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Âîç ðàñò ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì ôàê òî ðîì ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé. Îä íà êî ìå -
õà íèç ìû âëè ÿ íèÿ ñòà ðå íèÿ íà ðàç âè òèå çà áî ëå âà íèé äî ñèõ ïîð íå ïî íÿò íû. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å -
íèå âëè ÿ íèÿ ñòà ðå íèÿ íà ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü è ýê ñ ï ðåñ ñèþ ðå öåï òî ðîâ ýí äî ãåí íûõ âà çî êîí ñò ðèê -
òî ðîâ â àîð òå êðû ñû. Ìå òî äû. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè íà áåñ ïî ðîä íûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ â âîç ðà ñ òå 4 è
12 ìåñ. Ñè ëó ñî êðà ùå íèÿ èçî ëè ðî âàí íûõ ôðàã ìåí òîâ ãðóä íî ãî îò äå ëà àîð òû èç ìå ðÿ ëè â èçî ìåò ðè ÷å ñêîì
ðå æè ìå ïî ìå òî äó Ìó ëü âà íè. Âû äå ëå íèå ÐÍÊ èç àîð òû ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà Ge ne JETÒÌ, ñèí òåç
êÄÍÊ — èñ ïî ëü çóÿ íà áîð Re ver tA idTM H Mi nus First Strand cDNA Syn t he sis Kit («Ther mo Fis her Sci en ti fic»,
ÑØÀ), ÏÖÐ-ÐÂ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà qPCRmix-HS («Åâ ðî ãåí», Ðîñ ñèÿ), èñ ïî ëü çóÿ ïðàé ìå ðû è
ôëó î ðåñ öåí ò íûå çîí äû («ÄÍÊ-ñèí òåç», Ðîñ ñèÿ), ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëàì ïðî èç âî äè òå ëåé. Ðå çó ëü òà òû. Ðàí -
íè ìè ïðè çíà êà ìè ñòà ðå íèÿ ñî ñó äîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ èõ ñåí ñè òè çà öèÿ ê âà çî êîí ñò ðèê òîð íî ìó äåé ñò âèþ ñå ðî òî íè -
íà (5ÍÒ), îáó ñëîâ ëåí íàÿ ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íà ðå öåï òî ðîâ 5HT2A-òè ïà (194% îò óðîâ íÿ â ñî ñó äàõ 4-ìåñ.
êðûñ). ×óâ ñò âè òå ëü íîñòü àîð òû ïî îò íî øå íèþ ê âîç äåé ñò âèþ íî ðàä ðå íà ëè íà, àí ãè î òåí çè íà II, àð ãè íèí âà -
çîï ðåñ ñè íà è ýí äî òå ëè íà-1 ó êðûñ â âîç ðà ñ òå 12 ìåñ. îñòà åò ñÿ òà êîé æå, êàê ó ìî ëî äûõ æè âîò íûõ. Óñòà íîâ -
ëå íî, ÷òî â àîð òå ñòà ðå þ ùèõ êðûñ çíà ÷è òå ëü íî ñíè æà åò ñÿ óðî âåíü ìÐÍÊ ýí äî òå ëè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ
ETA-òè ïà (55%). Ñî õðà íå íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ñî ñó äîâ ê âà çî êîí ñò ðèê òîð íî ìó äåé ñò âèþ ET1 ïðè äâó êðàò -
íîì ñíè æå íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ETA-R êîñ âåí íî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá ó÷à ñ òèè äàí íûõ ðå öåï òî ðîâ íå òî ëü êî
â ïîä äåð æà íèè òî íó ñà ñî ñó äîâ, íî è â ðå à ëè çà öèè äðó ãèõ ýô ôåê òîâ ET1. Çà êëþ ÷å íèå. Òà êèì îá ðà çîì, ïî -
âû øå íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè è ýê ñ ï ðåñ ñèè ñå ðî òî íè íî âûõ 5HT2A-R, à òàê æå ãè ïî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýí -
äî òå ëè íî âûõ ETA-R ÿâ ëÿ þò ñÿ ðàí íè ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè ñòà ðå íèÿ àîð òû êðûñ è ìî ãóò ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ êàê
ìàð êå ðû âîç ðà ñò íûõ èç ìå íå íèé ñî ñó äîâ.
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Age is the ma jor risk fac tor for car dio vas cu lar dis ease. How ever, mech a nisms of the ef fect of ag ing on the dis -
ease de vel op ment are still un clear. The aim of this study was to in ves ti gate the ef fect of ag ing on func tional ac tiv -
ity and ex pres sion of en dog e nous vasoconstrictor re cep tors in the rat aorta. Methods. The study was per formed
on mon grel male rats aged 4 and 12 months. Con trac tion force of frag ments iso lated from the tho racic aorta i was
mea sured in an iso met ric mode us ing the Mulvani method. RNA was iso la tion from the aorta us ing the GeneJETÒÌ

