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Эндогенные полиамины, к которым 
относятся путресцин, спермин и спер-
мидин (а также зачастую агматин), 
представляют собой группу биологи-
чески активных веществ, имеющих 
большое значение для процессов роста 
клеток, их пролиферации, дифферен-
цировки и гибели, а также клеточной 
адаптации к действию различных стрес-
сорных и аверсивных факторов [3, 5]. 
За последние годы появилось большое 
число литературных публикаций, по-
священных роли дисбаланса полиами-
нов в патогенезе самых разных забо-
леваний и патологических состояний у 
человека и животных, особенно онко-

логического, неврологического, нефро-
логического и гастроэнтерологическо-
го характера [2, 5, 7]. Однако, о месте 
нарушений обмена полиаминов в сер-
дечно-сосудистой патологии известно 
очень мало. Лишь в последние 10-15 лет 
в свет вышел ряд работ, посвященных 
нарушениям метаболизма в системе по-
лиаминов в условиях острых ишемиче-
ских и ишемически-реперфузионных 
повреждений сердца [4, 11]. Изучением 
обмена полиаминов при хронической 
кардиоваскулярной патологии, в част-
ности хронической сердечной недоста-
точности (СН), по нашим данным, ни-
кто предметно не занимался. Тем более, 
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нет в литературе данных относительно 
возможного влияния на эти процессы 
лекарственных средств. А между тем 
есть основания полагать, что благопри-
ятное влияние таких препаратов выбора 
для лечения СН как ингибиторы анги-
отензин-превращающего фермента и 
β-адреноблокаторы (БАБ) может быть 
— по крайней мере, частично — связа-
но с их влиянием на кардиальный мета-
болизм полиаминов.

Материалы и методы
Исследования проводились на 68 бе-

лых нелинейных крысах-самцах мас-
сой 150-190 г (на начало эксперимента), 
полученных из филиала «Андреевка» 
НЦБМТ РАМН. Животные содержа-
лись в стандартных условиях вивария 
(при естественном освещении, t воздуха 
+18-20°С и влажности 50-60%) в пласти-
ковых клетках размером 55×45×15 см, 
с подстилкой из древесных опилок, по 
4-6 особей в клетке. Крысы потребляли 
гранулированный комбикорм (произво-
дитель ООО «Лабораторснаб») и воду 
ad libitum в поилках объемом 200 мл. В 
эксперимент животных забирали после 7 
дней карантина.

Регенераторно-пластическую СН у жи
вотных моделировали в соответствии 
с общепринятым протоколом [9] пу-
тем дробного (6-кратного) в течение 
2 недель введения адриамицина (АДР) 
(«Доксорубицин-Лэнс», «Лэнс-Фарм», 
Россия) в курсовой дозе 15 мг/кг вну-
трибрюшинно (АДР-группа, n=12). Рас-
твор АДР готовили согласно инструк-
ции фирмы-производителя, растворяя 
содержимое 1 флакона (10 мг) в 5 мл 
растворителя (0,9% изотонического 
раствора NaCl).

Животные, служившие в качестве 
контроля I уровня (К0-группа, n=10), 

вместо АДР в аналогичном режиме 
(6-кратно в течение 2 недель) и в сравни-
мом объеме получали внутрибрюшинные 
инъекции 0,9% изотонического растора 
NaCl.

Основная (опытная) группа живот-
ных была разделена на 3 подгруппы 
(H¹, H² и H³, по 12 крыс в каждой), в 
течение всего срока наблюдения еже-
дневно получавшие параллельно с АДР 
кардиоселективный БАБ небиволол 
(Н) («Небилет», Berlin-Chemie AG, 
Германия) в суточных дозах 1; 0,1 и 10 
мг/кг per os, соответственно. Введение 
Н начинали за 2-е суток до 1 инъекции 
АДР, производили ежедневно и пре-
кращали за 24 ч до умерщвления жи-
вотных. Забор материала (миокарда 
левого желудочка) производили на 8-9 
неделях эксперимента.

В группе контроля II уровня Кн кры-
сам (n=10) АДР не вводили, и они полу-
чали только Н в режиме, аналогичном 
группе Н¹ (в дозе 1 мг/кг/сут per os).

Определение уровней путресцина, 
спермидина и спермина в гомогенатах 
миокарда производили методом ионно-
обменной высокоэффективной жид-
костной хроматографии (HPLC) с об-
ращенной фазой [6], c предварительной 
дериватизацией аминов с o-фталевым ди-
альдегидом, использованием натрия доде-
цилсульфата как ионно-обменного и рас-
творяющего градиента. HPLC-аппарат 
состоял из жидкостного хроматографа 
ThermoQuest, Inc. Spectra System LC 
(Италия), колонки Luna C18, флюорес-
центного детектора 420-AC и основной 
рабочей станции (Waters Inc, Milford, 
MA, USA). Измерение концентрации по-
лиаминов производили количественно на 
основе их стандартов.

