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НОВЫЕ ПОДХОДЫ К РЕШЕНИЮ МЕДИКО-СОЦИАЛЬНОЙ ПРОБЛЕМЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ С УЧЕТОМ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ ХОЛИНОРЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА
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В статье представлены результаты научного исследования влияния нарушений нервно-медиаторных процессов регуляции сердца на формирование постишемического кардиосклероза в зависимости от индивидуальной реактивности организма, а именно, от индивидуальной чувствительности организма к гипоксии в эксперименте. Исследование доказало, что индивидуальная реактивность организма, в частности чувствительность к гипоксии, в некоторой степени определяется холинергической регуляцией, и этому факту следует уделять особое внимание как с позиций патогенетической оценки формирования кардиосклероза, так и с позиций формирования новых подходов к профилактике и лечению сердечно-сосудистых заболеваний.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смерти во всем мире. По оценкам ВОЗ, ежегодно от ССЗ умерает приблизительно 18 мил. человек, что составляет 31% всех случаев смерти в мире [4, 14]. Более 75% случаев смерти от ССЗ происходят в странах с низким и средним уровнем дохода [14]. Поэтому для ученых возникают все новые задачи, способствующие решению многих проблемных вопросов патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний, которые в настоящее время остаются недостаточно изученными и дискуссионными. Заболевания сердца, которые усложняются некротическим повреждением кардиомиоцитов с последующим склерозированием миокарда, клинически проявляются ишемической болезнью сердца, кардиосклерозом с признаками хронической сердечной недостаточности и аритмиями [3, 4, 6].

Выраженное влияние на исход ишемии миокарда и развитие кардиосклеротичного процесса имеет индивидуальная реактивность и резистентность организма. Значительный интерес для ученых в данном контексте представляет индивидуальная резистентность организма к гипоксии, ведь именно ишемические и гипоксические воздействия являются ведущим звеном в патогенезе диффузного кардиосклероза [3, 5, 7, 8].

По мнению многих ученых, повлиять на эти процессы в определенной степени можно путем достижения оптимального баланса между активностью симпатической и парасимпатической звеньев вегетативной нервной системы [1, 2, 13]. Известно, что холинергическая регуляция при определенных условиях может осуществлять кардиопротекторное стресс-лимитирующее влияние, поэтому исследование особенностей адренергически-холинергического баланса в процессе развития кардиосклероза является очень актуальным [2, 13]. Однако роль нервно-медиаторных процессов в патогенезе диффузного ишемически-некротического кардиосклероза (ДИНКС) не поддавалась системному анализу.

Цель исследования
Определить влияние нарушений нервно-медиаторных процессов регуляции сердца на формирование постишемического кардиосклероза в зависимости от индивидуальной реактивности организма, а именно, от индивидуальной чувствительности организма к гипоксии в эксперименте.
Объект и методы исследования
Эксперименты проведены на 96 половозрелых белых нелинейных крысах-самцах массой 190-250 г с соблюдением «Общих этических принципов экспериментов на животных», принятых Первым национальным конгрессом по биоэтике (Киев, 2001) в соответствии с Европейской конвенцией о защите позвоночных животных, используемых в исследовательских и других научных целях. За две недели до моделирования ДИНКС провели распределение животных на экспериментальные группы, в зависимости от их устойчивости к гипоксии: низкоустойчивые к гипоксии животные (НГЖ), среднеустойчивые (СГЖ) и высокоустойчивые к гипоксии животные (ОГЖ). Всем животным основных групп моделировали ДИНКС по собственной методике [3].

Для исследования вариабельности сердечного ритма на этапах наблюдения 7, 14 и 30 суток при ДИНКС был использован метод вариационной кардиоинтервалометрии [1,2]. После регистрации электрокардиограммы (ЭКГ) во II стандартном отведении вычисляли следующие показатели: частоту сердечных сокращений, ∆ Х - вариационный размах вариант (исчисляется как разница между наибольшим и наименьшим значениями продолжительности R-R), выражали в секундах (с), Мо - мода, продолжительность интервала R-R, который в исследуемом отрезке электрокардиограммы встречается наиболее часто, выражали в секундах (с) АМо - амплитуда моды, количество кардиоинтервалов, соответствующих значению моды, выражали в процентах (%). Статистическая обработка результатов выполнена в отделе системных статистических исследований ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского МОЗ Украины» в программном пакете Statsoft STATISTICA с использованием параметрических и непараметрических методов оценки полученных данных.
Результаты исследования и их обсуждение
Моделирование ДИНКС обусловило достоверно значимые изменения вегетативного равновесия на всех этапах наблюдения. Наиболее интенсивно ЧСС увеличилась при моделировании ДИНКС в группе животных с низкой устойчивостью к гипоксии (рис. 1), и уже на этапе наблюдения 7 дней ДИНКС была на 25% больше, чем у контрольных животных. К следующим этапам наблюдения - 14 и 30 суток ДИНКС ЧСС продолжала расти, и была больше соответственно на 37% и 47%.
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Рис. 1. Динамика интенсивности увеличе итии ДИНКС.

Примечание: * - р(0,05, достоверное различие ния показателя частоты сердечных сокращений при разв относительно контрольных групп животных с различной устойчивостью к гипоксии.

Животные со средней устойчивостью к гипоксии характеризовались несколько менее интенсивными изменениями ЧСС, тогда как животные с высокой устойчивостью к гипоксии испытывали минимальные изменения по данному показателю, что свидетельствовало о менее выраженном адренергическом влиянии при развитии кардиосклероза.