kit; cDNA syn the sis was mea sured us ing the RevertAidTM H Mi nus First Strand cDNA Syn the sis Kit (Thermo Fisher 
Sci en tific, USA); PCR-RT was per formed us ing the qPCRmix-HS kit (Evrogen, Rus sia) with prim ers and flu o res -
cent probes (DNA syn the sis, Rus sia) ac cord ing to man u fac turer’s pro to cols. Re sults. Early signs of vas cu lar ag -
ing in cluded blood ves sel sen si ti za tion to the vasoconstrictor ef fect of se ro to nin (5HT) due to overexpression of
5HT2A-type re cep tors (194% of the level in blood ves sels of 4-month old rats). The aorta sen si tiv ity to
norepinephrine, an gio ten sin II, arginine vasopressin, and endothelin-1 in 12-month old rats re mained the same as 
in youn ger an i mals. The level of ETA-type endothelin re cep tor mRNA was sig nif i cantly re duced in the aorta of ag -
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ing rats (55%). Pres er va tion of vas cu lar sen si tiv ity to the vasoconstrictor ac tion of ET1 with a two fold de crease in
the ex pres sion of the ETA-R gene in di rectly in di cated an in volve ment of these re cep tors not only in main tain ing
the vas cu lar tone but also in me di at ing other ET1 ef fects. Con clu sion. There fore, in creases in the func tional ac tiv -
ity and ex pres sion of se ro to nin 5HT2A-R along with the hypoexpression of endothelin ETA-R are early man i fes ta -
tions of rat aorta ag ing and can be con sid ered as mark ers for age-related changes in blood ves sels.
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Ââå äå íèå

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ áëà ãî äà ðÿ óñïå õàì ìå äè öè íû è ïî -
âû øå íèþ óðîâ íÿ æèç íè çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è ëàñü ñðåä íÿÿ
ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè, ÷òî ïðè âå ëî ê ðî ñ òó äî ëè ïî -
æè ëûõ ëþ äåé è îáó ñëî âè ëî íå îá õî äè ìîñòü ðå øå íèÿ ìíî -
ãèõ ñî öè à ëü íûõ, ýêî íî ìè ÷å ñêèõ è ìå äè öèí ñêèõ âî ïðî ñîâ,
ñâÿ çàí íûõ ñî ñòà ðå íè åì. Âîç ðàñò ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì ôàê -
òî ðîì ðè ñ êà ðàç âè òèÿ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ è ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòûõ çà áî ëå âà íèé â ñî âðå ìåí íîì îá ùå ñòâå. Óñòà íîâ ëå íî,
÷òî ñðå äè ìóæ ÷èí è æåí ùèí ïî ñëå 40 ëåò âå ðî ÿò íîñòü ðàç -
âè òèÿ õðî íè ÷å ñêèõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé ñî -
ñòàâ ëÿ åò 50%, ãè ïåð òî íèè — 85%, à ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ -
íîñòü — 20% [1, 2]. Îä íà êî ìå õà íèç ìû âëè ÿ íèÿ âîç ðà ñ òà
íà áó äó ùåå ðàç âè òèå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé
ïîë íî ñòüþ íå ïî íÿò íû. Ñëîæ íîñòü ðå øå íèÿ äàí íîé ìå äè -
öèí ñêîé ïðîá ëå ìû çà êëþ ÷à åò ñÿ â òîì, ÷òî ñòà ðå íèå ÿâ ëÿ -
åò ñÿ åñ òå ñò âåí íûì ïðî öåñ ñîì óãà ñà íèÿ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ
ôóí ê öèé è ñïî ñîá íî ñòè ïðè ñïî ñàá ëè âà òü ñÿ ê èç ìå íå íè ÿì
êàê âíóò ðåí íèõ, òàê âíåø íèõ ôàê òî ðîâ ñðå äû íà óðîâ íå
âñåõ ñè ñ òåì è îð ãà íîâ. Â ïðî öåñ ñå ñòà ðå íèÿ ïðî ãðåñ ñè ðó þ -
ùåå ïî âðåæ äå íèå ñî ñó äîâ ìî æåò áûòü äà æå ïðè êîí ò ðî ëè -
ðó å ìîì àð òå ðè à ëü íîì äàâ ëå íèè, è ñâÿ çà íî ñ ðå ìî äå ëè ðî -
âà íè åì ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè è åå ïî âû øåí íîé æå ñò êî ñòüþ.
Ó ìî ëî äûõ ëþ äåé àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå îïðå äå ëÿ åò ñÿ
â îñíîâ íîì ðå çè ñòåí ò íî ñòüþ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñî ñó äîâ, â òî 
âðå ìÿ êàê ó ïî æè ëûõ ëþ äåé — â áî ëü øåé ñòå ïå íè æå ñò êî -
ñòüþ ìà ãè ñò ðà ëü íûõ ñî ñó äîâ [3]. Â ðå çó ëü òà òå àê òè âà öèè
ïðî öåñ ñîâ ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ òîë ùè íà ñòå -
íîê ñî ñó äîâ, íà ðó øà åò ñÿ èõ ýëà ñ òè÷ íîñòü, îáó ñëîâ ëåí íàÿ
ïî òå ðåé ýëà ñ òè íà, óâå ëè ÷è âà åò ñÿ äèà ìåòð ñî ñó äîâ, ÷òî,
ïî-âè äè ìî ìó, ÿâ ëÿ åò ñÿ êîì ïåí ñà òîð íîé ðå àê öèåé, íà -
ïðàâ ëåí íîé íà ïîä äåð æà íèå ïðî ñâå òà ñî ñó äîâ.

