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Ендотеліальний моноцитактивуючий поліпептид ІІ (ЕМАРІІ) зменшує окисний стрес та відновлює 
спряження конститутивної NOS, як було раніше показано на моделі щурів із спонтанною гіпер-
тензією. Ми припустили, що EMAPII може попередити розвиток окисного стресу, спричиненого 
ішемією-реперфузією. Щурам лінії Вістар в хвостову вену за 30 хв до початку експерименту вводили 
EMAPII (30мкг/кг) або проEMAPII/p43 (10 мкг/кг). На ізольованих серцях моделювали ішемію-репер-
фузію – 20 хв ішемії і 40 хв реперфузії. Як EMAPII, так і p43 знижували індуковане ішемією пору-
шення функції серця та попереджали неефективне використання кисню реперфузованим міокардом. 
Зокрема, в контрольній групі на 40-й хвилині реперфузії тиск у лівому шлуночку становив всього 
43,8% від вихідного рівня, в той час як у групах з ЕМАР ІІ і р43 – 61,5 і 82% відповідно. На 5-й хвилині 
реперфузії киснева вартість роботи становила 9×10-7 ммоль О2

 хв-1 г-1 тканини в контролі, що в 
5,6 раза вище від доішемічного рівня, в той час як EMAPII і p43 повністю попереджали зростання 
цього показника на реперфузії. Крім того, і EMAPII, і p43 запобігали вивільненню мітохондріаль-
ного фактора з ішемізованих сердець, що свідчить про інгібування відкривання мітохондріальних 
пор транзиторної проникності. Таким чином, ми показали, що введення EMAPII та p43 мають 
кардіопротекторний ефект. 
Ключові слова: серце; ішемія-реперфузія; кардіопротекція; EMAPII; проEMAP/p43; мітохондріальна 
пора транзиторної проникності.

ВСТУП

Ішемічне пошкодження тканин виникає 
за багатьох патологічних станів і супро-
воджується розвитком оксидативного та 
нітрозативного стресу з утворенням великої 
кількості активних форм кисню (АФК), в 
першу чергу мітохондріального походження 
[1, 2]. Основним джерелом АФК при ішемії-
реперфузії вважаються перший та третій 
комплекси дихального ланцюга мітохондрій 
[3], а інгібування реверсного режиму їх робо-
ти супроводжується зменшенням ішемічно-
реперфузійного ураження міокарда [4]. Як 
основний медіатор ішемічно-реперфузійного 
ушкодження розглядається супероксидний 

радикал, що продукується першим ком-
плексом дихального ланцюга мітохондрій 
внаслідок зворотного потоку електронів і 
накопичення сукцинату [5, 6]. З’ясовується 
роль кальпаїну в процесі корекції надмірної 
продукції АФК [7], інгібування діацетилази 
гістонів (HDAC1) для запобігання розвитку 
реперфузійних порушень функції серця [8], 
активації р38а-залежної кінази як причини 
збільшення продукції АФК у мітохондріях [9] 
тощо. Серед нових підходів, що забезпечу-
ють антиоксидантний ефект і попередження 
оксидативного ушкодження тканин, значну 
ефективність продемонструвало використан-
ня скавенджера власне мітохондріального 
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супероксидного радикала MitoTEMPO [10], а 
також використання синтетичних miR-424, що 
супроводжувалось активацією антиоксидант-
ної системи і зменшенням зони інфаркту [11]. 
Було показано, що ендогенний сірководень, 
а також введення донора сірководню за умов 
його дефіциту при артеріальній гіпертензії 
пригнічує розвиток оксидативного стресу [12, 
13] та попереджує реперфузійні пошкодження 
міокарда при ішемії-реперфузії [14, 15]. При 
цьому один із механізмів, які активуються сір-
ководнем, є часткове відновлення ендотелійза-
лежного розслаблення судин [16].

