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В обзоре представлены метаболические альтерации, вовлеченные в расстройства 

гемодинамики и повреждения миокарда, которые воспроизведены в экспериментальных мо-

делях ишемии-реперфузии, панкреонекроза и синдрома длительного раздавливания. Про-

анализировано благотворное влияние кардиоактивных гипоталамических пептидов, откры-

тых и изученных в институте биохимии им. Г. Бунятяна НАН РА 

 

Ишемия-реперфузия, кальций-связывающие белки – кардиоактивные гипоталамические 

пептиды – панкреонекроз  – повреждение миокарда – синдром  длительного раздавливания 

 
Ակնարկում քննարկվում են նյութափոխանակության տեղաշարժերը ներգրավված  հեմո-

դինամիկ փոփոխությունների և սրտամկանի վնասվածքի գործընթացներում, որոնք վերարտա-
դրվել են իշեմիայի-ռեպերֆուզիայի, ենթաստամոքսային գեղձի ախտահարման և երկարատև 
ճզմման համախտանիշի փորձարարական մոդելներում վերլուծվում են ՀՀ ԳԱԱ Հ. Բունիաթյանի 
անվան կենսաքիմիայի ինստիտուտում հայտնաբերված և ուսումնասիրված կարդիոակտիվ 
հիպոթալմիկ պեպտիդների բարենպաստ ազդեցության մեխանիզմները: 

 

Իշեմիա-ռեպերֆուզիա – ենթաստամոքսային գեղձի ախտահարում – երկարատև ճզմման 

համախտանիշ – կալցիումկապող սպիտակուցներ – սրտամկանի վնասվածք 

 

Metabolic alterations involved in the hemodynamic changes and myocardial damage that 

reproduced in the experimental models of ischemia-reperfusion injury, pancreatic necrosis crush 

syndrome are reviewed. The beneficial effects of the cardioactive hypothalamic peptides that were 

discovered and studied in H. Buniatyan institute of Biochemistry NAS RA are analyzed. 

 

Calcium binding proteins – crush syndrome – hypothalamic cardioactive peptides – ischemia-

reperfusion – myocardial injury – pancreatic necrosis 
 

В современной кардиологии центральное место отводится изучению нару-

шений метаболизма миокарда при различных патологических состояниях и изыс-

канию путей их коррекции. Исследование механизмов биосинтеза белковых моле-

кул, обеспечивающих образование, накопление и транспорт энергии, сокращение 

и релаксацию сердечной мышцы, гомеостаз ионов кальция и т.д., нацелено на точ-

ное понимание молекулярных процессов, протекающих в кардиомиоцитах в норме 

и при повреждениях для целенаправленной коррекции последних. Исходя из выше- 
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сказанного, изучение влияния природных биологически активных соединений на 

метаболические изменения при поражениях миокарда является перспективным на-

правлением практической медицины. Для решения подобных задач используются 

адекватные экспериментальные модели повреждения сердечной мышцы, молеку-

лярные механизмы которых обсуждаются ниже. 

Повреждения миокарда, индуцированные изопротеренолом 

Одной из таких моделей для выяснения физиологической реакции миоцитов 

к адренергическому воздействию является повреждение миокарда изопротерено-

лом, агонистом β–адренорецепторов. Уровень чувствительности миокарда к изо-

протеренолу контролируют два фактора – распад мембранных белков и изменение 

их концентрации, вызванное ростом клеток, при котором наблюдается снижение 

отношения поверхности клеток  к их объему, а также специфическое воздействие 

на компоненты G-белков, которые, в частности, при их сопряжении с β1 и β2–ад-

ренорецепторами и D1 рецепторами активируют аденилатциклазу с повышением 

внутриклеточной концентрации цАМФ, а при сопряжении с α2–адренорецептора-

ми, М2-холинорецепторами и D2 рецепторами ингибируют аденилатциклазу, сни-

жая внутриклеточную концентрацию цАМФ [54, 59]. Показано, что как цАМФ-за-

висимые, так и цАМФ-независимые пути G-белков регулируют перенос ионов 

хлора в кардиомиоцитах желудочек (у морских свинок), при этом насыщающие 

концентрации изопротеренола, в отличие от низких, не стимулируют цАМФ-зави-

симый перенос ионов хлора в кардиомиоцитах предсердий и желудочков [49]. 