Âîç ðà ñò íûå èç ìå íå íèÿ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ
õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ïðå îá ëà äà íè åì âà çî êîí ñò ðèê òîð íîé,
ïðî êî à ãó ëÿí ò íîé, ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé è ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íîé àê òèâ íî ñòåé íàä ñî ñó äî ðàñ øè ðÿ þ ùèì, àí òè êî à ãó -
ëÿí ò íûì, àí òè ïðî ëè ôå ðà òèâ íûì è ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûì äåé ñò âè åì [4]. Ïî ëà ãà þò, ÷òî ñ âîç ðà ñ òîì ñíè æà åò ñÿ
áèî äî ñ òóï íîñòü NO â ðå çè ñòåí ò íûõ àð òå ðè ÿõ â ðå çó ëü òà òå
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà, ñíè æåí íîé àí òè îê ñè äàí ò íîé àê -
òèâ íî ñòè, à òàê æå óìå íü øå íèÿ ñèí òå çà òåò ðà ãèä ðî áè îï òå -
ðè íà (BH4) — âàæ íî ãî êî ôàê òî ðà ãå íå ðà öèè NO [5, 6].
Êðî ìå òî ãî, ïî êà çà íî, ÷òî ó ñòà ðûõ æè âîò íûõ â ãëàä êî -
ìû øå÷ íûõ êëåò êàõ ñî ñó äîâ óìå íü øà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ðàñ -
òâî ðè ìîé ãó à íè ëàò öèê ëà çû (sGC) — ðå öåï òî ðà, îïî ñðå -
äó þ ùå ãî ýô ôåê òû NO [7]. Íà ðÿ äó ñ íà ðó øå íè åì ýí äî òå -
ëèé-çà âè ñè ìîé ðå ëàê ñà öèè ñî ñó äîâ ñ âîç ðà ñ òîì ìî æåò èç -
ìå íÿ òü ñÿ ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëà îò ðå öåï òî ðîâ âà çî êîí ñò ðèê -

òîð íûõ ñî å äè íå íèé [8]. Ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû, ëå æà -
ùèå â îñíî âå ñòà ðå íèÿ ñî ñó äîâ, ðå à ëè çó þò ñÿ íà óðîâ íå
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ è ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ [9]. Öåëü èñ ñëå -
äî âà íèÿ: èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ñòà ðå íèÿ íà ôóí ê öè î íà ëü íóþ
àê òèâ íîñòü è ýê ñ ï ðåñ ñèþ ðå öåï òî ðîâ ýí äî ãåí íûõ âà çî -
êîí ñò ðèê òî ðîâ â àîð òå êðû ñû.