Раніше нами показано, що значний анти-
оксидантний вплив та покращення кардіо- та 
гемодинаміки при гіпертензії має введення 
моноцитактивуючого поліпептиду ІІ (en-
dothelial monocyte-activating polypeptide II, 
EMAPII), який відновлював спряження кон-
ститутивної синтази оксиду азоту (cNOS), 
знижував окисно-нітрозативний стрес та нор-
малізував роботу серця щурів з генетично де-
термінованою спонтанною гіпертензією [17]. 
ЕМАРІІ є мультифункціональним поліпепти-
дом, який належить до групи прозапальних 
цитокінів і має багато біологічних ефектів, 
серед яких стимулювання апоптозу, інгібуван-
ня адгезії ендотеліоцитів та макрофагів, з чим 
пов’язують його перспективу у протиракових 
дослідженнях; була показана здатність EMAP 
II стимулювати експресію індуцибельної NOS 
та збільшувати ендотелій- та NO-залежну 
дилатацію легеневої артерії [18] тощо. 

Цікаво, що попередником цього протеї-
ну є проЕМАР/р43 (р43) [19] – невід’ємний 
компонент аміноацил тРНК-синтазного ком-
плексу (ARS-комплекс), завдяки чому він 
бере безпосередню участь у синтезі білка 
[20]. У вищих еукаріотів 9 ARS-комплексів 
(специфічних для амінокислот Arg, Asp, Gln, 
Glu, Ile, Leu, Lys, Met, Pro) об’єднуються в 
1–1,5.10-6 Да мультибілковий комплекс, у 
межах якого р43 займає центральну позицію 
і разом з іншими двома протеїнами р18 і р38 
забезпечує його стабільність. Завдяки своїй 
функції і експресії в усіх клітинах, ген р43, як 

і більшість генів білків-учасників трансляції 
білка, може вважатись геном домашнього 
господарства і маркером біосинтезу білка. 
Хоча рівні експресії р43 можуть відрізнятись 
і значно збільшуються в місцях апоптозу і 
ремоделювання тканин [21, 22]. 

Функції білка р43 зумовлюються його 
структурними доменами [20]. Р43 складаєть-
ся із 312 амінокислотних залишків (ам. к.), 
з яких ЕМАРІІ являє собою С-термінальну 
частину р43 і відповідає 147-312 ам.к. Крім 
найбільш відомого тРНК-зв’язувального 
домену (151-252 ам.к.), в положенні 6-46 
маркують домен, що відповідає за проліфера-
цію фібробластів, 114-192 – за ендотеліальну 
міграцію, 152-156 – за індукцію і міграцію 
моноцитів і лейкоцитів, запальну відповідь 
і зв’язування з білками моноцитарного 
походження. Виділяють коротку послідов-
ність у положенні 101-114, що відповідає 
за апоптоз ендотеліальних клітин, а також 2 
гепаринзв’язувальних домени, які залучені 
до антиангіогенної дії р43.

Незважаючи на те, що р43 та ЕМАРІІ 
локалізуються у цитоплазмі, були виконані 
дослідження, що виявили їх наявність у крові. 
Зокрема підвищений ЕМАРІІ у крові пацієн-
тів з відторгнутим трансплантатом рогівки 
ока був «звинувачений» в апоптозі рогів-
кового ендотелію, як основного механізму 
відторгнення [23]. З іншого боку, у пацієнтів, 
що лікували гліобластому, і мали вищий вміст 
ЕМАРІІ, спостерігали більш тривалий безре-
цедивний період [24]. Крім того, збільшений 
вміст р43 і ЕМАРІІ було виявлено у крові 
вагітних жінок, однак вони не збільшува-
лись у разі преаклапмсії [25]. Таким чином, 
вивільнення цих білків у кров’яне русло може 
вказувати на їх системний вплив на організм 
і виконання ними певної сигнальної функції.

Було показано, що за умов стресу, апоптозу 
та гіпоксії p43 протеолітично розщеплюється 
з утворенням ЕМАРІІ [26-28], а вазодилата-
ція, що спостерігається при EMAPII-індуко-
ваному запаленні є NO-залежною і значно 
зменшується при додаванні інгібітора NO-
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синтаз L-NAME [18]. Таким чином, ЕМАРІІ 
може регулювати продукцію NO і тонус судин, 
що в свою чергу може мати ефект при гострих 
станах, зокрема при ішемії-реперфузії. 

