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Àíàëèç ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè òðîôîòðîïíûõ ýôôåêòîâ àäðåíàëèíà âûïîëíåí â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ íà ýêñïëàíòàòàõ òêàíè ñåðäöà è ïå÷åíè 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ è
1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò ëèíèè Âèñòàð. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ìåòîä îðãàíî-
òèïè÷åñêîé êóëüòóðû òêàíè, ëàçåðíóþ ñêàíèðóþùóþ êîíôîêàëüíóþ ìèêðîñêîïèþ â ñî÷å-
òàíèè ñ ãèñòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè îêðàñêè, èíãèáèòîðíûé àíàëèç. Ýêñïåðèìåíòàëüíî
äîêàçàíî, ÷òî òðîôîòðîïíîå äåéñòâèå àäðåíàëèíà â îòíîøåíèè ðåãóëÿöèè ðîñòà ýêñïëàíòà-
òîâ òêàíè ñåðäöà ÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñèìûì è ðåàëèçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç â1-àäðå-
íîðåöåïòîðû. Ðåàêöèÿ òêàíè ñåðäöà íà êàòåõîëàìèíû æèâîòíûõ äâóõ âèäîâ, íàõîäÿùèõñÿ
íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ èìåëà óíèâåðñàëüíûé õàðàêòåð. Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà òêàíè
ïå÷åíè êóðèíûõ ýìáðèîíîâ àäðåíàëèíîì íå ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì íà â1-àäðåíîðåöåïòîðû.
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òàòû òêàíè ñåðäöà, ýêñïëàíòàòû òêàíè ïå÷åíè.
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Analysis of mechanisms of implementation trophotropic effects of epinephrine performed on
the explants of cardiac tissue and liver of 10—12-day chicken embryos and 1—3-day neonatal
rats of Wistar line. The organotypic tissue culture method and laser scanning confocal microscopy
in combination with histological staining methods, inhibitor analysis were used. Experimentally
was proved that epinephrine regulates the growth of cardiac tissue explants in a dose-dependent
manner and its trophotropic effect is realized mainly through â-adrenergic receptors. The respon-
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se of the cardiac tissue to catecholamines in animals of the two species at different stages of deve-
lopment was universal. Inhibition of the growth of liver tissue of chicken embryos by epinephrine
is not associated with the effect on â1-adrenergic receptors.

Key words: organotypic tissue culture, catecholamines, atenolol, cardiac tissue explants, liver
tissue explants.
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Îäíèì èç ôàêòîðîâ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ òàêèõ ðàçíûõ çàáîëåâà-
íèé êàê àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ è ïå÷åíî÷íàÿ ïàòîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ
àêòèâíîñòü ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû [5]. Â îòíîøå-
íèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ðîëü êàòåõîëàìèíîâ çàêëþ÷àåòñÿ âî âëèÿíèè
íà ðîñò è ðàçâèòèå êàðäèîìèîöèòîâ. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî èíôóçèÿ íîðàäðåíàëèíà â äîçàõ, íå ïîâûøàþùèõ àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå, âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ñåðäöà [16]. Êàòåõîëàìèíû óñèëèâàþò
ñèíòåç áåëêà â ìèîêàðäå [17], âûçûâàþò ãèïåðòðîôèþ êàðäèîìèîöèòîâ [14, 21],
â êîíöåíòðàöèÿõ, ñîïîñòàâèìûõ ñ ýíäîãåííûìè, ðåãóëèðóþò ïðîöåññû ðîñòà è
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê [6, 12]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âàæíóþ ðîëü èãðàåò ïðÿìîå
âëèÿíèå êàòåõîëàìèíîâ íà êàðäèîìèîöèòû, ìåìáðàíà êîòîðûõ ñîäåðæèò á1-àäðå-
íîðåöåïòîðû è îáà ïîäòèïà â-àäðåíîðåöåïòîðîâ [23, 25]. Â ñâîþ î÷åðåäü áëîêàòî-
ðû â-àäðåíîðåöåïòîðîâ ñíèæàþò ìàññó ìèîêàðäà è ïðèâîäÿò ê ðåãðåññó ãèïåð-
òðîôèè ìèîêàðäà ó êðûñ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé [18, 20].

