
d может рассматриваться как марковская цепь чередования индексов 
подсистем нижнего (нулевого) уровня со скачкообразно изменяющей

ся матрицей переходных вероятностей q (h? h՛’.,, IiJ, и). Каждое 
значение этой матрицы соответствует определенной подсистеме перво
го уровня, а последовательность этих значении, в свою очередь, есть 
марковская цепь со скачкообразна изменяющимися переходными веро
ятностями и т. д. Такне случайные процессы названы многоуровневыми 
структурными случайными процессами. Алгоритмы их анализа могут 
быть приняты в качестве основы для разработки алгоритмов идентифи
кации стохастического автомата функциональных подсистем.
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ВЛИЯНИЕ ЭТПЕНАЛА НА НЕКОТОРЫЕ СТОРОНЫ 
МЕТАБОЛИЗМА МИОКАРДА ПРИ ЛЕЧЕНИИ

Э К С П Е Р И МЕ ИТАЛ ЬН О ГО И Н ФА РКТА

Е. Г. ДЖАНШМАДЯН. К. Г. КЛРАГЕЗЯН, В. И. САМВЕДЯН.
.7. 31. ОВСЕПЯН

Институт кардиологии М3 АрмССР. Ереван

Изучали действие этп.нала н до:к՛ 2 м՛. к։ на некоторые показатели ме
таболизма сердечной мышцы и динамике экспериментального инфаркта 
миокарда. Получены данные, свндетелъс вуюшис о восстановлении ткане
вого дыхания с упорядочением коэффициента Р/О. нормали-инти уровня 
суммарных и индивидуальных фосфолипидов, лимп ՛ ован -н интенсив
ности течения процессов свсбоднорв .нк.ыьного окнелгннч .!••”՛ 1Г'В с мак
симальным приближением к исходным покаадтсл: м па > А неделе >кс- 
пёрнмента.

/kiitnJiiwulip։[L( А 2 1;)>}:ЬЬац[1 i.itfif/.gruPjnihp ..........ГLjrn-

рм‘/'п{чи։Ьи11(111рр11Ъ npn£ fib
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U иниц^тд Ifpiulf4i}i ilf/wjniU LL, t։ri P.'O / f • J ՝ ) {ln(,^“'h.'jl'
l/4ipiiiiit[/ipumb ■՝l։m Jl,tfmLr/ 1[1.1ич1/тЬпЬ։[г>ч< I ■ijntiii[mA{imj/tb fb’wnjuPjtttbp, pb<j- 
‘‘mb/H/1 II lunmitA/rii tyt4> tftrfiftiy fr rjltbft puibiulj(i, ։։14-!JHib'4t/;mlji[n4f { {/lIZ//• i/b■'•pb >/>- 
it/ir/nt<jn mb mrjiutit ntut/lllfiu[tujfib ujptigtiiA/lip[։ '■’Hb '‘ln‘l h{‘“
I/1, in to J fib rjniyiiAifabf.p/i f։puufL(i[iJLbu<(i 3~p>[ ?шр«։^։/.ч> [&pili(/pn uh

The etpenal effect In the dose oi 2 mgkg on some heart nu'taiiohs.m in
dices has been stud el in thi dynamics ,oi myocardium experimental tn- 
fare Hon.

Positive results ate obtained which lestlfy ՛.՛՛ i ssue respiration re
covery with regulating P О (1.69+0.12) coeiilcient, normalization of total 
and Individual phospholipids level, Ilin.ration oi processes -flow intensity 
of free radical >xldattoit oi lipids with maximum appr ximnt.on to initial 
irtdi- es on Гис 3-d week о experiment.

Инфаркт миокарда --фосфолипиды -зтпенал—перекиси.

Исследованиями ряда авторов показано [3, 12, 13. 17], что в условиях 
ишемии липиды клеточных мембран претерпевают резкие изменения, в 
свою очередь отражающиеся на метаболизме и функци:; с;;> it-iHon 
мышцы [ I, 5. Г). 101 Цель настоящей работы состояла в исследования 
изменения уровня субклеточных фосфолипидов, иереи ясного окисления 
липидов при экспериментальном инфаркте миокарта, а ։акже в выис- 
neiH.-i- защитных свойств этиенала на миокард при данной патологии.