Метою нашої роботи було визначити 
здатність ЕМАРІІ та його попередника р43 
впливати на ішемічно-реперфузійні порушен-
ня функції серця.

МЕТОДИКА

Дослідження проводили з використанням 
статевозрілих самців щурів лінії Вістар 
масою 330-350 г, що утримувались на стан-
дартному раціоні віварію Інститут фізіології 
ім.О.О.Богомольця з вільним доступом до 
води. У дослідах застосовували стабілізова-
ний 1,5%-м декстраном-70 ліофілізований 
рекомбінантний білок ЕМАРII людини та 
його попередник р43, які було отримано мето-
дом бактеріальної експресії співробітниками 
відділу білкової інженерії та біоінформатики 
Інституту молекулярної біології і генетики 
НАН України (керівник − член-кор. НАН 
України О.І. Корнелюк). ЕМАРІІ або р43 
вводили в хвостову вену з розрахунку 30 та 10 
мкг/кг відповідно за 30 хв до декапітації [17].

Коронарні судини ізольованого cерця щу-
рів перфузували ретроградно під постійним 
перфузійним тиском 80 мм рт. ст. з викори-
станням розчину Кребса-Хензеляйта (NaCl – 
118 ммоль/л; KCl – 4,7 ммоль/л; MgSO4– 1,2 
ммоль/л; NaHCO3 – 24 ммоль/л; KH2PO4 – 1,2 
ммоль/л; глюкоза – 10 ммоль/л; CaCl2 – 2,5 
ммоль/л), який аерували карбогеном. Для 
стандартизації експерименту час стабілізації 
роботи серця становив 30-35 хв.

Ішемію-реперфузію моделювали повним 
перекриттям потоку перфузуючого розчину 
на 20 хв та подальшого його відновлення і 
відстеження параметрів кардіодинаміки про-
тягом 40 хв. Вимірювали тиск, що розвивався 
в порожнині лівого шлуночка (РЛШЛ), його 
першу похідну dР/dtmax і dР/dtmin, кінцево-
діастолічний тиск (КДТ), які реєстрували з 
допомогою тензодатчика 746 (Мінгограф-82, 

„Elema”, Швеція) і записували цифровий сиг-
нал за допомогою програмного забезпечення 
GlobalLab. Значення коронарного потоку 
визначали як об’єм розчину, що відтікав від 
серця за 1 хв. Розраховували інтенсивність 
скоротливої функції (ІСФ) як добуток тиску, 
що розвивається в лівому шлуночку, і частоти 
серцевих скорочень (ЧСС). Для розрахунку 
артеріо-венозної різниці вимірювали напру-
ження кисню у пробах розчину, що притікав 
і відтікав від серця, за допомогою газоаналі-
затора BMS 3 Mk 2 (Данія). Напруження 
кисню в буфері на вході в серце становило 
в середньому 400-450 мм рт. ст. Споживання 
кисню міокардом розраховували за методом 
Neely [29], враховуючи коронарний потік і 
суху масу серця, яка в середньому становила 
0,212 г. Кисневу вартість роботи серця вира-
жали як співвідношення споживання кисню 
до ІСФ. Результати представляли як середнє 
± стандартна похибка і зображали у вигляді 
графіків залежності показника від часу.

Для оцінки ступеня ішемічного пош-
кодження міокарда та зміни проникності 
мітохондріальних мембран під дією ішемії 
вимірювали оптичну щільність відтікаючих 
від серця проб в ультрафіолетовій ділянці 
спектра (λ=230-260 нм). Про вивільнення 
мітохондріального фактора як маркера від-
кривання мітохондріальних пор говорили 
при появі піку поглинання розчинів, який 
розраховували як різницю між максималь-
ним значенням екстинції (при 245-250нм) 
та мінімальним (при 230-235 нм) у кожному 
експерименті [30]. Проби відбирали до ішемії 
та за першу хвилину реперфузії. Результати 
зображали у вигляді графіків залежності ек-
стинції від довжини хвилі.

