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Полиамины (путресцин, спермин, спермидин) —
биологически активные вещества, играющие ключевую
роль в процессах клеточного роста, пролиферации,
дифференцировки и гибели, а также адаптации к раз-
ного рода стрессорным воздействиям [3, 5]. В послед-
нее время появляется все больше данных об их суще-
ственном вкладе в патогенез различных заболеваний
и патологических состояний у человека, в том числе
онкологических заболеваний, патологии центральной
нервной системы, почек, желудочно-кишечного тракта
[2, 5, 7]. Однако о значении полиаминов в патологии
сердечно-сосудистой системы известно сравнительно
немного. Лишь в последние годы стали появляться
единичные публикации, посвященные обмену системы
полиаминов при острых ишемических и ишемически-
реперфузионных повреждениях миокарда [4, 11]. На-
рушениями обмена полиаминов при хронической кар-
диоваскулярной патологии, в частности при развитии и
прогрессировании хронической сердечной недостаточ-
ности (СН), по нашим данным, никто до сих пор не из-
дал. Тем более, в литературе отсутствуют какие-либо
данные относительно возможного влияния на эти про-
цессы лекарственных средств. Есть основания пред-
полагать, что благоприятное влияние наиболее эффек-
тивных на сегодня средств фармакотерапии СН, в час-
тности, таких как ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента и -адреноблокаторы (БАБ), по мень-
шей мере, частично, может быть обусловлено их вме-
шательством в метаболизм полиаминов в тканях мио-
карда.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Исследовать динамику уровня полиаминов в ми-
окарде крыс при моделировании у них регенераторно-
пластической СН и изучить влияние на нее кардиосе-
лективного БАБ небиволола.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования проводились на 54 белых беспо-

родных крысах-самцах массой 150—190 г (на начало
эксперимента).

Регенераторно-пластическую СН у животных мо-
делировали в соответствии с общепринятым протоко-
лом [9] путем дробного (6-кратного) в течение 2 недель
введения адриамицина (АДР) («Доксорубицин-Лэнс»,
«Лэнс-Фарм», Россия) в кумулятивной дозе 15 мг/кг
внутрибрюшинно (АДР-группа, n = 12). Раствор АДР
готовили согласно инструкции фирмы-производителя,
растворяя содержимое 1 флакона (10 мг) в 5 мл раство-
рителя (0,9% изотонического раствора NaCl).

Животные, служившие в качестве контроля (К0-
группа, n = 6), вместо АДР в аналогичном режиме (6-
кратно в течение 2 недель) и в сравнимом объеме по-
лучали внутрибрюшинно инъекции 0,9%-го изотоничес-
кого растора NaCl.

Основная (опытная) группа животных была под-
разделена на 3 подгруппы (H-I, H-II и H-III, по 12 крыс в
каждой), параллельно с АДР в течение всего срока
наблюдения ежедневно получавшие кардиоселектив-
ный БАБ небиволол (Н) («Небилет», Berlin-Chemie AG,
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Германия) в суточных дозах 1; 0,1 и 10 мг/кг per os со-
ответственно. Введение Н начинали за 2 суток до 1 инъ-
екции АДР, производили ежедневно и прекращали за
24 ч до умерщвления животных. Забор материала (ми-
окарда левого желудочка) производили на 8—9-й не-
делях эксперимента.

Определение уровней полиаминов в гомогенатах
миокарда производили методом ионно-обменной вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии (HPLC) с
обращенной фазой [6], c предварительной деривати-
зацией аминов с o-фталевым диальдегидом, исполь-
зованием натрия додецилсульфата как ионно-обменного
и растворяющего градиента. HPLC-аппарат состоял из
жидкостного хроматографа ThermoQuest, Inc. Spectra
System LC (Италия), колонки Luna C18, флюоресцент-
ного детектора 420-AC и основной рабочей станции
(Waters Inc, Milford, MA, USA). Измерение уровней по-
лиаминов производили количественно на основе их
стандартов.

Статистическую обработку полученных результа-
тов производили при помощи программного пакета
«Statistica 6.0 for Windows».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При моделировании регенераторно-пластической

СН у крыс (группа АДР) обращает на себя внимание
резкое и своеобразное изменение уровней и соотно-
шения эндогенных полиаминов по сравнению с груп-
пой контроля (Ко) (cм. рис.). Так, концентрация путрес-
цина в ткани миокарда резко повышается (с 3,315 ±
0,93 до 6,05 ± 1,14 нмоль/г ткани, p<0,05), в то время
как уровни спермидина и спермина, наоборот, явно и
достоверно cнижались (с 471,11±115,6 до 206,96±68,77
и с 357,55±101,13 до 200,34±96,65 нмоль/г ткани соот-
ветственно, p<0,05).
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Рис. Концентрация полиаминов (в нмоль/г веса) в
сердечной мышечной ткани крыс разных

экспериментальных групп

Совместное с АДР применение кардиоселектив-
ного 1-адреноблока-тора небиволола (причем во всех
трех используемых дозах) сопровождалось тенденци-
ей к нормализации нарушенного баланса между мио-
кардиальным уровнем отдельных полиаминов. Так, при
использовании суточной дозы 1 мг/кг per os (примерно

соответствующей среднетерапевтической дозе Н, при-
меняемой для лечения хронической СН у человека)
наблюдались достоверные сдвиги в уровнях всех трех
полиаминов. Содержание путресцина уменьшалось
более, чем на четверть (с 6,05±1,14 до 4,52±1,15 нмоль/
г), в то время, как концентрации спермидина и сперми-
на достоверно увеличивались почти в 2 и 1,5 раза — с
206,96±68,77 до 380,92±89,04 (p<0,01) и с 200,34±96,65
до 294,6±77,09 нмоль/г (p<0,05) соответственно.