цАМФ-независимое дозозависимое активирование изопротеренолом кальциевых 

каналов L-типа в желудочках крыс возобладает на неонатальной стадии, хотя про-

является и у взрослых животных [39]. Na+/-Ca2+-обменник, важнейший сарколем-

ный транспортер кальция в кардиомиоцитах желудочков, подавляется независимо 

от внутриклеточной концентрации Са2+изопротеренолом, который также снижает 

величину мембранного потенциала через β–рецептор/аденилатциклаза/цАМФ-

зависимый каскад, подавляя таким образом трансмембранный перенос кальция и 

сократительную способность миокарда [23]. Действие изопротеренола зависит 

также от степени энергизации митохондрий, соотношения скорости синтеза и 

деградации белков, концентраций  Са2+ , которые находятся под непосредственным 

гормональным контролем [36]. Морфологические и электрофизиологические 

исследования миокарда после введения изопротеренола подтвердили идентич-

ность картины некротического повреждения  с инфарктом миокарда [12, 14].  

В институте биохимии им. Г. Бунятяна НАН РА (под руководством акад. 

А.А. Галояна) было осуществлено выделение из нейросекреторных ядер гипотала-

муса  кардиоактивных белок-гормональных комплексов (БГК), которые, как выяс-

нилось, проявляли способность осуществлять связь между нервной, иммунной и 

эндокринными системами, включаясь в нейрогормональную регуляцию функций 

мозга и ряда висцеральных органов и особенно сердца [28, 52, 53]. БГК регулиру-

ют вазодилатацию, кровоток миокарда, лимфоток и центральную гемодинамику, 

предотвращают развитие деструктивных процессов в крови и тканях, играют роль 

в репарации некротической зоны миокарда [13, 15]. Кардиомиоциты чрезвычайно 

богаты митохондриями, которые обеспечивают непрерывную работу сердечной 

мышцы в течение всей жизни, и их повреждение, особенно мембранного аппарата 

и ферментативных систем, ответственных за основные функции митохондрий, вы-

зывает невосполнимый энергодефицит [47].    

Наши исследования показали, что один из БГК, нейрогормон “С”, оказывает 

стимулирующее влияние на скорость включения радиоактивных предшественни-

ков в белки внешних и внутренних мембран и матрикса митохондрий, которая 

существенно снижается при изопротереноловом повреждении миокарда половозре- 
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лых крыс [4]. Нейрогормон “С” оказывает модулирующее влияние на распределе-

ние ионов кальция и его уровень в клеточных компартментах кардиомиоцитов в 

норме и при изопротереноловом повреждении миокарда, при котором снижает его 

содержание в митохондриях и саркоплазматическом ретикулуме, препятствуя раз-

витию некротических изменений в сердечной мышце [40]. Тогда же была выдви-

нута концепция о существовании триады нейрогуморальных взаимоотношений – 

мозг-миокард-поджелудочная железа, регулирующeй адаптационную систему ор-

ганизма в целом. 

Окклюзионный инфаркт - модель ишемии-реперфузии миокарда 

Картину инфаркта миокарда можно получить не только путем введения та-

ких препаратов как адреналин, изопротеренол.  Одним из наиболее распространен-

ных методов воспроизведения ишемии является наложение лигатур т.е. перевязки 

сосудов на различные ветви венечных сосудов сердца. Так, перевязка нисходящей 

ветви левой коронарной артерии у собак приводит к инфаркту передней стенки 

левого желудочка и передней части межжелудочковой перегородки,  у крыс по-

добным способом воспроизводится инфаркт миокарда, подтверждаемый внешни-

ми признаками и данными ЭКГ [7, 8]. Операция проводится на открытом сердце, 

лигатура накладывается на крупный сосуд, питающий левый желудочек миокарда 

крыс, что приводит к сердечной недостаточности с последующим некротическим 

повреждением. Эта модель является наиболее приемлемой и адекватной для изуче-

ния патогенеза инфаркта миокарда и скрининга фармакологической активности 

различных соединений [35, 46]. Подобная модель использовалась нами для изуче-

ния дозозависимых эффектов пролин-богатого пептида-1 (ПБП-1)  на морфологи-

ческие и клинико-патогенетические признаки при экспериментальной ишемии.  