Статистическую обработку полу-
ченных результатов исследований 
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нениям, хотя количественно полученные 
данные достоверными не являлись. Сни-
жение содержания путресцина составило 
всего около 15%, а повышение концен-
трации спермидина и спермина – лишь 
12,3% и 10,7% соответственно.

Показатели кардиальных уровней  
полиаминов, зарегистрированные в груп-
пе H3, получавшей максимальную из вво-
димых дозу Н (10 мг/кг per os в сутки), 
практически не отличались от таковых 
в группе H1. Они также были достовер-
ны по сравнению с группой АДР, однако 
10-кратное увеличение дозы Н не приво-
дило к сопоставимому (или хотя бы в той 
или иной степени близкому к таковому) 
усилению эффекта.

Полученные в ходе нашей работы 
результаты динамики концентраций по-
лиаминов в миокарде крыс при АДР-
индуцированной регенераторно-пласти-
ческой СН, на наш взгляд, объяснимы с 
позиций дуалистичной активности этих 
биологически активных веществ и их за-
частую дифференцированного влияния 
на процессы клеточного роста и клеточ-
ной гибели, в первую очередь, апоптоза. 
Они вполне согласуются с данными ли-
тературы о том, что истощение запасов 
спермидина и спермина может провоци-
ровать торможение клеточного роста и 
индуцировать апоптоз [10]. Причем, если 
проапоптотическую активность полиа-
минов связывают, главным образом, с 
путресцином, то в качестве активаторов 
клеточного роста чаще всего фигуриру-
ют т.н. высшие полиамины – спермидин 
и спермин.

Также при интерпретации получен-
ных результатов следует учитывать 
наличие в метаболизме полиаминов 
в сердечной мышечной ткани (как и в 
прочих органах и тканях) человека та-
кой специфичной черты как «цикл ин-

терконверсии», в ходе которого проис-
ходит взаимопревращение полиаминов 
друг в друга: путресцин вначале преоб-
разуется в спермидин, а последний да-
лее – в спермин за счет последователь-
ного присоединения пропиламиновых 
групп в ходе реакций, катализируемых, 
спермидин- и сперминсинтазой соот-
ветственно.

Примечательно, что этот цикл пред-
усматривает и «ретроконверсию» (об-
ратное преобразование спермина и спер-
мидина в путресцин), в процессе которой 
высшие полиамины вначале под влиянием 
спермидин/спермин-ацетилтрансферазы 
ацетилируются, а затем их ацетилиро-
ванные формы под действием полиами-
ноксидазы преобразуются в путресцин. 
Принципиально важно, что в ходе ретро-
конверсии высших полиаминов проис-
ходит образование больших количеств и 
накопление в тканях мощных индукторов 
повреждения и апоптоза клеток перекиси 
водорода (Н2O2) и 3-амино-пропиональ-
дегида [8].

Таким образом, можно предпола-
гать, что в условиях эксперименталь-
ной СН антрациклинового генеза у 
крыс происходит формирование дис-
баланса между содержанием низшего 
(путресцина) и высших (спермидина 
со спермином) полиаминов в миокар-
де. В итоге сдвиг равновесия в пользу 
путресцина приводит к повышению 
его уровня в сердечномышечной тка-
ни и накоплению в миокарде токси-
ческих метаболитов, индуцирующих 
апоптоз кардиомиоцитов, что вполне 
согласуется с данными, в том числе и 
продемонстрированными нами [1], о 
принципиальной роли апоптотической 
клеточной гибели в патогенезе адри-
амициновой кардиотоксичности. На 
фоне же действия БАБ небиволола 

проводили с использованием обще-
принятых методов параметрической 
(t-критерий Стьюдента) и непараме-
трической (критерий Mann–Whitney 
(U)) статистики при помощи пакета 
статистических программ Statistica 6.0 
(Statsoft, USA).

Результаты и их обсуждение
На модели регенераторно-пластиче-

ской СН у крыс (группа АДР) было за-
фиксировано резкое и специфическое 
изменение содержания и баланса эндо-
генных полиаминов (табл.) по сравнению 
с группой контроля (К0).