Ìàòå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà áåñ ïî ðîä íûõ êðû -
ñàõ-ñàì öàõ. Óñëî âèÿ ñî äåð æà íèÿ æè âîò íûõ ñî îò âåò ñò âî -
âà ëî ïðè êà çó ÌÇ ÐÔ ¹ 708í «Îá ó÷ ðåæ äå íèè ïðà âèë ëà -
áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè» îò 23.08.2010 è ýòè ÷å ñêèì íîð ìàì,
èç ëî æåí íûì â Ïðà âè ëàõ ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè (GLP)
Õå ëü ñèí ñêîé äå êëà ðà öèè (2000).

Âêëþ ÷åí íûå â èñ ñëå äî âà íèå æè âîò íûå áû ëè ðàí äî -
ìè çè ðî âà íû íà 2 ãðóï ïû:

= 1-ÿ ãðóï ïà — êðû ñû â âîç ðà ñ òå 4 ìåñ. ñ ìàñ ñîé òå ëà
180—230 ã (ìî ëî äûå, n = 20);

= 2-ÿ ãðóï ïà — êðû ñû â âîç ðà ñ òå 12 ìåñ. ñ ìàñ ñîé òå ëà
480—550 ã (âîç ðà ñò íûå, n = 20).

Îöåí êó âëè ÿ íèÿ âîç ðà ñ òà íà ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ñî ñó äîâ 
ê äåé ñò âèþ ýí äî ãåí íûõ âà çî êîí ñò ðèê òî ðîâ èçó ÷à ëè íà
èçî ëè ðî âàí íûõ ôðàã ìåí òàõ àîð òû êðûñ. Æè âîò íûõ íàð -
êî òè çè ðî âà ëè 25%-íûì ðàñ òâî ðîì óðå òà íà (4 ìë/êã). Çà -
òåì êðûñ äå êà ïè òè ðî âà ëè, âñêðû âà ëè ãðóä íóþ êëåò êó, èç -
â ëå êà ëè ãðóä íîé îò äåë àîð òû è ïî ìå ùà ëè åãî â îõ ëàæ äåí -
íûé ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð Êðåá ñà—Õåí ñå ëàé òà. Ñî -
ñó äû î÷è ùà ëè îò æè ðî âîé è ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè è íà -
ðå çà ëè íà êî ëü öà øè ðè íîé 1,5—2,0 ìì. Îò êàæ äî ãî ñî ñó äà 
â ýê ñ ïå ðè ìåíò áðà ëè ïî 2 êî ëü öà. Êî ëü öå âûå ôðàã ìåí òû
ñî ñó äîâ êðå ïè ëè íà äåð æà òå ëÿõ, ïî ìå ùåí íûõ â ðàñ òâîð
Êðåá ñà—Õåí ñå ëàé òà (37°Ñ), ÷å ðåç êî òî ðûé ïðî ïó ñ êà ëè
êàð áî ãåí (ñìåñü O2 : CO2 = 95 : 5%). Ñî ñòàâ ðàñ òâî ðà
Êðåá ñà—Õåí ñå ëàé òà â ìÌ: NaCl — 121; KCl — 4,69;
KH2PO4 — 1,1; Na HCO3 — 23,8; MgSO4 — 1,6; CaCl2 —
1,6; ÝÄÒÀ — 0,032; D-ãëþ êî çà — 8.

