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  Резюмеt.  � Целью исследования было изучение 
кардиопротекторного действия предшественников 
в  синтезе эндогенного активатора АТФ-зависимых 
калиевых каналов митохондрий (митоКАТФ-каналов) 
уридин-5ʼ-дифосфата (УДФ)  — уридина и уридин-5ʼ-
монофосфата  (УМФ), а также установление связи ме-
ханизма их действия с активностью митоКАТФ-каналов. 
Методы. Опыты выполнены на крысах-самцах мас-
сой 300–350 г линии Вистар. Острую ишемию мио-
карда  (ОИМ) длительностью 60 мин воспроизводили 
перевязкой нисходящей ветви левой коронарной арте-
рии (ЛКА) на уровне нижнего края ушка левого предсер-
дия при искусственной вентиляции легких. Животных 
наркотизировали этаминалом натрия (50 мг/кг). Уридин 
или УМФ в дозе 30 мг/кг вводили крысам внутривен-
но за 5 мин до окклюзии ЛКА. Для выявления участия 
митоКАТФ-каналов в эффектах исследуемых препаратов 
использовали селективный блокатор этих каналов 5-ги-
дроксидеканоат (5-HD) (5 мг/кг, внутривенно, за 5 мин 
до инъекции уридина или УМФ). Контрольные крысы 
с  ОИМ без медикаментозной коррекции и ложноопе-
рированные животные получали физиологический рас-
твор. В гомогенатах сердца определяли содержание АТФ 
и креатинфосфата (КФ). Интенсивность перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) оценивали по содержанию 

гидроперекисей липидов (ГПЛ), а состояние антиокси-
дантной системы (АОС)  — по активности супероксид-
дисмутазы (СОД) и уровню восстановленного глута-
тиона (ВГ). Результаты. Показано, что окклюзия ЛКА 
крыс длительностью 60 мин приводила к снижению со-
держания АТФ и КФ в миокарде на 35 и 59 % соответ-
ственно по сравнению с этими показателями у ложно-
оперированных животных. Одновременно наблюдались 
изменения в процессах липопероксидации и АОС: ко-
личество ГПЛ увеличивалось на 97 %, активность СОД 
снижалась на 28 %, и содержание ВГ — на 30 %. Уридин 
и УМФ, введенные крысам за 5 мин до окклюзии ЛКА, 
препятствовали развитию указанных метаболических 
изменений в ишемизированном миокарде. Селективный 
блокатор митоКАТФ-каналов 5-HD устранял защитный 
эффект обоих препаратов. Заключение. Уридин и УМФ 
оказывают выраженное кардиопротекторное действие 
в условиях ОИМ, стабилизируя энергетический обмен 
сердца, предотвращая нарушение функции АОС и чрез-
мерную активацию ПОЛ. Механизм защитного действия 
препаратов связан с активацией митоКАТФ-каналов.

  Ключевые слова:  � миокард; ишемия; митохондри-
альный АТФ-зависимый К+-канал; кардиопротекция; 
уридин; уридин-5ʼ-монофосфат.
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  AAbstrast.  � Aim. Cardioprotective effect of precursors 
in the synthesis of the uridine-5ʼ-diphosphate (UDP) – the 
mitochondrial ATP-dependent potassium channels (mito-
KATP channels) endogenous activator – uridine and uridine-
5ʼ-monophosphate (UMP) and the relation between there 
mechanism of action and activity of mitoKATP channels were 
studied. Methods. The experiments were performed on the 
male Wistar rats weighing 300-350 g. Acute myocardial 
ische mia (MI) lasting 60 min was produced by occlusion 

of the descending branch of the left coronary artery (LCA) 
under artificial pulmonary ventilation. Animals were anes-
thetized with sodium ethaminal (50 mg/kg). Uridine or 
UMP in the dose of 30 mg/kg was injected intravenously 
5 min prior to LCA occlusion. A selective blocker of these 
channels 5-hydroxydecanoate (5-HD, 5 mg/kg intravenous-
ly 5 min prior to injection of uridine or UMP) was used to 
detect the involvement of mitoKATP channels in the effects of 
drugs. ATP and creatine phosphate (CP) was determined in 
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the heart homogenates. The intensity of lipid peroxidation 
(LPO) was estimated by the content of lipid hydroperox-
ides (LHP) and the state of the antioxidant system (AOS) 
by superoxidedismutase (SOD) activity and the reduced 
glutathione (GH) content. Results. Occlusion of the LCA 
during 60 min led to the decrease of ATP and CP content 
in the myocardium by 35% and 59% respectively. At the 
same time changes in LPO and AOS were observed. The 
amount of LHP increased by 97%, the activity of SOD was 
reduced by 28% and the content of GH decreased by 30%. 
Uridine and UMP given 5 minutes prior to LCA occlusion 
prevented the development of these metabolic disorders in 