Прием на порядок более низкой дозы Н (0,1 мг/кг
per os в сутки) в группе животных H-II приводил к каче-
ственно аналогичному характеру изменений в содер-
жании полиаминов, хотя количественно результаты, за-
фиксированные в данной группе, достоверными не
были. Снижение содержания путресцина составило
всего чуть более 15% (до 5,13±1,56 нмоль/г), а концен-
трации спермидина и спермина повысились лишь на
12,3% и 10,7%.

Показатели уровня полиаминов в сердце, зареги-
стрированные в H-III группе крыс, получавших макси-
мальную дозу небиволола (10 мг/кг per os в сутки) прак-
тически не отличались от аналогичных результатов груп-
пы H-I. По сравнению с группой АДР они также были
достоверны (p<0,05), но при сравнительном анализе с
группой животных, получавших небиволол в 10 раз
более низкой суточной дозе (группа Н-I), эффект изме-
нялся совсем незначительно. Кардиальные концентра-
ции полиаминов у крыс H-III группы составили 4,16±1,77;
396,72±152,52 и 298,24±130,34 нмоль/г соответственно
для путресцина, спермидина и спермина.

Зарегистрированные в ходе выполнения нашего
исследования показатели динамики концентрации по-
лиаминов в миокарде крыс при АДР-индуцированной
СН можно объяснить с позиций двойственного влия-
ния этих биологически активных веществ на процессы
клеточного роста и гибели (в первую очередь, апопто-
за). В литературе уже имеются данные относительно
того, что истощение запасов высших полиаминов (спер-
мидина и спермина) может провоцировать торможение
клеточного роста и индуцировать апоптоз [10]. Причем,
что немаловажно, апоптоз-стимулирующие эффекты
полиаминов связывают преимущественно с путресци-
ном, в то время как спермидин и спермин чаще всего
фигурируют в качестве активаторов клеточного роста.

Крайне специфичной чертой метаболизма поли-
аминов в сердечной мышечной ткани, как и в других
органах и тканях человека, является наличие у них так
называемого цикла интерконверсии, в ходе которого
происходит взаимопревращение полиаминов друг в
друга. Сначала путресцин преобразуется в спермидин,
а затем спермидин — в спермин путем последователь-
ного присоединения пропиламиновых групп в ходе ре-
акций, катализируемых соответственно спермидин- и
сперминсинтазой.

Примечательно, что цикл интерконверсии предус-
матривает и обратное преобразование (ретроконверсию)
спермина и спермидина в путресцин. В этом случае
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вначале высшие полиамины под влиянием спермидин/
спермин-ацетилтрансферазы ацетилируются, а затем
при участии полиаминоксидазы из ацетилспермина об-
разуется спермидин, а из ацетилспермидина — пут-
ресцин. Принципиально важно подчеркнуть, что в про-
цессе ретроконверсии высших полиаминов происходит
продукция и накопление в тканях больших количеств
перекиси водорода Н2O2 и 3-аминопропиональдегида
(3-АПА), известных как мощные индукторы клеточного
повреждения и апоптоза [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, по всей видимости, в условиях

моделируемой адриамициновой СН происходит наруше-
ние существующего в норме баланса между уровнями
путресцина в миокарде крыс, с одной стороны, и спер-
мидина со спермином, с другой. Сдвиг существующе-
го равновесия в пользу путресцина приводит не только
к повышению его уровня в миокарде, но и накоплению
в нем токсических метаболитов-индукторов апоптоза
(Н2O2 и 3-АПА), что вполне согласуется с данными, в
том числе продемонстрированными нами [1], о значи-
тельной роли процесса апоптоза в патогенезе адриами-
циновой кардиотоксичности.

Пролонгированное использование кардиоселек-
тивного БАБ небиволола при регенераторно-пластичес-
кой СН у крыс приводит к частичному восстановлению
нарушенного баланса между содержанием путресци-
на и спермидина со спермином. Как следствие этого,
вызванное небивололом повышение уровней высших

полиаминов спермидина и спермина, сдерживающих
проапоптотический потенциал путресцина и стимулиру-
ющих процессы клеточной пролиферации, не только
может привести к подавлению процесса миокардиаль-
ного апоптоза, но и выступать в качестве одного из
важнейших компонентов механизма кардиопротектор-
ного действия БАБ в целом.
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