Ñè ëó ñî êðà ùå íèÿ èçî ëè ðî âàí íûõ ôðàã ìåí òîâ àîð òû
èç ìå ðÿ ëè â èçî ìåò ðè ÷å ñêîì ðå æè ìå ïî ìå òî äó Ìó ëü âà íè.
Ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü âà çî êîí ñò ðèê òîð íûõ ðå -
öåï òî ðîâ îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêî ãî
àíà ëè çà ñ ïðè ìå íå íè åì ñå ëåê òèâ íûõ ëè ãàí äîâ. Áû ëè èñ -
ïî ëü çî âà íû ñå ðî òî íèí (5ÍÒ), íî ðàä ðå íà ëèí (NA), ýí äî -
òå ëèí-1 (ET1), àð ãè íèí âà çîï ðåñ ñèí (AVP) è àí ãè î òåí çèí
II (ATII) (Sig ma, ÑØÀ). Î öå ëî ñò íî ñòè ýí äî òå ëè à ëü íî ãî
ñëîÿ ñî ñó äîâ ñó äè ëè ïî ñòå ïå íè èõ ðàñ ñëàá ëå íèÿ íà âîç -
äåé ñò âèå íå ãèä ðî ëè çó å ìî ãî àöå òèë õî ëè íý ñòå ðà çà ìè àíà -
ëî ãà àöå òèë õî ëè íà — êàð áà õî ëà (Sig ma, ÑØÀ).
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Ìî ëå êó ëÿð íûå èñ ñëå äî âà íèÿ. Äëÿ âû äå ëå íèÿ ÐÍÊ àîð òó
îò ìû âà ëè îò êðî âè â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì ðàñ òâî ðå íà òðèÿ
õëî ðè äà ïðè +4°Ñ, ïî ñëå ÷å ãî ñî ñóä ïî ìå ùà ëè â ðàñ òâîð
RNA la ter (ÑØÀ, Am bi on) è õðà íè ëè äî âû äå ëå íèÿ ÐÍÊ ïðè 
òåì ïå ðà òó ðå -20°Ñ. Îá ðàç öû, èç â ëå ÷åí íûå èç ðàñ òâî ðà
RNA la ter, îñâî áîæ äà ëè îò îñòàò êîâ æèä êî ñòè è ãî ìî ãå íè çè -
ðî âà ëè ïðè ïî ìî ùè ôàð ôî ðî âîé ñòóï êè â æèä êîì àçî òå.
Âû äå ëå íèå ÐÍÊ èç òêà íåé ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà ïðî âî -
äè ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà Ge ne JETÒÌ («Ther mo Fis her Sci en -
ti fic», ÑØÀ) ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëó ïðî èç âî äè òå ëÿ. Êîí öåí ò -
ðà öèþ ñóì ìàð íîé ÐÍÊ â îá ðàç öàõ îïðå äå ëÿ ëè íà ñïåê òðî -
ôî òî ìåò ðå Na noD rop® ND-1000 («Ther mo Fis her Sci en ti fic
Inc.», ÑØÀ). Âû äå ëåí íóþ ñóì ìàð íóþ ÐÍÊ äëÿ ïðåä îò âðà -
ùå íèÿ êîí òà ìè íà öèè ãå íîì íîé ÄÍÊ îá ðà áà òû âà ëè ÄÍÊà -
çîé I. Äî áà âèâ âñå êîì ïî íåí òû, ñìåñü èí êó áè ðî âà ëè ïðè
37C â òå ÷å íèå 30 ìèí. Ôåð ìåíò èíàê òè âè ðî âà ëè íà ãðå âà íè -
åì ïðè 65C â òå ÷å íèå 10 ìèí., ïðåä âà ðè òå ëü íî äî áà âèâ
25 ìÌ ÝÄÒÀ, èç ðàñ ÷å òà 1 ìêë íà 10 ìêë ðå àê öè îí íîé ñìå -
ñè, äëÿ ïðåä îò âðà ùå íèÿ ãèä ðî ëè çà ÐÍÊ â ïðî öåñ ñå íà ãðå -
âà íèÿ. Ðå àê öèþ îá ðàò íîé òðàíñ êðèï öèè (ñèí òåç öå ïè êîì -
ï ëå ìåí òàð íîé ÄÍÊ) ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ãåê ñà -
ìåð íûõ Ran dom ïðàé ìå ðîâ è îá ðàò íîé òðàíñ êðèï òà çû
M-MuLV â ñî ñòà âå íà áî ðà Re ver tA idTM H Mi nus First Strand
cDNA Syn t he sis Kit (ÑØÀ) â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðî òî êî ëîì
ïðî èç âî äè òå ëÿ. Ñèí òå çè ðî âàí íóþ êÄÍÊ õðà íè ëè ïðè
-20°Ñ. ÏÖÐ-ÐÂ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà qPCRmix-HS