Статистичну обробку проводили з вико-
ристанням критерію Мана-Уітні, достовір-
ними вважали зміни при Р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як видно зрезультатів, наведених у таблиці, 
внутрішньовенне введення p43 щурам за 30 
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хв до початку експерименту суттєво не впли-
вало на показники кардіодинаміки ізольова-
ного серця. В групі з попереднім введенням 
ЕМАРІІ меншими були показники dP/dtmin (на 
18,7%, Р<0,02) та ЧСС (на 23,7%, Р<0,001), 
що закономірно відобразилось на ІСФ , яка 
була зниженою на 19,6% порівняно з контр-
ольною групою (Р<0,01). Однак споживання 
кисню і киснева вартість роботи міокарда не 
відрізнялися від значень у контролі.

Водночас введення ЕМАРІІ і р43 суттєво 
впливало на відновлення показників скорот-
ливої активності ізольованого серця під час 
реперфузії. Зокрема, це стосувалося в першу 
чергу змін РЛШЛ (рис. 1, a). В контрольній 
групі на 5-й хвилині реперфузії тиск віднов-
лювався до 38,6±6,4 мм рт.ст., тобто до 30,3% 
від вихідного значення. В групах із введенням 
ЕМАРІІ і р43 РЛШЛ відновлювався до 70,0 і 
93,2 % відповідно (Р<0,001). На 40-й хвилині 
цей показник у контрольній групі становив 
всього 43,8% від вихідного рівня, в той час 
як у групах з введенням ЕМАРІІ і р43 – 61,5 

(Р<0,01) і 82% (Р<0,001) відповідно. 
Така сама динаміка спостерігалась і віднос-

но першої похідної від тиску dP/dt (див. рис.1, 
в). У контрольній групі dP/dtmax на 5-й хвилині 
реперфузії становив 27,6% відносно його 
вихідного значення, а в групах з введенням 
ЕМАРІІ і р43 – 67,2 і 98% (P<0,001); до кінця 
експерименту цей показник відновлювалось до 
40,8% в контролі, до 63,6% в групі з ЕМАРІІ 
(Р<0,01) і до 90,4% в групі з р43 (P<0,001). 
Відновлення dP/dtmin відбувалось аналогічним 
чином. Важливо відмітити, що досліджувані 
пептиди значною мірою запобігали збільшен-
ню КДТ підчас реперфузії, – показника, який 
характеризує еластичність міокарда. Зростання 
КДТ на ранньому етапі реперфузії в 13 разів 
(Р<0,001) є типовою картиною для контрольної 
серії (див. рис. 1, б). Крім того, введення пеп-
тидів попереджало суттєве зниження ІСФ (див. 
рис. 1, г). Отже, ми спостерігали достовірну 
різницю у відновленні тиску і скоротливої 
активності міокарда протягом реперфузії за 
попередньої дії ЕМАРІІ і його попередника. 

Ендотеліальний моноцитактивуючий поліпептид II та його попередник проЕМАР/Р43 зменшують порушення функції

Показники функціонального стану ізольованого серця щурів після введення ЕМАРІІ і р43  
перед початком ішемії (M±m)

Показник Контроль 
(n=16)

EMAPII 
(n=10)

р43
(n=6)

Тиск у лівому шлуночку, мм рт.ст. 127,4±3,8 139,0±7,0 150,0±9,7

Кінцево-діастолічний тиск, мм рт.ст. 4,0±0,6 2,2±0,4 1,5±0,6

Максимальна швидкість скорочення  
міокарда (dP/dtmax), мм рт.ст.*с-1 2386±84 2246±110 2341±198

Максимальна швидкість розслаблення 
(dP/dtmin), мм рт.ст.*с-1 2133±79 1734±87* 1961±45