the ischemic myocardium. Selective blocker of mitoKATP 
channels 5-HD eliminated the protective effect of both 
drugs. Conclusion. Uridin and UMP have the evident car-
dioprotective  effect in the acute MI, stabili zing the mio-
cardium energy metabolism, preventing the AOS function 
depression and excessive activation of LPO. The mechanism 
of protective action of the drugs is associated with the acti-
vation of mitoKATP channels.

   Keywtrb:  � myocardium; ischemia; mitochondrial ATP-
dependent K+ channel; cardioprotection; uridine; uridine-5'-
monophosphate.

ВВеденИе

В основе ишемической болезни сердца лежит 
несоответствие между потребностью кардиомио-
цитов в кислороде и его доставкой, а также возник-
шие из-за нарушения перфузии изменения мета-
болизма миокарда. В связи с этим для повышения 
эффективности антиишемической терапии сердца 
необходимо кроме препаратов гемодинамического 
действия использовать вещества, способные воз-
действовать на клеточный метаболизм, в частности 
увеличивать энергопродукцию в условиях гипоксии. 
Именно с влиянием на энергетику в первую очередь 
связывают эффекты кардиопротекторных препара-
тов [18].

В экспериментальных исследованиях найдено 
большое количество миокардиальных цитопротекто-
ров, действие которых опосредуется оптимизацией 
процессов образования и расходования энергии, 
коррекцией функции дыхательной цепи митохон-
дрий, нормализацией баланса между интенсивно-
стью процессов свободнорадикального окисления 
и антиоксидантной защиты. Однако не все эти пре-
параты нашли клиническое применение.

В нормальных условиях основными субстратами 
для выработки энергии в кардиомиоцитах служат 
свободные жирные кислоты (СЖК), обеспечиваю-
щие 60–80 % синтеза АТФ, и глюкоза (20–40 % АТФ). 
Поскольку окисление СЖК является процессом 
энергозатратным, то в условиях ишемии возникает 
необходимость переключения энергетического ме-
таболизма миокарда на использование глюкозы, ко-
торая подвергается анаэробному гликолизу с обра-
зованием небольшого количества АТФ (около 10 %), 
играющей уникальную роль в сохранении структур-
ной и функциональной целостности кардиомиоцитов 
на самых ранних сроках ишемии [3].

В настоящее время имеются кардиопротекто-
ры, обеспечивающие оптимизацию энергетиче-
ского метаболизма кардиомиоцитов путем тормо-
жения β-окисления жирных кислот (триметазидин, 
милдронат) [10, 11, 13, 19] или прямой активации 
анаэробного гликолиза (дихлорацетат) [17, 20]. 
При этом главным источником макроэргических 
фосфатов становится глюкоза, что повышает устой-

чивость кардиомиоцитов к ишемии вследствие 
меньшего потребления кислорода [22]. Принципи-
ально новым кардиопротектором, имеющим ком-
плексный механизм действия, является мексикор 
(2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат). 
Этот препарат оказывает энергостимулирующий 
эффект за счет обеспечения кардиомиоцитов энер-
гетическим субстратом сукцинатом и антиоксидант-
ный эффект за счет перехвата активных форм кис-
лорода производным 3-оксипиридина [5, 6, 8, 21]. 
Перспективными кардиопротекторами могут быть 
вещества, оказывающие влияние на эндогенные 
механизмы защиты миокарда от гипоксии. К таким 
механизмам относятся митоКАТФ-каналы, актива-
ция которых приводит к сохранению структурной 
и функциональной целостности митохондрий, повы-
шению синтеза АТФ и, соответственно, увеличению 
резистентности мио карда к недостатку кислоро-
да [14, 15]. Установлено, что одним из эндогенных 
активаторов митоКАТФ-каналов является пиримиди-
новый нуклеотид уридин-5ʼ-дифосфат (УДФ) [2, 12]. 
Однако использование экзогенного УДФ для карди-
опротекции невозможно, так как он не способен про-
никать через клеточную мембрану, а следовательно, 
не может воздействовать на митоКАТФ-канал, лока-
лизованный во внутренней мембране митохондрий.