ПБП-1 является одним из подобных пептидов, впервые выделенных из ней-

росекреторных клеток гипоталамуса в институте биохимии им. Г. Бунятяна НАН 

РА (под руководством акад. А.А. Галояна) [25]. Всестороннее изучение ПБП-1 по-

казало, что  он представляет собой С-терминальный фрагмент нейрофизина-II, сос-

тоящий из 15 аминокислотных остатков, включая 4 остатка пролина (его первич-

ная структура AGAPEPAEPAQPGVY, молекулярная масса 1475.26 Da), проявляет 

высокую биологическую активность при активации иммунной системы и может 

быть причислен к новому поколению гипоталамических цитокинов [16, 24, 29]. 

ПБП-1 участвует в механизмах регуляции миело- и лимфопоэза, нейропротекции, 

и антибактериальной и противоопухолевой активности, проявляет антиоксидант-

ные свойства: ингибирует фосфолипазу А2, активирует каталазу, снижая содержа-

ние активных форм кислорода и подавляя процессы перекисного окисления липи-

дов, оказывает выраженное мембраностабилизирующее действие и активирует 

энергетический метаболизм при различных  патологиях, в частности, при сердеч-

но-легочной недостаточности [26, 27].  

Нарушение кровотока в сердечной мышце и развивающаяся гипоксия глубо-

ко нарушают метаболизм миокарда. Возобновление тока крови (реперфузия) явля-

ется самым эффективным способом прекращения действия патогенных факторов 

ишемии миокарда и устранения последствий их влияния на сердце [45]. Однако 

начальный этап постокклюзионной реперфузии коронарных сосудов и миокарда 

представляет особую опасность, поскольку при замедленном кровотоке накапли-

ваются многочисленные супероксидные радикалы и токсины, которые при репер-

фузии распространяются по всему организму, и это нередко сопровождается су-

щественными расстройствами функции сердца: развитием аритмий, включая фиб-

рилляцию желудочков, преходящей дестабилизацией показателей центрального и 

органотканевого кровообращения, дисбалансом биохимических и электрофизиоло-

гических параметров сердца, некротическим повреждением миокарда  [37, 56].  
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В исследовательском онкологическом центре Лоуи и центре сосудистых ис-

следований Университета Нового Южного Уэльса (Сидней, Австралия) нами было 

изучено дозозависимое влияние ПБП-1 на патологическую картину в миокарде 

крыс с окклюзией левой коронарной артерии [32]. Результаты ультразвукового 

сканирования сердца через 2 ч реперфузии, то есть после снятия лигатуры, показа-

ли, что сердечный выброс крови животных снижался до 52-54%, по сравнению с 

интактными крысами, у которых он составлял 97-99%, а введение во время ише-

мии эффективной дозы ПБП-1 20 мкг/кг массы животного восстанавливало нор-

мальный сердечный выброс крови, тогда как повышение дозы ПБП-1 вдвое не вы-

зывало достоверных изменений.  Эта же доза ПБП-1 снижает интенсивность окис-

лительного стресса в тканях сердечной мышцы в ранний постреперфузионный пе-

риод, а именно: на 40-45 % падает содержание супероксидных радикалов и на           

20-25 % снижается уровень продуктов перекисного окисления липидов, диеновых 

и триеновых конъюгатов, повышенное содержание которых характерно для ише-

мически пораженного сердца и свидетельствует о снижении собственной антира-

дикальной активности миокарда [1].  

Антиоксидантная активность подобранной эффективной дозы ПБП-1 прояв-

лялась и в подавлении при экспериментальной ишемии инфильтрации нейтрофи-

лов и миелопероксидазной активности в миокарде, которая является одной из наи-

более адекватных диагностических критериев риска развития инфаркта миокарда 

[35, 46]. Все перечисленные эффекты гипоталамического цитокина вкупе спо-

собствуют более высокой сохранности кардиомиоцитов и уменьшению зоны ин-

фаркта.  