Aluvr'nrAv.i и методики Эксперименты проводили на 54 кроликах породы шиншил
ла с массой тела I.S—2.0 кг Инфаркт миокарда моделировали перевязкой нисходя
щей ветви левой венечной артерии. Исследования проводили з динамике развития 
заболевания на 7. 14. 21 дни. С первого же дня эксперимента в качестве лечебного 
фактора применяли внутримышечные инъекции этиенала в дозе 2 мг/кг. Этпенал яв
ляется диуп<лам1'.нопро11нловым эфиром дифенилэтоксмуксусиои кислоты. Препарат 
разрешен для клинического применения в качестве лечебного средства при стено.чар.:;ш 
и язвенной болезни желудка. Биохимические исследования проводили на миокарде 
левого желудочка, у которого был удален некротический участок. Фосфолипиды опре
деляли и митохондриальной и микросомальной фракциях с помо-шыа одномерной вос
ходящей хроматографии на бумаге Filtrak FN II ГДР, пропитанной кремниевой кисло
той, Маринетти и Штотцу | 16] в модификации Смирнова с соавт. [7] и Кара- 
гезяпа [2|. Поглощение кислорода манометрически н аппарате- Варбурга (газовая 
фа..а воздух), степень эстсрификанин фосфата—методом Лоури и Лопсла по убыли 
Htopi л1ь?.\'ск<11о фосфат из инкубационной среды [15]. количество белка но Лоури 
е сопят. [14]. Об iiitTenciiBHOcrji процессов липидной черокскдэниН в микросома.н.- 
иой фракции судили по накоплению малонового диальдегнда. ЭКГ регистрировали и 
трех стандартных отделениях в динамике лечения.

Результаты и обсуждение. Согласно полученным данным, к норме 
синусовый ритм составлял 206±Г> ударов в минуту. Повышение зуб
ца ST свидетельствовало о наличии инфаркта миокарда. На вторые 
сутки выявились характерные изменения комплекс;-. QRS-типа QS, а 
зубец ST приблизился к изоэлектрической .ihhiih. Отмечалось неболь
шое углубление зубца Т. Динамика заболевания через неделю харак
теризовалась дальнейшим углублением зубца Т. приобретавшего фор
му отрицательного симметричного глубокого зубца. Последующие на
блюдении над группой кроликов, леченных и пенал нм в течение трех 
педель, свидетельствовали о положительных изменениях в динамике 
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инфаркта миокарда, заключавшихся в уменьшении отрицательности 
зубца Т.

Информативными показателями при инфаркте миокарда являются 
отклонения в интенсивности течения процессов окислительного фосфо
рилирования. Как видно из рис. 1. при 7-дневном инфаркте миокарда

Рис. 1. Окислительное фосфорилирование изолированных митохондрий сер
дечной .мышцы кролика в различные сроки экспериментального инфаркта до 
и после лечения этпенэлом; субстрат—сукцинат. Но оси абсцисс: сроки на
блюдении—! педеля, I! неделя, 11! неделя; а—дыхание; б—фосфор; 
в—ко&ффишеент Р/О: 1—контроль, 2 нелеченые животные, 3—леченые жи

вотные. По осн ординат -О и Р н мкатомах/.мг белка.

имеют место усиление дыхания и снижение интенсивности процессов 
эстерифнкации фосфата (величина Р/О составляет 0,84). Уровень 
окислительного фосфорилирования в митохондриях сердечной мышцы 
зависит от содержания в артериальной крови субстратов окисления и 
состояния мембранной проницаемости. При недостаточном содержании 
указанных соединении используются собственные виутримнтохондри- 
альныс источники энергии, что вызывает повреждение ультраструктур- 
иой организации этих клеточных образований е их последующим раз
рушением [12]. Усиление сопряженности окислительного фосфорили
рования в стадии организации инфаркта (14—21 день) можно объяс
нить интенсификацией работы дыхательной цени с повышением потреб
ления макроэргов, необходимых для обеспечения течения биосинтети
ческих реакций миокарда. Внедение пенала животным сопровожда
ется активированием реакций ф:кфтнровання и возвращением ве
личины Р/О в пределы контрольных .*՛.жаза^леа.