Так, концентрация путресцина в тка-
ни миокарда резко (на 45,2%) повыша-
лась (с 3,315±0,93 до 6,05±1,14 нмоль/г 
ткани, p<0,05), в то время как уровни 
спермидина и спермина, наоборот, явно 
и достоверно cнижались – на 56% (с 
471,11±115,6 до 206,96±68,77 нмоль/г 
ткани; p<0,05) и 44% (с 357,55±101,13 до 
200,34±96,65 нмоль/г ткани; p<0,05) со-
ответственно.

Применение на фоне кардиотоксиче-
ских доз АДР высокоселективного β1-
адреноблокатора небиволола во всех 3-х 
используемых дозах характеризовалось 
тенденцией к восстановлению нарушен-
ного баланса между миокардиальным со-
держанием отдельных полиаминов. Так, 
в суточной дозе 1 мг/кг per os (приблизи-
тельно соответствующей среднетерапев-
тической дозе, используемой при фарма-
котерапии хронической СН у человека) 
Н приводил к достоверным сдвигам уров-
ней всех анализируемых полиаминов. 
Концентрация путресцина уменьшалась 
более чем на четверть (с 6,05±1,14 до 
4,52±1,15 нмоль/г; p<0,05) в отличие 
от уровней спермидина и спермина, до-
стоверно повышавшихся почти в 2 (с 
206,96±68,77 до 380,92±89,04 нмоль/г; 
p<0,01) и 1,5 раза (с 200,34±96,65 до 
294,6±77,09 нмоль/г; p<0,05) соответ-
ственно.

Прием на порядок более низкой дозы 
Н (0,1 мг/кг per os в сутки) в группе H2 
приводил к качественно сходным изме-

Таблица 
Содержание полиаминов в гомогенатах сердечной мышечной ткани крыс 

различных экспериментальных групп

Примечание: 	 Данные в таблице представлены в виде M±m для всех групп животных:
	 ¹ – достоверные отличия от группы контроля К0 (p<0,05); 
	 ² – достоверные отличия от группы АДР (p<0,05).

№ Группа
Группа

расшифровка
Путресцин,

нмоль/г
Спермидин,

нмоль/г
Спермин,
нмоль/г

1 K0 контроль 3,31±0,532 471,11±35,62 357,55±31,12

2 АДР адриамицин 6,05±0,641 206,96±28,771 200,34±26,651

3 Кн

контроль
(небиволол)

3,93±0,58 564,03±46,572 316,16±37,82

4 Н1 небиволол I 4,52±0,65 380,92±39,0412 294,6±27,12

5 Н2 небиволол II 5,13±0,56 235,87±33,171 224,35±27,51

6 Н3 небиволол III 4,16±0,47 396,72±52,5212 298,24±20,32
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14Биомедицина № 1, 2012 Biomedicine № 1, 201215 Biomedicine № 1, 2012

Д.П. Хлопонин, Ю.С. Макляков, Ю.Н. Кротова, В.Н. Каркищенко

Nebivolol influence on myocardial polyamines 
metabolism in a rat model of regenerative & plastic heart 

failure

D.P. Khloponin, Yu.S. Maklyakov, Yu.N. Krotova, V.N. Karkischenko

Endogenous polyamines (putrescine, spermidine, & spermine) plays an important role in the process 
of ongoing myocardial injury in the regenerative & plastic heart failure. One of the possible mechanisms 
of β-blockers induced cardioprotection in the failing heart is their modulation effect on the polyamines 
metabolism. Cardioselective β1-blocker nebivolol is shown to partially normalize an essentially disturbed 
myocardial level of putrescine, spermidine & spermine in adriamycin-induced regenerative & plastic heart 
failure in rats.

Key words: polyamines, nebivolol, β-blocker, adriamycin, heart failure, apoptosis.

вышеописанные негативные сдвиги в 
содержании полиаминов подавляются 
и, более того, наблюдается частичная 
реверсия (с тенденцией, но не полно-
ценным восстановлением) нормальных 
уровней путресцина, с одной стороны, 
и спермидина со спермином, с другой.

Выводы
Длительное курсовое применение вы-

сококардиоселективного БАБ небиволо-
ла на фоне регенераторно-пластической 
сердечной недостаточности адриамици-
нового генеза у крыс обусловливает ча-
стичное восстановление нарушенного ба-
ланса между концентрациями путресцина 
и высших полиаминов (спермидина со 
спермином) в миокарде крыс. Как след-
ствие этого, небиволол-индуцируемое 
повышение уровней спермидина со спер-
мином, сдерживающих апоптогенный 
потенциал путресцина и стимулирую-
щих процессы клеточной пролиферации, 
приводит к торможению апоптотической 
гибели клеток миокарда и, по всей види-
мости, может быть расценено в качестве 
одного из компонентов механизма реали-
зации кардиопротекторной активности 
БАБ в целом.
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