(«Åâ ðî ãåí», Ðîñ ñèÿ). Ïðàé ìå ðû äëÿ ãå íîâ áû ëè ïðå äî ñòàâ -
ëå íû OOO «ÄÍÊ-Ñèí òåç» ñ äî ïîë íè òå ëü íûì ïðàé ìå -
ðîì-çîí äîì, ñî äåð æà ùèì ôëó î ðåñ öåí ò íûé êðà ñè òåëü FAM
è åãî òó øè òåëü BHQ1 (Ðîñ ñèÿ). Â êà ÷å ñò âå ãå íà «äî ìàø íå ãî

õî çÿé ñò âà» áûë èñ ïî ëü çî âàí ãåí b-àê òè íà. ÏÖÐ-ÐÂ ïðî âî -
äè ëè â 96-ëó íî÷ íîì ÏÖÐ-ïëàí øå òå («Bio-Rad La bo ra to ri es,
Inc.», ÑØÀ) íà àì ï ëè ôè êà òî ðå CFX96TM Re al-Ti me PCR
De tec ti on Sys tems («Bio-Rad La bo ra to ri es, Inc.», ÑØÀ).

Ñòà òè ñòè êà. Ïðåä âà ðè òå ëü íóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ
ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ,
ïðè ëî æåí íî ãî ê ïðè áî ðó. Äà ëü íåé øàÿ îá ðà áîò êà ïðî âî äè -
ëàñü â ïðè ëî æå íèè Mic ro soft Ex cel ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àë ãî -
ðèò ìà 2-DDCt. Ðàñ ÷åò óðîâ íÿ ìàò ðè÷ íîé ÐÍÊ (ìÐÍÊ) ïðî âî -
äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àë ãî ðèò ìà del ta del ta (Ct), â îñíî âó
êî òî ðî ãî ïî ëî æå íû îò íî ñè òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ ïî ðî ãî âûõ
öèê ëîâ (Ct) èñ ñëå äó å ìî ãî è ðå ôå ðåí ñ íî ãî ãå íà â îïûò íûõ è
êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öàõ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè -
÷èé îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ t-êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà. Ðàç ëè -
÷èÿ ñ÷è òà ëè çíà ÷è ìû ìè ïðè p < 0,05.

Ðåçó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ è îá ñóæ äå íèå

Â äàí íîé ðà áî òå îáú åê òîì íà øèõ èñ ñëå äî âà íèé áû ëè
ñî ñó äû îò íî ñè òå ëü íî ìî ëî äûõ êðûñ (ïðè áëè çè òå ëü íîå ñî -
îò âåò ñò âèå âîç ðà ñ òó ÷å ëî âå êà — 35—40 ëåò). Óñòà íîâ ëå íî,
÷òî ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü èçî ëè ðî âàí íûõ êî ëåö àîð òû, âû äå -
ëåí íûõ èç îð ãà íèç ìà êðûñ, äî ñòèã øèõ 12 ìåñ. âîç ðà ñ òà, ïî
îò íî øå íèþ ê äåé ñò âèþ ýí äî òå ëè íà-1, íî ðàä ðå íà ëè íà, àí -
ãè î òåí çè íà II è àð ãè íèí âà çîï ðåñ ñè íà ñó ùå ñò âåí íî íå îò ëè -
÷à åò ñÿ îò ðå àê öèè ñî ñó äîâ ìî ëî äûõ æè âîò íûõ (4 ìåñ.) (ðèñ.
1). Âìå ñ òå ñ òåì, ñ óâå ëè ÷å íè åì ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè
æè âîò íûõ ïî âû øà åò ñÿ ðå àê òèâ íîñòü ñî ñó äîâ ê âà çî êîí ñò -
ðèê òîð íî ìó äåé ñò âèþ íèç êèõ è ñðåä íèõ êîí öåí ò ðà öèé ñå -
ðî òî íè íà (0,1—5 ìêÌ). Òàê, ñè ëà ñî êðà ùå íèÿ àîð òû íà âîç -
äåé ñò âèå ìî íî àìè íà â êîí öåí ò ðà öèè 1 ìêÌ âîç ðà ñ òà åò
â 1,7 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ðå àê öèåé ñî ñó äîâ ìî ëî äûõ êðûñ
(535 ± 18 è 324 ± 13 ìã ñî îò âåò ñò âåí íî, p < 0,05) (ðèñ. 1).