Коронарний потік, 
мл*хв-1 12,3±0,5 10,6±0,6 12,0±1,0

Частота серцевих скорочень, хв-1 244±6 184±16*** 221±23

Інтенсивність скоротливої функції, ум. од 31432±1096 25265±1670** 32905±2185

Споживання кисню x10-3, ммоль О2 хв-1 г-1 4,88±0,25 4,09±0,24 4,26±0,1

Киснева вартість роботи серця x10-7, 
ммоль О2 хв-1 г-1 1,61±0,09 1,68±0,07 1,32±0,1

*Р < 0,05, **Р < 0,01, ***Р < 0,001.
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Незважаючи на відсутність достовірної 
різниці між трьома групами в до ішемічний 
період, значення коронарного потоку під 
впливом введення р43 мало тенденцію до зро-
стання протягом реперфузії (див. рис. 1, е). 
Це позначилося також на споживанні кисню 
серцем, яке хоча й суттєво не відрізнялось 
між групами (рис. 2, а), однак в результаті 

киснева вартість роботи серця в групах з вве-
денням ЕМАРІІ і р43 достовірно відрізнялась 
від контролю (див. рис. 2, б), що вказує на 
більшу ефективність використання кисню 
ішемізованим міокардом у цих групах. 

Відсутність різниці в кількості спо-
житого кисню на фоні значного зниження 
скоротливої активності міокарда і роботи 

Ю.В. Гошовська, Р.А. Федічкіна, О.І. Корнелюк, В.Ф. Сагач

Рис. 1. Відновлення скоротливої активності міокарда ізольованого серця після ішемії-реперфузії: а – тиск у лівому шлу-
ночку, б – кінцево-діастолічний тиск, в – швидкість наростання і зниження тиску, г – інтенсивність скоротливої функції, 
д – частота серцевих скорочень, е – коронарний потік; 1 - контроль, 2 - ЕМАРІІ, 3 - р43

а б

в г

д е
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серця закономірно призвела до суттєвого 
зростання кисневої вартості роботи серця 
тварин контрольної групи. Цей показник на 
5-й хвилині реперфузії перевищував вихідне 
значення в 5,6 раза (див. рис. 2, б), поступово 
знижуючись до 2 разів від доішемічного рівня 
в кінці спостереження. Це вказує на те, що 
зростання кисневої вартості роботи серця в 
контрольній групі зумовлене використанням 
спожитого тканинами кисню не для забезпе-
чення процесу скорочення, а значною мірою 
на утворення супероксидного радикала (*О2

-), 
продукція якого в першу чергу є результатом 
неспряження окисних процесів в дихальному 
ланцюзі мітохондрій під час ішемії-репер-
фузії [31]. Цікаво, що введення ЕМАРІІ і 
р43 повністю попереджало зростання кис-
невої вартості роботи, що може вказувати 
на збільшення ефективності використання 
кисню міокардом за умов експериментальної 
ішемії-реперфузії.

Попередження зростання кисневої варто-
сті роботи міокарда опосередковано свідчить 
про зменшення продукції АФК, які мають по-
тужний стимуляторний ефект на відкривання 
мітохондріальних пор транзиторної провідно-
сті (mitochondrial permeability transition pore, 
МРТР) при ішемії-реперфузії [1]. Запобігання 
масивного утворення МРТР забезпечує збере-
ження цілісності мітохондріальних мембран, 

попереджає вивільнення проапоптичних 
факторів в цитоплазму і сприяє збереженню 
їх АТФ-синтезувальної функції, що є кри-
тичним фактором для швидкого відновлення 
скоротливої активності міокарда після ішемії. 
Раніше нами було показано, що збільшення 
оптичної щільності розчинів, що відтікають 
від ізольованого серця, і вивільнення міто-
хондріального фактора за першу хвилину 
реперфузії, значною мірою є циклоспорин 
А-залежним процесом, і корелює зі ступенем 
порушення скоротливої активності міокарда 
після ішемії [30]. При цьому варто зазначити, 
що дія циклоспорину А є схожою до ефекту 
ішемічного прекондиціювання, коли кардіо-
протекція теж реалізується в основному через 
пригнічення МРТР, зменшуючи при цьому 
оптичну щільність розчинів приблизно вдвічі 
[32, 33]. Таким чином, спектрофотометричні 
дослідження наявності мітохондріального 
фактора в елюатах можуть слугувати марке-
ром відкривання МРТР для оцінки ступеня 
пошкодження міокарда. 