Âëèÿíèå êàòåõîëàìèíîâ íà ïðîöåññû ðîñòà è ðàçâèòèÿ êëåòîê íåâîçáóäèìûõ
òêàíåé (â ÷àñòíîñòè, ãåïàòîöèòîâ) èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî. Êëàññè÷åñêèé ìåòîä
àíàëèçà àíòèòîêñè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè — ãåêñåíàëîâàÿ ïðîáà èëè ãåêñåíàëî-
âûé ñîí, ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîòîðîãî îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà ãåêñå-
íàëà â ïå÷åíè è õàðàêòåðèçóåò ñîñòîÿíèå åå àíòèòîêñè÷åñêîé ôóíêöèé [11] — íå
ïîçâîëÿåò îöåíèòü âëèÿíèå êàòåõîëàìèíîâ íà ìîðôîìåòðè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-
êè ãåïàòîöèòîâ. Â òî æå âðåìÿ ïðîàíàëèçèðîâàòü ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ àä-
ðåíåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ òêàíüþ ïå÷åíè ïîçâîëÿåò ìåòîä îðãàíîòèïè÷åñêîé
êóëüòóðû òêàíè [3, 4, 10]. Ïðèìåíåíèå ìåòîäà îðãàíîòèïè÷åñêîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ
îòêðûâàåò áîëüøèå âîçìîæíîñòè äëÿ àíàëèçà, ïîçâîëÿåò ëåãêî âàðüèðîâàòü óñëî-
âèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ìîäåëèðîâàòü ñèòóàöèè, êîòîðûå íåâîçìîæíî âîñïðîèç-
âåñòè â îïûòàõ íà öåëîì îðãàíèçìå.

Ñîïîñòàâëåíèå ýôôåêòîâ àêòèâàòîðîâ è áëîêàòîðîâ â-àäðåíîðåöåïòîðîâ íà
âîçáóäèìûå è íåâîçáóäèìûå òêàíè â ôèçèîëîãè÷åñêè ðàçëè÷àþùèõñÿ òåñò-ñèñ-
òåìàõ, êðîìå òîãî, ïîçâîëÿåò óòî÷íèòü, íàñêîëüêî óíèâåðñàëåí ñàì ìåõàíèçì
òðîôîòðîïíîãî ýôôåêòà êàòåõîëàìèíîâ. Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî
ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè òðîôîòðîïíûõ ýôôåêòîâ àäðå-
íàëèíà â óñëîâèÿõ îðãàíîòèïè÷åñêîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðä-
öà è ïå÷åíè 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ è 1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåí-
íûõ êðûñÿò.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îïûòû ïðîâîäèëè íà 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíàõ è 1—3-äíåâíûõ
íîâîðîæäåííûõ êðûñÿòàõ ëèíèè Âèñòàð. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ â ðàçíûõ ñå-
ðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ýêñïëàíòàòû òêàíè ñåðäöà è ïå÷åíè. Êàæäàÿ ñåðèÿ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ âêëþ÷àëà 6 êîíòðîëüíûõ è 6 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ÷àøåê Ïåòðè íà
êàæäóþ èññëåäîâàííóþ êîíöåíòðàöèþ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ. Â îäíîé ÷àøêå
ðàçìåùàëè 20 ýêñïëàíòàòîâ. Âñåãî â ðàáîòå èññëåäîâàíî 840 ýêñïëàíòàòîâ òêàíè
ñåðäöà 1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò, 600 ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè
1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò è 1800 ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè 10—
12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ.

Îòïðåïàðèðîâàííûå ôðàãìåíòû îðãàíîâ ðàçìåðîì îêîëî 1 ìì3 ïåðåìåùàëè
íà äíî ÷àøêè Ïåòðè äèàìåòðîì 40 ìì ñ êîëëàãåíîâîé ïîäëîæêîé. Ýêñïëàíòàòû



êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 3 ñóòîê â ÑÎ2-èíêóáàòîðå («Sanyo», ßïîíèÿ) ïðè
37 °Ñ è 5 % ÑÎ2 â 3 ìë ïèòàòåëüíîé ñðåäû. Â ðàáîòå ñ êóðèíûìè ýìáðèîíàìè èñ-
ïîëüçîâàëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 40 % ðàñòâîðà Õåíêñà, 40 %
ñðåäû Èãëà, 15 % ôåòàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè. Â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó äîáàâ-
ëÿëè ãëþêîçó (0.6 %), ãëþòàìèí (2 ìÌ), ãåíòàìèöèí (100 ÅÄ/ìë) [6]. Â õîäå ðà-
áîòû áûëè îïòèìèçèðîâàíû óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ èññëåäóå-
ìûõ òêàíåé 1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò. Ñîäåðæàíèå ñûâîðîòêè â ïè-
òàòåëüíîé ñðåäå áûëî óâåëè÷åíî äî 20 %, ãëþêîçû — äî 1 %, ñîäåðæàíèå
ðàñòâîðà Õåíêñà ñîñòàâèëî 40 %, ñðåäû Èãëà — 35 % ñîîòâåòñòâåííî.

Âëèÿíèå àäðåíàëèíà íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà 1—3-äíåâíûõ íîâî-
ðîæäåííûõ êðûñÿò èññëåäîâàëè â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10–6 äî 10–14 Ì.
Äåéñòâèå àäðåíàëèíà íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà 10—12-äíåâíûõ êóðè-
íûõ ýìáðèîíîâ èçó÷àëè â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10–9 äî 10–14 Ì. Ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ââîäèëè àäðåíà-
ëèí â êîíöåíòðàöèÿõ 10–6—10–12 Ì â îïûòàõ íà 1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ
êðûñÿòàõ è â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10–4 äî 10–13 Ì â ýêñïåðèìåíòàõ íà
10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíàõ. Âëèÿíèå àòåíîëîëà (äèàïàçîí êîíöåíòðà-
öèé îò 10–4 äî 10–10 Ì) íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè êóðèíûõ ýìáðèîíîâ
èññëåäîâàëè â îòäåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ âêëàäà â1-àäðåíî-
ðåöåïòîðîâ â ðåàëèçàöèþ òðîôîòðîïíûõ ýôôåêòîâ àäðåíàëèíà â ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó äîáàâëÿëè àäðåíàëèí â ýôôåêòèâíîé (ñòèìóëèðóþùåé ðîñò ýêñïëàíòàòîâ)
êîíöåíòðàöèè è êàðäèîñåëåêòèâíûé â1-àäðåíîáëîêàòîð àòåíîëîë (10–4 Ì).

Äëÿ âèçóàëèçàöèè îáúåêòîâ èñïîëüçîâàëè ìèêðîñêîï «Axiostar Plus» («Carl
Zeiss», Ãåðìàíèÿ). Ïîëó÷åííûå èçîáðàæåíèÿ àíàëèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè ïðî-
ãðàììû ImageJ. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ èññëåäóåìûõ
òêàíåé ïðèìåíÿëè ìîðôîìåòðè÷åñêèé ìåòîä. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé èí-
äåêñ ïëîùàäè ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå îáùåé ïëîùàäè ýêñïëàíòàòà ê ïëî-
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Ðèñ. 1. Ìèêðîôîòîãðàôèÿ ôðàãìåíòà çîíû ðîñòà ýêñïëàíòàòà òêàíè ñåðäöà 10—12-äíåâíîãî
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ùàäè èñõîäíîé çîíû. Çà óñëîâíóþ åäèíèöó ïëîùàäè ïðèíèìàëè êâàäðàò îêóëÿð-
ñåòêè ìèêðîñêîïà, ñòîðîíà êâàäðàòà ïðè óâåëè÷åíèè 3.5 � 10 ðàâíÿëàñü 150 ìêì.
Çíà÷åíèå èíäåêñà ïëîùàäè êîíòðîëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ ïðèíèìàëè çà 100 %.

Ìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âèòàëüíûõ íåîêðàøåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏëàñÄÈÊ-êîíòðàñòà ïðè ïîìîùè ëàçåðíîãî ñêàíèðóþ-
ùåãî êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà «LSM 710» («Carl Zeiss», Ãåðìàíèÿ). Äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû çîíû ðîñòà êîíòðîëüíûõ è ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ ïðèìåíÿëè ëàçåðíóþ ñêàíèðóþùóþ êîíôîêàëüíóþ
ìèêðîñêîïèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíûõ êðàñèòåëåé (ðèñ. 1, 2). Ñ öåëüþ
âèçóàëèçàöèè ðàñïîëîæåíèÿ êëåòîê íà ðàçíîì óäàëåíèè îò êîëëàãåíîâîé ïîä-
ëîæêè ÿäðà êëåòîê îêðàøèâàëè DAPI, ñòðóêòóðû öèòîñêåëåòà êëåòîê äîêðàøèâàëè
ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [9]. Ýîçèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
òåòðàáðîìïðîèçâîäíîå ôëóîðåñöåèíà è îêðàøèâàåò áåëêè öèòîñêåëåòà êëåòîê,
îáíàðóæèâàÿ ôëóîðåñöåíöèþ â çåëåíîé îáëàñòè ñïåêòðà (äëèíà âîëíû 540 íì).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
Statistica 8.0. Ïðè ñðàâíåíèè êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïï èñïîëüçî-
âàëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà äëÿ äâóõ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê; äàííûå ïðåäñòàâëå-
íû êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî, âûðàæåííûå â ïðîöåí-
òàõ. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0.05.

×àñòü èññëåäîâàíèé âûïîëíåíà íà îáîðóäîâàíèè ÖÊÏ «Êîíôîêàëüíàÿ ìèêðî-
ñêîïèÿ» Èíñòèòóòà ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Âëèÿíèå àäðåíàëèíà íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà 1—3-äíåâíûõ íîâî-
ðîæäåííûõ êðûñÿò èññëåäîâàëè â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10–6 äî 10–14 Ì.
Ïðè äîáàâëåíèè â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó àäðåíàëèíà â êîíöåíòðàöèè 10–6 Ì ÷åðåç

Ðèñ. 2. Ôðàãìåíò çîíû ðîñòà ýêñïëàíòàòà òêàíè ïå÷åíè 10—12-äíåâíîãî êóðèíîãî ýì-
áðèîíà. 3-è ñóòêè êóëüòèâèðîâàíèÿ (óâ. �63). Êîíòðîëü. ÏëàñÄÈÊ-êîíòðàñò.



3 ñóòîê êóëüòèâèðîâàíèÿ çàðåãèñòðèðîâàíî èíãèáèðîâàíèå ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ
òêàíè ñåðäöà. Âåëè÷èíà èíäåêñà ïëîùàäè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ ñî-
ñòàâèëà 65 ± 6 % (n = 20, ð < 0.05) îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ. Ââåäåíèå àäðåíàëè-
íà â êîíöåíòðàöèè 10–9 Ì óãíåòàëî ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà íåçíà÷èòåëü-
íî. Çíà÷åíèå èíäåêñà ïëîùàäè áûëî íèæå êîíòðîëÿ âñåãî íà 10 ± 2 %. Ñòèìóëè-
ðóþùåå äåéñòâèå íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà àäðåíàëèí îáíàðóæèë â
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10–11 äî 10–14 Ì (ðèñ. 3). Â êîíöåíòðàöèè 10–11 Ì àä-
ðåíàëèí ñòèìóëèðîâàë ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò
íà 23 ± 5 % (n = 20, ð = 0.06). Äîáàâëåíèå â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó àäðåíàëèíà â êîí-
öåíòðàöèè 10–12 Ì òàêæå âûçûâàëî ñòèìóëÿöèþ ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà
íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò (ðèñ. 3). Èíäåêñ ïëîùàäè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ýêñïëàíòà-
òîâ áûë âûøå êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ íà 50 ± 5 % (n = 20, ð < 0.01). Â äîçå 10–13 è
10–14 Ì àäðåíàëèí ñòèìóëèðîâàë ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà íà 39 ± 4 % (n =
= 20, ð < 0.05) è 10 ± 2 % ñîîòâåòñòâåííî.