Повреждения миокарда при панкреонекрозе 

Развитие сердечной недостаточности вплоть до инфаркта миокарда наблю-

дается и при экспериментальном панкреатите [9, 50]. Одним из доминирующих 

мнений относительно развития панкреатита является гипотеза о ведущей роли на-

рушения внутриклеточного транспорта и секреции в экзокринных панкреоцитах, 

что сопровождается активированием ферментов в тканях поджелудочной железы и 

началом каскада реакций, приводящих к ee аутолизу [21, 41]. Панкреонекроз, тя-

желая форма острого панкреатита, характеризуется высокой смертностью – около 

30 %, и ранней смертью [17, 18]. Деструктивные панкреатиты обычно сопровожда-

ются оксидативным стрессом, расстройствами центральной гемодинамики и мик-

роциркуляции, в основе которых лежит панкреатический шок, зачастую приводя-

щий к летальному исходу заболевания в первые 24-72 ч от начала приступа  [44, 

51]. При этом электрофизиологические сдвиги свидетельствуют о развитии гипок-

сии и миокардиодистрофии вплоть до состояния, характерного для инфаркта мио-

карда [55]. Экспериментальные исследования позволили разграничить механизмы 

изолированного воздействия панкреатогенных факторов на функции кардио-

миоцитов при остром деструктивном панкреатите, а именно: ключевой эффект 

панкреатических протеаз – это выраженный дисбаланс окислительно-восстанови-

тельных процессов, влекущий за собой развитие вторичных альтераций кардио-

миоцитов и прогрессирование ишемии, нарушение структуры ионных каналов, 

энергетический дисбаланс, вызывающие диастолическую дисфункцию миокарда 

[5, 6]. Авторы показали также депрессивное воздействие панкреатогенных токси-

нов на сократительный аппарат сердечной мышцы.  

Ишемизированной поджелудочной железой при остром панкреатите, как и 

шоках разного происхождения, вырабатывается миокард депрессирующий фактор 

(МДФ), токсический октапептид, повреждающий сердечную мышцу, содержание 

которого нарастает параллельно с увеличением активности сывороточной альфа-ами- 

лазы,   фермента-маркера  нарушенной функциональности поджелудочной железы  
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 [19, 42]. Исследование влияния нейрогормона “С” при остром панкреатите выявило 

новые направления его применения. В острый период развития панкреатита (первые 

3 ч воспаления поджелудочной железы), когда активность альфа-амилазы повыша-

ется от 8 до 12 раз, однократное введение нейрогормона “С” снижает ее активность 

на 80-85 %, и, как выяснилось, происходит инактивирование октапептида, разру-

шается его структура, включая случаи достижения им миокарда [4, 40]. Эти эффекты 

нейрогормона “С” сопровождаются быстрым восстановлением некротических 

участков поврежденной сердечной мышцы, вплоть до интактного уровня. 