У наших дослідах ішемія-реперфузія 
індукувала появу піка оптичного поглинан-
ня розчинів при λ=250 нм, який становив 
0,1±0,015 ум. од. (рис. 3, б), що вказує на 
відкривання МРТР і вивільнення мітохон-
дріального фактора. Попереднє введення 
ЕМАРІІ і р43 зменшували це значення до 

Ендотеліальний моноцитактивуючий поліпептид II та його попередник проЕМАР/Р43 зменшують порушення функції

Рис. 2. Вплив ЕМАРІІ та р43 на кисневі показники роботи серця за ішемії-реперфузії: а – споживання кисню міокардом, 
б – киснева вартість роботи серця; 1-контроль, 2-ЕМАРІІ, 3-р43

а б
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0,089±0,02 і 0,035±0,004 ум. од. відповідно. 
Незважаючи на те, що динаміка кривої оптич-
ної щільності розчину після ішемії в контролі 
і в серії з ЕМАРІІ є однаковою (див. рис. 3, 
а), поява піка спостерігалася тільки в 50% 
експериментів, в той час як у контрольних 
дослідах збільшення екстинції розчинів при 
245 нм відбувалось більш ніж у 90% випадків. 
Отже, ЕМАРІІ і р43 пригнічували відкриван-
ня МРТР, і зменшували пошкоджувальну дію 
ішемії на мітохондріальні мембрани.

Як показали наші попередні дослідження, 
введення EMAPII може суттєво пригнічувати 
прояви оксидативно-нітрозативного стресу в 
тканинах серця і порушення кардіодинаміки 
та судинного тонусу при гіпертензії [17]. 
Це вказує на те, що захисний ефект ЕМАРІІ 
на порушення діяльності серця при ішемії-
реперфузії, який ми спостерігали, ймовірно 
зумовлений його здатністю пригнічувати 
оксидативно-нітрозативний стрес у тканинах 
серця, відновлювати спряження cNOS, як 
було виявлено в попередніх наших дослід-
женнях [17], і стимулювати експресію iNOS, 
синтез NO та збільшувати ендотелій- та NO-
залежну вазодилатацію [18]. Ми показали, що 
не лише ЕМАРІІ, але і його попередник р43 в 
обраних дозах проявляють кардіопротекторні 

властивості. Одним із можливих механізмів 
може бути пригнічення відкривання МРТР. 
Крім того, зважаючи, що р43 є компонентом 
тРНК-синтазного комплексу, його дія може 
бути пов’язаною з активацією синтезу білка в 
ішемізованих ділянках, однак, для з’ясування 
механізмів захисної дії ЕМАРІІ і р43 потрібне 
подальше дослідження. 

The authors of this study confirm that the research 
and publication of the results were not associated 
with any conflicts regarding commercial or 
financial relations, relations with organizations 
and/or individuals who may have been related to 
the study, and interrelations of coauthors of the 
article.
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ENDOTHELIAL MONOCYTE-ACTIVATING 
POLYPEPTIDE-II AND PROEMAP/P43 
DIMINISH ISOLATED HEART FUNCTION 
DISTURBANCES AFTER  
ISCHEMIA-REPERFUSION 

Endothelial Monocyte-Activating Polypeptide II (EMAPII) 
was showed to decrease oxidative stress and restore cNOS 
coupling in rat model of genetically determined hypertension. 
We hypothesized that EMAPII is able to prevent oxidative 
stress induced by ischemia-reperfusion. Wistar rats were pre-