Целью данной работы было изучение кардиопро-
текторного действия предшественников в синтезе 
УДФ — уридина и уридин-5ʼ-монофосфата (УМФ), 
способных в отличие от последнего проникать 
в клетку, где они фосфорилируются до УДФ, а также 
установление связи их защитного антиишемическо-
го эффекта с активацией митоКАТФ-каналов.

метОдИКА

Опыты выполнены на крысах-самцах массой 300–
350 г линии Вистар, полученных из питомника «Рап-
полово», которых содержали в стандартных условиях 
вивария при естественном освещении, со свобод-
ным доступом к воде и корму. Острую ишемию мио-
карда (ОИМ) длительностью 60 мин воспроизводи-
ли перевязкой нисходящей ветви левой коронарной 
артерии (ЛКА) на уровне нижнего края ушка левого 
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предсердия при искусственной вентиляции легких. 
Животных наркотизировали этаминалом натрия 
(50 мг/кг). Уридин или УМФ в дозе 30 мг/кг вводи-
ли крысам внутривенно за 5 мин до окклюзии ЛКА. 
Для выявления участия митоКАТФ-каналов в эффек-
тах исследуемых препаратов использовали селек-
тивный блокатор этих каналов 5-гидроксидекано-
ат (5-HD) (5 мг/кг, внутривенно, за 5 мин до инъекции 
уридина или УМФ). Контрольные крысы с ОИМ без 
медикаментозной коррекции и ложнооперирован-
ные животные получали физиологический раствор. 
В гомогенатах сердца определяли содержание АТФ 
и креатинфосфата (КФ) [4]. Интенсивность перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) оценивали по содер-
жанию гидроперекисей липидов (ГПЛ), а состояние 
антиоксидантной системы (АОС) — по активности 
супероксиддисмутазы (СОД) и уровню восстанов-
ленного глутатиона (ВГ) [1]. Статистическую обра-
ботку данных проводили стандартными методами 
с использованием t-критерия Стьюдента и диспер-
сионного анализа ANOVA. Использовали пакет ста-
тистических программ Statistica 6.

РезультАты ИССледОВАнИя

Результаты проведенного исследования (табл. 1) 
показали, что через 60 мин после окклюзии ЛКА 
в миокарде крыс наблюдалось падение концентра-
ции АТФ на 35 % и КФ на 59 % по сравнению с лож-
нооперированными животными. Одновременно от-
мечались изменения в процессах ПОЛ и АОС. Так, 
увеличивалась продукция ГПЛ (на 97 %), что сопро-
вождалось снижением активности СОД и уменьше-
нием количества ВГ на 28 и 30 % соответственно.

Уридин и УМФ, введенные крысам за 5 мин до ок-
клюзии ЛКА, препятствовали снижению содержания 
АТФ и КФ в ишемизированном миокарде. Значение 
этих показателей оставалось на том же уровне, кото-
рый наблюдался у ложнооперированных животных. 
Препараты предотвращали также чрезмерное об-
разование ГПЛ, снижение активности СОД и коли-
чества ВГ. Селективный блокатор митоКАТФ-каналов 
устранял защитный эффект уридина и УМФ. Таким 

образом, значения всех указанных выше показате-
лей метаболизма мало отличались от таковых у кон-
трольных крыс.

ОбСужденИе ПОлученных 
РезультАтОВ

Как известно, основным патогенетическим зве-
ном ишемического повреждения кардиомиоци-
тов являются нарушение энергетического обмена 
и возникновение дефицита макроэргических со-
единений [16]. Результаты проведенного исследо-
вания (см. табл. 1) показали, что через 60 мин по-
сле окклюзии ЛКА в миокарде крыс наблюдалось 
значительное снижение концентрации АТФ и КФ 
по сравне нию с ложнооперированными животными 
(на 35 и 59 % соответственно). Более выраженное 
уменьшение количества КФ, по сравнению с АТФ, 
можно объяснить тем, что имеющийся при ОИМ за-
пас КФ используется для внутриклеточного транс-
порта энергии, поддерживая таким образом локаль-
ные клеточные пулы АТФ, в то время как пул самого 
КФ в условиях гипоксии не пополняется [9].