Согласно данным литературы [9, 15]. уменьшение количества фос
фолипидов, в частности кардиолипинов, сопровождает т понижением в 
митохондриях активности цитохромов а; я а3| пкж.натдегнлрогеназы. 
НАД11 -оксидазы и интенсивности синтеза АТФ.

В митохондриальной фракции суммарное содержав. . фосфолипь 
дов на протяжении 1—3 недель составляет 4,89, 4,77 и 4,02 мкг лишгд- 
ВОго фосфора соответственно (и контроле—4,48 мкг). На этом фоне 
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в течение первой недели обнаруживается уменьшение уровня фосфати- 
д плеер и нов. сменяющееся на 2—3 неделе его повышением. Количество 
фосфа гидилхол инов в эти же сроки уменьшается (табл. I).

Что касается микросомальной фракции (табл 2), то в пен увели
чение количества суммарных фосфолипидов отмечается только в кон
це первой недели постинфарктного периода, главным образом благода
ря значительному увеличению уровня фосфатидил холинов (на 146%). 
В последующие две недели уровень суммарных фосфолипидов микро
сомальной фракции колеблется в пределах исходных величин Приме
чательно уменьшение на второй неделе содержания фосфатмдилхолинов 
и кардиолипинов. Аналогичные сдвиги в количественных соотноше
ниях прослеживаются и на третьей неделе после инфаркта миокарда» 
Следует отметить повышение уровня мопофосфоипозитидов как в мито
хондриальной фракции на второй неделе эксперимента, так и в микро
сомальной в первую и на третьей неделе эксперимента. Как известно, 
в настоящее время моно-, ди- и трифосфокнозити там онюдшся важная 
роль в обеспечении эффекта стимулирования АТФ-индуцированнэго 
сокращения сердечной мышцы и в поддержании активности адениловой 
системы [8].

Согласно нашим наблюдениям, введение- этпенала животным с мо
делированным инфарктом миокарда сопровождается подъемом общего 
уровня фосфолипидов в конце первой недели эксперимента преимуще
ственно в митохондриальной фракции кардиомиоцитов до 10.6*3 мкг 
липидного фосфора с последующим его падением до исходных величии. 
Особый интерес представляет увеличение содержания кардиолипинов 
в митохондриальной фракции кардиомноцитов, где. как известно, эти 
липиды играют существенную роль [10] в активации ряда ферментных 
систем, таких как сукцинатдегидрогеназа. НАДН-дегидрогеназа, АТФ-

Рнс. 2. Изменение уровня малонового днальдш нда в микросомальной фрак- 
инн сердечной мышнк н различные сроки экспериментального инфаркта до 
и поело лечения этпеналом. По осн абсцисс: сроки наблюдений—1 неделя, 
II неделя, III неделя: а -аскорбат-за виси мая система переокнеления липи
дов; б НАДФ-завнснмая система переокнеления липидов. I—контроль, 
2—нелеченые животные, 3—леченые животные По оси ординат количе- 

стно малонового диэльдегида в нмолях из I мг белка данной фракции.
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Таблица 1. Уровень суммарных и индивидуальных фосфолипидов (в мкг липидного фосфора на 1 мг сухого остатка фракции; М ГГ0
в митохондриальной фракции сердечной мышцы