Кроме того, при панкреатите одним из основных патогенных факторов счи-

тается кальций, который играет ключевую роль в трансформации отечного панк-

реатита в некротический [49, 60]. Отметим, что избыток кальция в кардиомиоци-

тах вызывает разобщение дыхания и фосфорилирования в митохондриях с после-

дующим энергодефицитом, приводит к недостаточности сократительной функции 

миокарда со снижением силы сокращений и развитием контрактур [11]. Вдобавок 

для нормального функционирования кардиомиоцитов важно не только наличие со-

ответствующего количества Са2+, но и состояние Са2+-связывающих белков сарко-

плазматического ретикулума  и их кислотно-щелочная характеристика [58]. Осо-

бенно важным, на наш взгляд считается нарушение сродства к ионам кальция 

мембранных белков митохондрий и саркоплазматического ретикулума (СР) (ос-

новного депо кальция в физиологических условиях) кардиомиоцитов. В норме в 

мембранах СР содержатся 5 кислых Са2+-связывающих белков, кальсеквстрин 

(о.м.м. 55 кДа) и Са-связывающий белок, который в условиях ДСН-электрофореза 

расщепляется на две субъединицы. Результаты, полученные нами, 

свидетельствуют о том, что с первых минут развития панкреатита, эти белки 

начинают терять Са-связывающую способность при отсутствии достоверных 

количественных изменений – полностью теряется сродство у 4-х из 5-ти кислых 

белков и у кальсеквестрина (м.в. 55 кДа), тогда как у Са-АТФазы оно полностью 

сохраняется [31]. В противоположность этим классическим Са2+-связывающим 

белкам, такое свойство, которое не обнаруживается в физиологических условиях, 

приобретает мембранный белок СР  с о.м.м. 33 кДа. При этом Са2+-связывающая 

способность данного белка повышается за счет изменения его физико-химических 

свойств, а не содержания, и она компенсирует утерянное сродство к ионам 

кальция вышеперечисленных семи белковых молекул, способствуя поддержанию 

нормального уровня свободного кальция в кардиомиоцитах. Отметим, что 

содержание самого мембранного белка СР с о.м.м. 33 кДа на разных стадиях 

развития патогенеза меняется примерно на 10% [2]. Очистка и подробное изучение 

физико-химических свойств этого белка выявило изменения его изоэлектрической 

точки от рН 8,2-8,4, характерного для нормы, до 5.9 на фоне развития патогенеза 

за счет синтеза de novo в патологических условиях глутаминовой и аспарагиновой 

аминокислот и включением их в состав белка – их содержание в нем возрастает в 

2.4 раза [31]. Выявленные механизмы повреждения миокарда имеют важное 

значение как для выявления больных острым панкреатитом с высоким риском 

сердечно-сосудистых заболеваний, так и их лечения. 

Нами было показано, что через 24 и 48 ч после инициации эксперименталь-

ного панкреонекроза двукратное введение ранее выявленной эффективной дозы 

уже упомянутого гипоталамического цитокина ПБП-1 практически восстанавлива-

ет Са2+-связывающие свойства мембранных белков митохондрий и СР клеток сер-

дечной мышцы, обеспечивая нормальные механизмы депонирования кальция, од-

новременно аннулируя компенсаторное проявление новых свойств мембранного 

белка СР с о.м.м. 33 кДа, что свидетельствует о нормализации микроокружения 

кардиомиоцитов  [33].  
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Развитие инфаркта миокарда и острого панкреатита на фоне экспери-

ментального синдрома  длительного раздавливания  

Еще одна модель повреждения миокарда была разработана и изучена в отделе 

“патологической биохимии и радиоизотопных методов” Института биохимии НАН 

РА им. акад. Г. Бунятяна под руководством профессора Г. Геворкяна. В этой модели 

сердечно-сосудистая недостаточность развивается при экспериментальном синд-

роме длительного раздавливания (СДР) [3]. СДР, или так называемый краш-синд-

ром, синдром Биватерса, описан в 1941 году английским ученым и врачом как 

следствие травматического повреждения скелетных мышц, развитие Валериановой 

или антероградной дегенерации в периферийных нервах после их разрыва и сдав-

ливания  (под обломками при бомбежках, землетрясениях и пр.) [20]. Декомпрессии, 

снятие сдавливания и восстановление тока крови в поврежденных конечностях соп-

ровождается выбросом токсических соединений, включая пептиды, образовавшиеся 

при анаэробном протеолизе миоглобина, которые проникают в кровь, вызывая 

токсемию и системные патологические изменения [38]. Основными факторами 

токсемии при СДР являются гиперкалиемия, поражающая сердце, почки и гладкую 

мускулатуру; биогенные амины, вазоактивные полипептиды и протеолитические ли-

зосомальные ферменты, вызывающие респираторный дистресс-синдром; миоглоби-

немия, приводящая к блокаде канальцев и нарушению реабсорбционной функции 

почек; развитие аутоиммунного состояния с образованием аутоантител к собст-

венным антигенам [22, 43]. У пострадавших с СДР достоверно увеличивается коли-

чество палочкоядерных лейкоцитов и возникает периваскулярный интерстициаль-

ный отек, гранулоциты проникают в интерстиций из просвета капилляров, где про-

исходит их дегрануляция. Кроме гранул с ферментами, они продуцируют свободные 

кислородные радикалы, блокирующие плазменные ингибиторы ферментов и повы-

шающие проницаемость капиллярной мембраны [10].  

