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Аннотация
Изучена реакция кардиомиоцитов и мастоцитов сердца инфантильных самок белых крыс на острую гипоксию (46-е сут-

ки жизни), подвергнутых внутриутробной гипоксии (15–19 сутки гестации) и неонатальному введению неопиатного аналога 
лей-энкефалина (пептид НАЛЭ, Phe-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg, 100 мкг/кг). Долгосрочный кардиопротективный эффект НАЛЭ 
в миокарде с неблагоприятным внутриутробным периодом после острой гипоксии частично зависит от системы NOS-NO.

Abstract
The reaction of cardiomyocytes and heart mastocytes of premature albino rat females, exposed to intrauterine hypoxia (15–19 

gestation days) and neonatal administration of non-opiate analogue of leu-enkephalin (NALE peptide, Phe-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg, 
100 μg/kg), to acute hypoxia (46th day of postnatal life) was studied. The long-term cardioprotective effect of NALE in the myocardium 
with an adverse intrauterine period partially depends on NOS-NO system.

Введение
Внутриутробная гипоксия (ВУГ) — осложнение 10 % всех беременностей и причина перинатальных по-

терь в 40 % случаев [1]. Высокая чувствительность кардиомиоцитов (КМЦ) к уровню оксигенации определяет 
повышенную уязвимость миокарда к ВУГ [2]. ВУГ индуцирует кардиальную патологию новорожденных, а также 
формирует чувствительный к ишемии фенотип КМЦ благодаря эпигенетической активности [3]. Миокард жи-
вотных, подвергнутых ВУГ, демонстрирует негативные изменения реакции КМЦ и тучных клеток (ТК) сердца 
на острую постнатальную гипоксию [4].

Аналог лей-энкефалина — пептид НАЛЭ (Phe-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg) корректирует ранние [5] и отдален-
ные кардиальные последствия ВУГ [6]. Неонатальное введение НАЛЭ повышает устойчивость КМЦ к острой 
гипоксии во взрослом возрасте [7]. Вместе с тем эффекты НАЛЭ на постгипоксическую реакцию миокарда с ана-
мнезом ВУГ недостаточно изучены.

Цель исследования — анализ реакции миокарда инфантильных самок белых крыс, подвергнутых ВУГ 
и неонатальному введению неопиатного аналога лей-энкефалина, на острую гипоксию.

Материалы и методы
Потомство самок белых крыс Wistar, подвергнутых гипобарическому воздействию (15–19 день геста-

ции, рО2 = 55 мм рт. ст., экспозиция 4 часа), получало со 2-х по 6-е сутки жизни внутрибрюшинное введение 
пептида НАЛЭ в дозе 100 мкг/кг, а также введение НАЛЭ в сочетании с блокатором NO-синтазы L-NAME 
(50 мг/кг), после чего подвергалось однократному гипоксическому воздействию на 46-е сутки жизни и выво-
дилось из эксперимента. Животные контрольной группы и группы сравнения получали эквиобъемное коли-
чество 0,9 % NaCl.

Нуклеолярный аппарат КМЦ оценивали при световой микроскопии (увеличение 10 × 100) при подсчете ко-
личества ядрышек в миокарде левого и правого желудочков в срезах, окрашенных по методу AgNOR. Количество 
ТК сердца анализировали при окраске срезов сердца по Шубичу.
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Результаты
В группе «ВУГ + ОГ» выявлено достоверное снижение среднего количества ядрышек в миокарде обоих 

желудочков сердца за счет значимого уменьшения доли КМЦ с 4 ядрышками; отмечено достоверное снижение 
общего количества ТК в эпикарде правого желудочка. Неонатальное введение пептида НАЛЭ значимо увели-
чивало среднее количество ядрышек по  сравнению с  группой «ВУГ + ОГ» в  левом желудочке и  долю КМЦ 
с 4 ядрышками — в правом желудочке. Число ТК при введении НАЛЭ достоверно от контроля не отличалось. 
Блокада NO-синтазы нивелировала часть эффектов НАЛЭ — среднее количество ядрышек и число 4-ядрышко-
вых КМЦ достоверно уменьшались по сравнению с контролем. Вместе с тем в группе «ВУГ + НАЛЭ + L-NAME + 
+ ОГ» не выявлено статистически значимых отличий количества ТК от контроля, аналогично группе «ВУГ + 
+ НАЛЭ + ОГ».

Таким образом, неонатальное введение пептида НАЛЭ повышает устойчивость миокарда с неблагоприят-
ным внутриутробным периодом к постнатальной гипоксии. Эффекты пептида частично определяются взаимо-
действием с системой оксида азота (NOS-NO).
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