Дыхательная цепь митохондрий при гипоксии 
становится основным источником образования сво-
бодных радикалов кислорода, инициирующих ПОЛ. 
Усиленная продукция свободных радикалов сопро-
вождается ослаблением защитной функции АОС 
и стимуляцией пероксидации мембран клеток [7]. 
Как свидетельствуют результаты нашего исследова-
ния, в ишемизированном миокарде значительно уве-
личивалась интенсивность процессов липоперокси-
дации, которая сочеталась с недостаточностью АОС. 
Так, возрастало количество ГПЛ, снижались актив-
ность СОД и концентрация ВГ. Как известно, СОД 
служит ключевым ферментом, восстанавливающим 
супероксидные радикалы до перекиси водорода, 
ограничивая тем самым скорость ПОЛ, а ВГ — ло-
вушкой для свободных радикалов [7].

Введение животным уридина или УМФ за 5 мин 
до окклюзии ЛКА приводило к стабилизации энер-
гетического обмена в ишемизированном миокарде, 
что проявлялось в поддержании концентрации АТФ 

Номер Группа
АТФ

(мкМ/г)
КФ

(мкМ/г)
ГПЛ

(ОД480)

СОД (усл. ед./мг 
белка)

ВГ
(мкМ/г)

1 Ложнооперированные 2,54 ± 0,15 6,63 ± 0,18 0,070 ± 0,003 2,27 ± 0,02 34,37 ± 0,62

2 Контроль (ОИМ) 1,65 ± 0,15* 2,75 ± 0,13* 0,138 ± 0,014* 1,63 ± 0,01* 23,99 ± 1,02*

3 Уридин + ОИМ 2,81 ± 0,13# 6,56 ± 0,26# 0,077 ± 0,003# 1,99 ± 0,05# 33,61 ± 1,73#

4 5-HD + + Уридин + ОИМ 1,41 ± 0,05* 2,89 ± 0,29* 0,124 ± 0,005* 1,65 ± 0,04* 20,75 ± 1,25*

5 УМФ + ОИМ 2,58 ± 0,19# 6,33 ± 0,31* 0,075 ± 0,005# 2,21 ± 0,07# 33,83 ± 1,73#

6 5-HD + УМФ + ОИМ 1,54 ± 0,23* 2,73 ± 0,13* 0,130 ± 0,003* 1,61 ± 0,04* 22,75 ± 1,25*

Примечание: * p < 0,05 в сравнении с группой 1, # p < 0,05 в сравнении с группой 2; ОИМ — острая ишемия миокарда; КФ — кре-
атинфосфат; 5-HD — 5-гидроксидеканоат; УМФ — уридин-5ʼ-монофосфат; ГПЛ — гидроперекись липидов; СОД — супероксид-
дисмутаза; ВГ — восстановленный глутатион

 ■ Таблица 1. Влияние уридина и УМФ на показатели энергетического обмена, перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной системы в ишемизированном миокарде крыс (М ± m; n = 8–10 в группах)
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и КФ на уровне их значений у ложнооперированных 
крыс. Препараты предотвращали также чрезмерную 
активацию ПОЛ и нарушение функции АОС. Так, со-
держание ГПЛ, ВГ и активность СОД мало отлича-
лись от этих показателей у ложнооперированных 
крыс.

Селективный блокатор митоКАТФ-каналов 5-HD, 
введенный животным за 5 мин до инъекции ури-
дина или УМФ, устранял энергостабилизирующее 
действие исследуемых препаратов. Содержание 
АТФ и КФ в миокарде крыс этих групп оставалось 
таким же, как у контрольных животных. 5-HD полно-
стью блокировал положительный эффект уридина 
и УМФ в отношении ограничения интенсивности 
ПОЛ и активации АОС, о чем свидетельствует сохра-
нение на уровне контрольных значений содержания 
ГПЛ, ВГ и активности СОД.

Полученные нами данные позволяют говорить 
о том, что кардиопротекторный эффект уридина 
и УМФ определяется их способностью активировать 
митоКАТФ-каналы. Можно полагать, что активация 
этих каналов приводит к сохранению структурно-
функциональной организации митохондрий и воз-
можности аэробного синтеза АТФ.

зАКлюченИе

Таким образом, результаты исследования по-
казали, что уридин и УМФ оказывают выраженное 
кардиопротекторное действие в условиях ОИМ. 
Было установлено, что препараты стабилизируют 
энергетический обмен, предотвращают интенси-
фикацию процессов ПОЛ и снижение активности 
АОС в ишемизированном миокарде. Селективный 
блокатор митоКАТФ-каналов 5-HD устранял защит-
ное действие уридина и УМФ, что свидетельствует 
о связи кардио протекторного эффекта препаратов 
с активацией этих каналов.
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