 В Институте биохимии НАН РА была разработана экспериментальная мо-

дель СДР   на белых крысах и проведено обширное исследование биохимических 

процессов и морфологической картины поврежденных органов и тканей. Была за-

фиксирована интоксикация организма в целом продуктами пептидной природы, 

образующимися в результате анаэробного расщепления мышечного миоглобина в 

условиях долговременной (более 2-5 ч и более)  компрессии. Нами были выявлены 

четыре токсических пептида, образующиеся при СДР после долговременной комп-

рессии, в их числе нанопептид, фрагмент миоглобина, состоящий из 9-ти амино-

кислотных остатков, который полностью совпадает с МДФ за исключением девя-

той аминокислоты аргинина на N-терминальном конце,  проявляет свойства МДФ, 

и, подобно последнему накапливаясь в миокарде, вызывает ишемию, развитие 

некроза, ведущие к инфаркту миокарда и остановке сердца [34]. Клинические ре-

зультаты показали, что наложение действия октапептида (МДФ) и нанопептида 

приводят к смерти людей от инфаркта миокарда через 24-48 ч после развития ост-

рого панкреатита и в первые сутки после компрессии, когда после декомпрессии 

(реперфузии) при СДР через активированный кровоток происходит одновремен-

ное наполнение миокарда как октапептидом, так и нонапептидом.  Дальнейшие ис-

следования показали, что октапептид (МДФ), который образуется и при панкрео-

некрозе, не проникает через гемато-энцефалический барьер, и лишь после 

присоединения к N-терминальному концу аргинина способен проникать в мозг  

[33]. Этот механизм “обратного захвата” работает и в отношении других неболь-

ших пептидов, образующихся при СДР, которые в виде “аргининобелков” прони-

кают в мозг, вызывая нейродегенеративные поражения нервной ткани [30, 57]. 

ПБП-1 проявляет высокую активность в нейтрализации токсинов и актива-

ции иммунного ответа при СДР и панкреонекрозе,  патологических процессах, со- 
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провождающихся развитием кардиомиопатии, вплоть до инфаркта миокарда – он 

оказывает системное влияние, стимулируя синтез белка и утилизацию глюкозы в 

тканях различных органов, [25, 34]. Примечательно, что введение подобранных 

доз ПБП-1 сразу после компрессии и через час декомпрессии оказывало действие, 

сходное с таковым при панкреонекрозе, а именно: быстро разрушается нанопеп-

тид, образовавшийся при СДР-индуцированном расщеплении миоглобина, столь 

же резко активируется иммунитет, восстанавливаетса нарушенный белковый об-

мен, восстанавливается спектр мембранных белков митохондрий и СР кардиомио-

цитов и их сродство к ионам кальция [33]. При этом изучение патогистологичес-

кой картины после обработки ПБП-1 показало восстановление морфологических 

нарушений миокарда и остальных клеток и тканей, выявленных при СДР и пан-

креонекрозе.  

Таким образом, проведенные  в отделе “патологической биохимии” иссле-

дования молекулярных механизмов повреждения миокарда с использованием раз-

личных экспериментальных моделей выявили абсолютное сходство в отношении 

транслокации ионов кальция в митохондриах и СР миокарда, сродства к ионам 

кальция мембранных белков митохондрий и СР, уровнем синтеза и деградации 

мембранных белков вышеизложенных органелл, морфологической картиной пов-

реждения миокарда и многими другими факторами. При патогенезе панкреонек-

роза и СДР выявлена подробная картина некротического повреждения миокарда и 

развитие инфаркта миокарда, обусловленная совокупным воздействием на мио-

кард окта- и нанопептидов. Продемонстрировано корригирующее влияние гипота-

ламических кардиоактивных соединений на выявленные механизмы, что откры-

вает новые перспективы в отношении их полифункционального воздействия и воз-

можного терапевтического потенциала для лечения пациентов с высоким риском 

сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с различными патологиями. 
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