՈԻՐԱՑԻԼԻ ՆԵՐԳՈՐԾՈՒԹՅՈՒՆԸ ՄԵԿՈՒՍԱՑՎԱԾ ՍՐՏԱՄԿԱՆԻ 
ՐՋՋԻ ԵՎ ԷՔՍՊԼԱՆՏԱՏՒ ՎՐԱ

Ամփոփում

Սրտամկանի հյուսվածքի կուլտուրայում 1,10~3 —1,10—5 խտությամբ 
մեթիլուրացիլը ունի դրական խրոնոտրոպ ազդեցություն։ 1,10~5 խտությամբ 
մեթիլուրացիլը վերացնում է ստրոֆանտինի առաջացրած առիթմիան։ 
1,10—3 խտությամբ մեթիլուրացիլը ունի խթանող ներգործություն հավի սաղ
մի սրտամկանի էքս պլան տատի և նրա առանձին բջիջների աճի վրա։

A. E. KARAPETIAN and R. A. GEVORKIAN

THE EFFECT OF METHYLURACIL ON ISOLATED EXPLANTS 
AND CELLS OF THE MYOCARD

Summary

Methyluracile in concentrations of 1-10՜3 —1-10՜5 manifests a posi
tive chronotropic effect on myocardial explants in a tissue culture. In 
concentration of 1 • 10~® it removes the arrhythmia caused by strophan- 
tln. In concentration of blO՜6 methyluracyle has a stimulating effect 
on the growth of myocardial individual cells and explants of chicken 
embrya.
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