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ àäðåíàëèíà íà ðîñò èññëåäóåìîé òêàíè ó æèâîòíûõ äâóõ
âèäîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà, ðàíåå â àíàëîãè÷íûõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ èññëåäîâàëè âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ
òêàíè ñåðäöà 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ. Ìàêñèìàëüíûé òðîôîòðîï-
íûé ýôôåêò àäðåíàëèí îáíàðóæèë â êîíöåíòðàöèè 10–12 Ì. Èíäåêñ ïëîùàäè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ áûë âûøå êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ íà 69 ± 6 % (n =
= 20, ð < 0.05). Àäðåíàëèí íå îêàçûâàë èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ â äèàïàçîíå
êîíöåíòðàöèé îò 10–9 äî 10–14 Ì.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ ìåõàíèçìà ðåàëèçàöèè òðîôîòðîïíîãî äåéñòâèÿ àäðåíàëèíà â
îòíîøåíèè ðåãóëÿöèè ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà 10—12-äíåâíûõ êóðè-
íûõ ýìáðèîíîâ èñïîëüçîâàëè èíãèáèòîðíûé àíàëèç. Ýêñïëàíòàòû èññëåäóåìîé
òêàíè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé àäðåíàëèí (10–12 Ì) è êàðäèîñåëåê-
òèâíûé â1-àäðåíîáëîêàòîð àòåíîëîë (10–4 Ì). Íàëè÷èå àòåíîëîëà â ïèòàòåëüíîé
ñðåäå íå óñòðàíÿëî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò àäðåíàëèíà ïîëíîñòüþ. Èíäåêñ ïëî-
ùàäè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ áûë âûøå êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ íà
24 ± 4 % (n = 20, ð < 0.05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðåàëèçàöèè òðîôîòðîïíîãî äåéñò-
âèÿ àäðåíàëèíà â îñíîâíîì çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ â1-àäðåíîðåöåïòîðàìè.
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Ðèñ. 3. Àäðåíàëèí äîçîçàâèñèìî ðåãóëèðóåò ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà 1—3-äíåâíûõ
íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò.

* äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, p < 0.05.
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Äàëåå èññëåäîâàëè âëèÿíèå àäðåíàëèíà íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè
íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò è 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ.

Ýêñïëàíòàòû òêàíè ïå÷åíè 1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò êóëüòèâè-
ðîâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé àäðåíàëèí â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
îò 10–6 äî 10–12 Ì. Â êîíöåíòðàöèè 10–6 Ì àäðåíàëèí äîñòîâåðíî èíãèáèðîâàë
ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè. Èíäåêñ ïëîùàäè áûë íèæå êîíòðîëüíîãî çíà÷å-
íèÿ íà 33 ± 2 % (n = 20, ð < 0.05). Ââåäåíèå â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó àäðåíàëèíà â
êîíöåíòðàöèè 10–9 Ì âûçûâàëî íåçíà÷èòåëüíîå óãíåòåíèå ðîñòà ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ýêñïëàíòàòîâ. Èíäåêñ ïëîùàäè áûë íèæå êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ âñåãî íà
14 ± 5 %. Â êîíöåíòðàöèÿõ 10–11 è 10–12 Ì èññëåäóåìîå âåùåñòâî íà ðîñò ýêñ-
ïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè 1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿëî.

Âëèÿíèå àäðåíàëèíà íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè 10—12-äíåâíûõ êó-
ðèíûõ ýìáðèîíîâ èññëåäîâàëè â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10–4 äî 10–13 Ì
(ðèñ. 4). Äîáàâëåíèå â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó èçó÷àåìîãî âåùåñòâà â êîíöåíòðàöèè
10–4 Ì âûçûâàëî èíãèáèðîâàíèå ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè. Èíäåêñ ïëî-
ùàäè ýêñïëàíòàòîâ áûë íà 49 ± 6 % (n = 20, ð = 0.01) íèæå êîíòðîëüíîãî çíà÷å-
íèÿ. Â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10–6 äî 10–13 Ì àäðåíàëèí íà âåëè÷èíó èíäåê-
ñà ïëîùàäè ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿë (ðèñ. 4).