Ó êðûñ â âîç ðà ñ òå 12 ìåñ. îò ìå ÷à åò ñÿ âû ñî êèé óðî âåíü
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ñå ðî òî íè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ 5ÍÒ2À-òè ïà
(âîç ðà ñ òà åò â 1,9 ðà çà îò íî ñè òå ëü íî óðîâ íÿ â ñî ñó äàõ
4-ìåñ. êðûñ) è íèç êèé — äëÿ ýí äî òå ëè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ
ETA-òè ïà (ñíè æà åò ñÿ â 1,8 ðà çà), ïî ñðåä ñò âîì êî òî ðûõ
ðå à ëè çó þò ñÿ âà çî êîí ñò ðèê òîð íûå ýô ôåê òû ñå ðî òî íè íà è
ýí äî òå ëè íà-1 (ðèñ. 2). Ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìî ëî äû ìè êðû ñà -

ìè íå èç ìåí íûì îñòà åò ñÿ óðî âåíü ìÐÍÊ äëÿ a1à-AR, àí -
ãè î òåí çè íî âûõ AT1A-R è íå çíà ÷è òå ëü íî âîç ðà ñ òà åò äëÿ
âà çîï ðåñ ñè íî âûõ V1A-R (ðèñ. 2).

Ïî ëó ÷åí íûå â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè äàí íûå ñâè -
äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî ó êðûñ â âîç ðà ñ òå 12 ìåñ. ïî âû øà -
åò ñÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü àîð òû òî ëü êî ê äåé ñò âèþ 5ÍÒ è íå
èç ìå íÿ åò ñÿ ïî îò íî øå íèþ ê äðó ãèì ýí äî ãåí íûõ âà çî êîí -
ñò ðèê òî ðîâ — NA, ATII, AVP è ET1. Ïðè ýòîì ãè ïåð ÷óâ -
ñò âè òå ëü íîñòü ê 5ÍÒ êîð ðå ëè ðó åò ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ãå íà 5HT2A-R, ïî ñðåä ñò âîì êî òî ðûõ ðå à ëè çó åò ñÿ 
åãî âà çî êîí ñò ðèê òîð íûé ýô ôåêò.

Ó ñòà ðå þ ùèõ êðûñ ïî÷ òè â 2 ðà çà óìå íü øà åò ñÿ óðî âåíü 
ìÐÍÊ äëÿ ETA-R, ïðè ýòîì ñî õðà íÿ åò ñÿ ÷óâ ñò âè òå ëü -
íîñòü ê äåé ñò âèþ ET1 (ðèñ. 1, 2). Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû
ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà -
íèé íà ìû øàõ [10]. Ïî êà çà íî, ÷òî, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî ñó -
äà ìè ìî ëî äûõ ìû øåé (4 ìåñ.), ñè ëà ñî êðà ùå íèÿ ñîí íûõ
àð òå ðèé ñòà ðûõ æè âîò íûõ (24 ìåñ.), çíà ÷è òå ëü íî ñíè æà -
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Ðèñ. 2. Âîç ðà ñò íûå èç ìå íå íèÿ óðîâ íÿ ìÐÍÊ a1à-àä ðå íî ðå öåï òî ðîâ

(a1à-AR), àí ãè î òåí çè íî âûõ (AT1A-R), âà çîï ðåñ ñè íî âûõ (V1A-R), ýí äî -
òå ëè íî âûõ (ETA-R) è ñå ðî òî íè íî âûõ (5HT2A-R) ðå öåï òî ðîâ. * —
p<0,05; ** — p<0,01 — çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé c ïî êà çà òå ëÿ ìè ó ìî ëî -
äûõ êðûñ (4 ìåñ.).