Контре л*, 
(животные 
с . о.иной 
оиерацис1

Без лечения С. лечением

Фосфолипиды недели недели

] неделю) 1 2 3 1 2 3

Лиго! осфати 11'лхо п ны
Р

0.34±0.1 0,53+0.2 0.42+0.02 0.69+0.01
<0.01

2.12+0.1 1
<0.001

0.45г! 0.02 0.51+0,01
0.1

М.ОВО £ОС1|о ЛЕОЗИТИЛЫ
Р

0.69+0,2 0.9+0.1 б 1 244 ■: : 
<0.05

1.11 + 0.02 2.02+0.5
<0.02

0 75+0 .(11 0 65+0 05

Сфин- омпелины
Р

0,4+0.05 0 66 <0.08
<0.П1

0.62 ±0.01 
=0.001

0.4б±0.01 0.9.՜+0.17
^0.01

1 ,67+0.01
<0.001

0.7+0.03
<0.1101

Фосфа гпдялхол :։иы
Р

1.2+0.1 1 49+0.3 0.78+0.01
<0.01

0.83+0.02
<0.01

1.52+0.43 1.44+0.02
<и,05

1.31+0.2

Фосфатидилсермны
Р

0.4+0.07 0 21+0.04
<0.05

0.66+0.02
<0.01

0.58+0.01
<и.О5

0.54+0.15 0,38+0.01 0.57+0,17

Фес ратллил намолам ты
Р

0.45+0.06 0 36+0.02 0.53±0.02 0.15+0,01
<0.01>|

0.96+0.05
<0.001

0.53±0.02 0.58+0 02

Кардиол тины
Р

1.0+0.1 0 69+0.08 0.63+0 02 0.2+0.03
<0.001

2.55+0.24
<0.02

1.23+0.17 1,29+0 2

Сумма 4.48 4.89 4.77 4.02 10.63 5.75 5.63

Число ОПЫТОВ 6 8 7 6 9 10 8



Табл и ц а 2 Уровень суммарных 
фракции сердечной мышцы

и индивидуальных фосфолипидов (в мкг фосфора на 1 мг сухого остй1ка фракции; ,М ш) в микросомальной

Контроль 
(животные 

с ложном 
операцией

Без лечения С лечением

•рас фол н инды недели недели

1 неделю) 1 2 3 1 2 3

Лнзофрк фиТП 1НЛХС ЛПНЫ
Р

0.34+0 12 0.89+0.07
<6?01

0.65+0.01
<6705

0.52+0.01 
=0.1

1.04+0.10
<6.001

0.61+0.01
<0.05

0.46+0.1

Мфко |и)СфОИ11СЗИТНЛМ
Р

0.51+0.2 0.56+0.05
<0.05

0.94+0.01
<0.05

0.92+0.02
<о-1

1.87+0.02
<0.001

0.59+0.05 0 .71+0-01

Сфингомиелины
Р

0.97+0.1-1 1.37+0.17
<0.1

0.86+0.05
<0.5

0.68+0.02
<0.1

1.74+0.4
<0.1

1.21+0.01
<671

0.71+0.02

Фссф.ТТИДИЛХ ՛ ины
Р

1.3+0.1 3.2+0.68
<0.02

0.77+0.05
<0.001

1.1+0.09 1.7+0.08
<671

1 10+0.2 0.92+0.014
<0.01

•Р>< фпгидилсерины
Р

0.55±0.П 0.54+0.1 0.79-0-02 0.73+0.01 0.79+0.17 0.96+0..01
<0.01

0.67+0.01
<0.1

Феи .|1ЛТ11дилйт«։по.’1ам1ГИ!.1
Р

0.79+0.19 0.92+0 14 0.8+0.01 0 42+0.02
■-.и 1

0.5+0.02 0.37+0.02
<6705

0.65+0.02

Кардио.н 1ИНЫ
Р

0,54+0.09 0.6+0.16 0.12+0 02
<0.001

0.48+0.01 1.13+0.05
<0.001

0 73+0.05 
<0.1

0.80+0.01
<6.02

Сумма 5.00 8.10 4.93 4.83 8.74 5.57 4.71

ЧнСлО ОПЫТОВ 0 8 7 6 9 10 8



аза и др Полученные результаты указывают на блаютнорное действие 
этпенала, проявляющееся главным образом на 2—3 неделе экспери
мента.

Как видно из рис. 2, при инфаркте миокарда имеет место также 
значительная интенсификация реакций перекисного окисления липидов 
как в аскорбат-, так и в 11АДФ11-зависвмой системах. Согласно Полу
ниным данным, введение л пенала оказывает определенное лимитиру- 
кицее действие на процессы перекисного окисления липидов. Положи
тельный эффект этпенала особенно четко проявился в конщ Третье՛.։ 
Недели эксперимента в НЛДФ11-завнсимой системе. Этот эффект этпе- 
иала, вероятно, можно объяснить либо увеличением количества анти
оксидантов, тормозящих перекисное окисление липидов, либо непосред
ственным комплексованием его с перекисными радикалами и. следова
тельно, уменьшением их концентрации.

На основании всего сказани- го можно заключить, что под действи
ем этпенала в кардномноцнта^ происходит восстановление липил-ли- 
лндных соотношений. Этот процесс приводит, с одной стороны, к упо
рядочению структурной организации мембранных образовании, с дру
гой ֊֊к нормализации их функциональной активности.
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