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîâåðèòü âîçìîæíóþ ñâÿçü ìåæäó èíãèáèðóþùèì ðîñò ýêñ-
ïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè äåéñòâèåì àäðåíàëèíà è åãî âëèÿíèåì íà â1-àäðåíîðåöåï-
òîðû ýòîé òêàíè, â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷àëè äåéñòâèå àäðåíà-
ëèíà íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ
â ïðèñóòñòâèè àòåíîëîëà (ðèñ. 5). Ïðåäâàðèòåëüíî èçó÷àëè äåéñòâèå àòåíîëîëà â
êîíöåíòðàöèÿõ îò 10–4 äî 10–10 Ì â àíàëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ.
Îêàçàëîñü, ÷òî àòåíîëîë âî âñåõ èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ðîñò ýêñïëàíòà-
òîâ òêàíè ïå÷åíè 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ çíà÷èìî íå âëèÿë: äîñòî-

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå àäðåíàëèíà íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ
ýìáðèîíîâ.

* äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, p < 0.05.



âåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó çíà÷åíèÿìè èíäåêñà ïëîùàäè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êîí-
òðîëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ íå îáíàðóæåíî.

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåð-
æàùåé àäðåíàëèí (10–4 Ì) è àòåíîëîë (10–4 Ì), íàáëþäàëè òàêîå æå èíãèáèðîâà-
íèå ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ, êàê è ïðè ââåäåíèè îäíîãî àäðåíàëèíà. Èíäåêñ ïëîùàäè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ áûë íà 51 ± 5 % (n = 20, ð < 0.05) íèæå êîíò-
ðîëüíîãî çíà÷åíèÿ.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ àäðåíàëèíà íà ôîðìèðîâàíèå òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû â
çîíå ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà è ïå÷åíè 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýì-
áðèîíîâ è 1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò èññëåäîâàëè òîëùèíó çîíû
ðîñòà êîíòðîëüíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ. Òîëùèíà çîíû ðîñòà ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ âî âñåõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ íå îòëè÷àëàñü
îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Èçâåñòíî, ÷òî àãîíèñòû â-àäðåíîðåöåïòîðîâ ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü ñîêðà-
òèòåëüíóþ ôóíêöèþ ìèîêàðäà ïòèö óæå ñ 4-ãî äíÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ [15].
Â òî æå âðåìÿ àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå îêîí÷àíèÿ â ïðàâîì æåëóäî÷êå ïòèö îá-
íàðóæåíû òîëüêî íà 11-é äåíü ýìáðèîãåíåçà, à èõ ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íî-
ãî ðèòìà çàðåãèñòðèðîâàíî ñ 16-ãî äíÿ [15]. Ê ðîæäåíèþ ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíè ñåðäöà ê êàòåõîëàìèíàì, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ ðàçâèòèåì è
ñîçðåâàíèåì àäðåíåðãè÷åñêîé èííåðâàöèè ñåðäöà [24]. Â îíòîãåíåçå íàáëþäàåòñÿ
è èçìåíåíèå ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ â-àäðåíîðåöåïòîðîâ. Èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ó íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò ïëîòíîñòü â-àäðåíîðåöåïòîðîâ â ìèîêàðäå
æåëóäî÷êîâ ñåðäöà âûøå, ÷åì ó âçðîñëûõ êðûñ [26]. Ñ ñåðåäèíû ýìáðèîíàëüíîãî
ïåðèîäà è íà ïîçäíèõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà â ïå÷åíè êðûñ ëîêàëèçîâàíû ïðåèìóùå-
ñòâåííî â2-, à â ñåðäöå — â1-àäðåíîðåöåïòîðû [22].

Íàìè íå îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé â òðîôîòðîïíûõ ýôôåêòàõ àäðå-
íàëèíà â îòíîøåíèè ðåãóëÿöèè ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà æèâîòíûõ äâóõ
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Ðèñ. 5. Àòåíîëîë (10–4 Ì) íå óñòðàíÿåò ãåïàòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò àäðåíàëèíà (10–4 Ì) â
óñëîâèÿõ in vitro. Ìîäåëü — îðãàíîòèïè÷åñêîå êóëüòèâèðîâàíèå ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè

10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ.

* äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, p < 0.05.
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âèäîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàçíûõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà. Ýêñïåðèìåíòû íà êóëüòóðå
òêàíè ñåðäöà 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ ïîêàçàëè, ÷òî ýôôåêòèâíàÿ
ñòèìóëèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ äëÿ àäðåíàëèíà è íîðàäðåíàëèíà ñîñòàâëÿåò
10–12 Ì. Èíäåêñ ïëîùàäè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ýêñïëàíòàòîâ ïðè äîáàâëåíèè â ïè-
òàòåëüíóþ ñðåäó àäðåíàëèíà áûë çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðè äîáàâëåíèè íîðàä-
ðåíàëèíà â òîé æå êîíöåíòðàöèè. Ðàíåå íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî íîðàäðåíàëèí â
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (10–9 Ì) îêàçûâàåò âûðàæåííûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò
(èíäåêñ ïëîùàäè áûë íà 34 % (p < 0.05) ìåíüøå êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ) [7]. Àä-
ðåíàëèí â àíàëîãè÷íîé êîíöåíòðàöèè äîñòîâåðíî íå âëèÿë íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ
òêàíè ñåðäöà 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ.

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ òðîôîòðîïíûõ ñâîéñòâ àäðåíàëèíà è íîðàäðåíàëèíà
íà òêàíè ñåðäöà 1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò áûëè ïîëó÷åíû ñõîäíûå
äàííûå. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà íîâîðîæäåííûõ êðû-
ñÿò â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé íîðàäðåíàëèí, ýôôåêòèâíîé ñòèìóëèðóþ-
ùåé êîíöåíòðàöèåé îêàçàëàñü êîíöåíòðàöèÿ 10–11 Ì [7]. Â ñëó÷àå êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ýêñïëàíòàòîâ â ïðèñóòñòâèè àäðåíàëèíà ìàêñèìàëüíûé èíäåêñ ïëîùàäè ïðè
íàëè÷èè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå èññëåäóåìîãî âåùåñòâà áûë â êîíöåíòðàöèè ðàâíîé
10–12 Ì. Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà íîâîðîæäåííûõ êðû-
ñÿò íàáëþäàëè ïðè ââåäåíèè â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé êàê
íîðàäðåíàëèíà [7], òàê è àäðåíàëèíà.

Ðàíåå â àíàëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
îäíîâðåìåííîì äîáàâëåíèè â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó àäðåíàëèíà â ñòèìóëèðóþùèõ
ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà êîíöåíòðàöèÿõ è êàðäèîñåëåêòèâíîãî â1-àäðå-
íîáëîêàòîðà àòåíîëîëà òðîôîòðîïíûé ýôôåêò àäðåíàëèíà áûë ìåíåå âûðàæåí
[8]. Ïðè ýòîì ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà àòåíîëîë óñòðàíÿë ïîëíî-
ñòüþ [12]. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî òðîôîòðîïíîå äåéñòâèå
êàòåõîëàìèíîâ ðåàëèçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç â1-àäðåíîðåöåïòîðû.

Àêòèâàöèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû è óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè êà-
òåõîëàìèíîâ ïðîâîöèðóþò ðàçâèòèå ôèáðîçà ïå÷åíè è óìåíüøàþò åå ñïîñîá-
íîñòü ê ðåãåíåðàöèè. J. L. Cruise è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî äîáàâëåíèå íîðàäðåíàëè-
íà è àäðåíàëèíà ê ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ãåïàòîöèòîâ äîçîçàâèñèìî ñòèìóëèðóåò
ñèíòåç ÄÍÊ ÷åðåç á1-àäðåíîðåöåïòîðû [13]. Èññëåäîâàíèÿ æå J. A. Oben è ñîàâò.
âûÿâèëè, ÷òî íîðàäðåíàëèí àêòèâèðóåò çâåçä÷àòûå êëåòêè ïå÷åíè â êóëüòóðå, âû-
çûâàÿ íàêîïëåíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è ðàçâèòèå ôèáðîçà. Òàêæå íîðàäðåíà-
ëèí âûçûâàåò óìåíüøåíèå ÷èñëà îâàëüíûõ êëåòîê è ðåãåíåðàöèþ ïå÷åíè ïîñëå
ïîâðåæäåíèÿ [19].