Ðèñ. 1. Âîç ðà ñò íûå èç ìå íå íèÿ ñî êðà òè ìî ñòè èçî ëè ðî âàí íûõ êî ëåö
àîð òû â îò âåò íà âîç äåé ñò âèå ýí äî òå ëè íà-1 (ET1, 0,005 ìêÌ), íî ðàä -
ðå íà ëè íà (NA, 0,1 ìêÌ), ñå ðî òî íè íà (5ÍÒ, 1ìêÌ), àí ãè î òåí çè íà II
(ATII, 0,01 ìêÌ) è àð ãè íèí âà çîï ðåñ ñè íà (AVP, 0,01 ìêÌ). Çà 100%
ïðè íÿ òà âå ëè ÷è íà àãî íèñò-èí äó öè ðî âàí íî ãî ñî êðà ùå íèÿ êî ëåö àîð òû 
ìî ëî äûõ êðûñ (4 ìåñ.). * — p<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ðå àê öèåé ñî ñó äîâ
ìî ëî äûõ êðûñ.



åò ñÿ â îò âåò íà âîç äåé ñò âèå ET1 è íå ìå íÿ åò ñÿ íà ATII.
Ïðè ýòîì â ñîí íûõ àð òå ðè ÿõ ñòà ðûõ ìû øåé óìå íü øà åò ñÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà ETA-R è óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà
ETB-R. Âñå ýòî ïî çâî ëè ëî àâ òî ðàì çà êëþ ÷èòü, ÷òî ET1,
íî íå ATII, ñïî ñîá ñò âó åò ôóí ê öè î íà ëü íî ìó ñòà ðå íèþ
ñîí íûõ àð òå ðèé ìû øåé.

Âû ÿâ ëåí íûé ôàêò çíà ÷è òå ëü íî ãî ñíè æå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãå íà ýí äî òå ëè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ ETA-òè ïà ó îò íî ñè òå ëü íî
ìî ëî äûõ êðûñ ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá èõ âàæ íîé ðî ëè â ïðî öåñ -
ñàõ ñòà ðå íèÿ ñî ñó äîâ. Èç âå ñò íî, ÷òî ýô ôåê òû ýí äî òå ëè íà-1
â ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìå îïðå äå ëÿ þò ñÿ ñî îò íî øå íè -
åì àê òèâ íî ñòåé ðå öåï òî ðîâ ETA-/ETB-òè ïà è äèñ áà ëàíñ
ýòèõ ðå öåï òî ðîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì ôàê òî ðîì ðàç -
âè òèÿ öå ëî ãî ðÿ äà çà áî ëå âà íèé. Ïî êà çà íî, ÷òî â ïðî öåñ ñå
ñòà ðå íèÿ êðûñ (24 ìåñ.) â ñåð ä öå óìå íü øà þò ñÿ ýô ôåê òû,
îïî ñðå äî âàí íûå ETA-R. Ïî ëà ãà þò, ÷òî ñî ñíè æå íè åì ñî -
äåð æà íèÿ ETA-R ñâÿ çà íû âîç ðà ñò íûå ñòðóê òóð íûå èç ìå íå -
íèÿ ìè î êàð äà [11]. Ïî ìíå íèþ àâ òî ðîâ, îöåí êà ñî ñòî ÿ íèÿ
ýí äî òå ëè íî âîé ñè ñ òå ìû ìî æåò áûòü íà äåæ íûì ìàð êå ðîì
âîç ðà ñò íûõ ôè çèî ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â ñåð ä öå.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, ðàí íè ìè ïðè çíà êà ìè ñòà ðå íèÿ ñî ñó -
äîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà ñå ðî òî íè íî âûõ ðå -
öåï òî ðîâ 5HT2A-òè ïà, ïðè âî äÿ ùàÿ ê ñåí ñè òè çà öèè ñî ñó -
äîâ ê âà çî êîí ñò ðèê òîð íî ìó äåé ñò âèþ 5HT, à òàê æå ãè ïî -
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà ýí äî òå ëè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ ETA-òè ïà.
Ñî õðà íå íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ñî ñó äîâ ê âà çî êîí ñò ðèê -
òîð íî ìó äåé ñò âèþ ET1 ïðè äâó êðàò íîì ñíè æå íèè óðîâ íÿ
ìÐÍÊ ETA-R êîñ âåí íî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá ó÷à ñ òèè äàí -
íûõ ðå öåï òî ðîâ íå òî ëü êî â ïîä äåð æà íèè òî íó ñà ñî ñó äîâ,
íî â ðå à ëè çà öèè äðó ãèõ ýô ôåê òîâ ET1, â òîì ÷èñ ëå â ïðî -
öåñ ñàõ ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ñî ñó äîâ.
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