Ю.В. Гошовська, Р.А. Федічкіна, О.І. Корнелюк, В.Ф. Сагач

Рис. 3. Зміни оптичної щільності розчинів, що відтікають від ізольованого серця щура після ішемії (а) та мітохондріаль-
ний фактор (б) в контролі (1), за дії ЕМАРІІ (2) і р43 (3) 

а б
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treated with EMAPII (30mkg/kg) or its precursor proEMAPII/
p43 (10 mkg/kg) injected i.v. 30 min before the experiment. 
Isolated hearts were subjected to 20 min total ischemia and 40 
min reperfusion. EMAPII as well as p43 greatly diminished 
ischemia-reperfusion induced disturbances of heart function 
and prevented non-effective oxygen utilization by reperfuzed 
myocardium. In particular, in the control group at the 40th min 
of reperfusion, the left ventricular pressure was only 43.8%, 
while in groups with EMAPII and p43 - 61.5 (P <0.01) and 
82 % (P <0.001), respectively. At the 5th min of reperfusion, 
the oxygen cost of myocardial work was 9×10-7 mmol O2 
min-1 per g of tissue in control which is 5.6 times higher 
than that observed before ischemia, while EMAPII and p43 
completely prevented an increase of this parameter at reperfu-
sion. Additionally, p43 and EMAPII prevented the release of 
mitochondrial factor from ischemized heart indicating at least 
partial inhibition of mitochondrial permeability transition pore 
opening. Thus, we have found the cardioprotective effect of 
exogenous p43 and EMAPII. 
Key words: heart; ischemia; cardioprotection; EMAPII; 
proEMAP/p43; mitochondrial permeability transition pore.
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Ю.В. Гошовская, Р.А. Федичкина,  
А.И. Корнелюк, В.Ф. Сагач

ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЙ МОНОЦИТАКТИВИ-
РУЮЩИЙ ПОЛИПЕПТИД II И ЕГО ПРЕД-
ШЕСТВЕННИК проЕМАР/Р43 УМЕНШАЮТ 
НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ИЗОЛИРОВАННО-
ГО СЕРДЦА ПОСЛЕ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ

Эндотелиальный моноцитактивирующий полипептид ІІ 
(EMAPII) снижает показатели окислительного стресса и 
восстанавливает сопряжение конститутивной NO-синтазы 
на модели крыс с генетически детерминированной гипер-
тензией как нами показано ранее. Мы предположили, что 
EMAPII может предотвращать развитие окислительного 
стресса и нарушение функции сердца в условиях ишемии-
реперфузи. Половозрелым самцам крыс линии Вистар в 
хвостовую вену за 30 мин до начала эксперимента вводили 
EMAPII (30 мкг/кг) или его предшественник проEMAPII/
p43 (10 мкг/кг). На изолированных сердцах моделировали 
20-минутную ишемию и 40-минутную реперфузию. Как 
EMAPII, так и p43, снижали уровень нарушения функции 
сердца после ишемии-реперфузии и предупреждали не-
эффективное использование кислорода реперфузируемым 
миокардом. В частности, в контрольной группе на 40-й 
минуте реперфузии давление в левом желудочке состав-
ляло всего 43,8% от исходного уровня, в то время как в 
группах с введением ЕМАРІІ и р43 - 61,5 и 82 % соответст-
венно. На 5-й минуте реперфузии кислородная стоимость 
работы миокарда составляла 9×10-7 ммоль О2 мин-1 г-1 в 

контроле, что в 5,6 раза выше ишемического уровня, в то 
время как EMAPII и p43 полностью предупреждали рост 
этого показателя на реперфузии. Кроме того, и EMAPII, 
и p43 предотвращали высвобождение митохондриального 
фактора из ишемизированного сердца, что указывает на 
ингибирование митохондриальных пор транзиторной 
проницаемости. Таким образом, введение EMAPII и p43 
имеет кардиопротекторный еффект.
Ключевые слова: сердце; ишемия-реперфузия; кардиопро-
текция; EMAPII; проEMAP/p43; митохондриальная пора 
переменной проницаемости.
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