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ á-àäðåíîðåöåïòî-
ðîâ ìåçàòîíîì ñòèìóëèðóåò ðåãåíåðàöèîííûé ïðîöåññ, à àêòèâàöèÿ â-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ èçàäðèíîì, íàïðîòèâ, óãíåòàåò ðåãåíåðàöèþ ïå÷åíè [1]. Èññëåäîâàíèå,
ïðîâåäåííîå ñ áëîêàòîðàìè àäðåíîðåöåïòîðîâ, ïðîäåìîíñòðèðîâàëî àíàëîãè÷-
íûå ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå áëîêàòîðà â-àäðåíîðåöåïòîðîâ ïðîïðàíîëîëà ïîâûøà-
ëî ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ êëåòîê ïå÷åíè, â òî âðåìÿ êàê ââåäåíèå á-àäðåíîáëîêà-
òîðà ôåíòîëàìèíà çíà÷èòåëüíî åãî ñíèæàëî [2].

Â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ íàì óäàëîñü îáíàðóæèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ
îðãàíîòèïè÷åñêîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ äåéñòâèå àäðåíàëèíà íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ
òêàíè ïå÷åíè 1—3-äíåâíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò íîñèò äîçîçàâèñèìûé õàðàê-
òåð. Â òî æå âðåìÿ ïî îòíîøåíèþ ê ðåãóëÿöèè ðîñòà òêàíè ïå÷åíè 10—12-äíåâ-
íûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ òàêîãî ýôôåêòà íå íàáëþäàëîñü. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî àäðåíàëèí èíãèáèðîâàë ðîñò ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè êóðèíûõ ýìáðèîíîâ
â áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (10–4 Ì), ÷åì íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò (10–6 Ì),
õîòÿ ýìáðèîíàëüíàÿ òêàíü ÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì îáúåêòîì äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ.

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ïå÷åíè êóðèíûõ ýìáðèîíîâ â ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé àäðåíàëèí (10–4 Ì) è àòåíîëîë (10–4 Ì), íå íàáëþäà-
ëîñü ñíÿòèå èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà àäðåíàëèíà. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ïðåäïî-



ëîæèòü, ÷òî âûøåîïèñàííûé ýôôåêò àäðåíàëèíà íå îïîñðåäîâàí äåéñòâèåì íà
â1-àäðåíîðåöåïòîðû.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî â óñëîâèÿõ
îðãàíîòèïè÷åñêîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ òêàíè ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèè òêàíè ñåðäöà íà
êàòåõîëàìèíû ó ýâîëþöèîííî ðàçëè÷àþùèõñÿ æèâîòíûõ äâóõ âèäîâ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà, îòñóòñòâóþò. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò, ÷òî òðîôîòðîïíîå äåéñòâèå àäðåíàëèíà â îòíîøåíèè
ðåãóëÿöèè ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ òêàíè ñåðäöà â ýìáðèîíàëüíûé ïåðèîä îíòîãåíåçà
ðåàëèçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç â1-àäðåíîðåöåïòîðû. Äëÿ óòî÷íåíèÿ ìåõà-
íèçìà òðîôîòðîïíîãî äåéñòâèÿ àäðåíàëèíà íà ðîñò òêàíè ñåðäöà â ïîñòíàòàëü-
íûé ïåðèîä îíòîãåíåçà íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ. Òåì íå ìåíåå ðå-
çóëüòàòû ïðîâåäåííîé ðàáîòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå óíèâåðñàëüíîãî
ìåõàíèçìà ðåàëèçàöèè òðîôîòðîïíûõ ýôôåêòîâ êàòåõîëàìèíîâ â îòíîøåíèè ðå-
ãóëÿöèè ðîñòà òêàíè ñåðäöà.

Â îòëè÷èå îò òêàíè ñåðäöà ðåãóëÿöèÿ ðîñòà òêàíè ïå÷åíè êóðèíûõ ýìáðèîíîâ
è íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò àäðåíàëèíîì ïðîèñõîäèò èíà÷å. Ïðè ýòîì èíãèáèðîâà-
íèå ðîñòà òêàíè ïå÷åíè êóðèíûõ ýìáðèîíîâ àäðåíàëèíîì íå ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì
íà â1-àäðåíîðåöåïòîðû.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹ 16-34-00831.
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