Динамика интенсивности уменьшения показателя Мо при развитии ДИНКС характеризовала уменьшение парасимпатических влияний в регуляции сердечного ритма. Глубокие нарушения выявлены у животных с низкой устойчивостью к гипоксии (рис. 2): уменьшение показателя Мо этапах наблюдения 7, 14 и 30 суток ДИНКС прогрессировало, и исследуемый показатель составлял лишь 75%, 63% и 53% от показателя контрольных животных с низкой устойчивостью к гипоксии.
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Рис. 2. Динамика интенсивности уменьшения показателя Мо при развитии ДИНКС.

Примечание: * - р(0,05, достоверное различие относительно контрольных групп животных с различной устойчивостью к гипоксии.

У животных со средней устойчивостью к гипоксии показатель Мо также уменьшился, однако менее интенсивно и составил 85%, 73% и 67% от показателя Мо контрольных животных со средней устойчивостью к гипоксии на этапах наблюдения 7, 14 и 30 суток ДИНКС. Животные с высокой устойчивостью к гипоксии характеризовались минимальными изменениями Мо, ведь этот показатель составил 88%, 81% и 80% от показателя Мо контрольных животных с высокой устойчивостью к гипоксии на этапах наблюдения 7, 14 и 30 суток ДИНКС.

Показатель АМо при развитии ДИНКС характеризовал участие адренергической звена в регуляции работы сердца, поэтому рост данного показателя вариационной кардиоинтервалометрии указывал на усиление адренергических влияний на протяжении эксперимента. Наиболее выраженными эти изменения были в низкоустойчивых к гипоксии животных (рис. 3), а наименее - у животных с высокой устойчивостью к гипоксии.
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Рис. 3. Динамика интенсивности роста показателя АМо при развитии ДИНКС.

Примечание: * - р(0,05, достоверное различие относительно контрольных групп животных с различной устойчивостью к гипоксии.

При развитии ДИНКС показатель вариационного размаха кардиоинтервалов был наименьшим в низькостийких к гипоксии животных (рис. 4), и составил 79%, 74%, 67% от показателя ∆ Х контрольных животных на этапах наблюдения 7, 14 и 30 суток ДИНКС. Вариационный размах кардиоинтервалов является очень чувствительным показателем изменений холинергической регуляции сердечного ритма, поэтому его уменьшение является неблагоприятным признаком при данной патологии, ведь указывает на ограничение холинергических кардиопротекторных воздействий. В группе СГЖ данный показатель испытывал подобные изменения, однако менее выраженные, а у животных с высокой устойчивостью к гипоксии боле выраженное сохранение холинергических влияний отразилось приближением вариационного размаха кардиоинтервалов к показателю контрольных животных.
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Рис. 4. Динамика интенсивности уменьшения показателя вариационного размаха кардиоинтервалов при развитии ДИНКС.

Примечание: * - р(0,05, достоверное различие относительно контрольных групп животных с различной устойчивостью к гипоксии.

Анализ результатов по изучению адренергически-холинергического баланса показал, что холинореактивность имеет выраженное влияние на процессы кардиосклерозирования, ведь у животных с высокой устойчивостью к гипоксии развитие патологии сопровождался менее выраженными нарушениями. Это сочеталось со снижением уровня провоспалительных цитокинов и повышением уровня противовоспалительных цитокинов, а также меньшим уровнем связанного оксипролина. Интересен факт существования рецепторов к АХ не только на клетках-пейсмекерах и кардиомиоцитах, но и на фибробластах, что имеет большое значение в возможности АХ влиять на активность этих клеток, которым принадлежит ведущая роль в процессах кардиосклерозирования [9, 10, 11, 12]. Исследованиями van M.A. Maanen, S.P. Stoof (в 2009 г..) выявлены рецепторы к АХ на поверхности фибробластов на синовиальных поверхностях хряща, количество этих рецепторов увеличивалась при воспалении [9, 10]. Исходя из этого, еще одним направлением профилактики развития фиброза миокарда могут быть меры по усилению холинореактивности. В частности, Koopman F.A., Schuurman P.R. (2014) обнаружили, что стимуляция вагуса может быть перспективной в лечении ревматоидного артрита. Подтверждением этого является тот факт, что блокирование в эксперименте никотинового рецептора ацетилхолина типа 7 (α7nAChR) фибробластоподобных синовиоцитов при экспериментальном ревматоидном артрите приводит к увеличению синтеза медиаторов воспаления и деградации. Авторы делают вывод, что Α7nAChR тесно вовлечены в функционирование холинергического противовоспалительного пути [13].

Следовательно, при моделировании ДИНКС, у животных с высокой устойчивостью к гипоксии более активно вовлекаются холинергические механизмы стимуляции АХ специфических рецепторов на поверхности не только пейсмекерных клеток и кардиомиоцитов, но и фибробластов, имеет принципиальное значение в активности процессов кардиосклерозирования.

Суммируя данные экспериментального исследования механизмов развития ДИНКС и используя комплексную оценку исследований, освещенных в доступных нам отечественных и зарубежных источниках научной литературы, можно отобразить два возможных пути патогенеза фиброза миокарда схематично, которые, замыкаясь в «порочный круг» (рис. 5), приводят к развитию персистирующего фиброза миокарда.

Как видно из представленной схемы, такие звенья патогенеза, как некроз кардиомиоцитов, воспалительная реакция, активация фибробластов, ишемия и гипоксия миокарда, имеют решающее значение в формировании «порочного круга» при диффузном ишемически-некротическом кардиосклерозе. Профилактика и этиопатогенетическое лечение должно быть направлено на уменьшение действия этиотропных факторов, приводящих к некрозу кардиомиоцитов и повышение устойчивости организма к гипоксическим воздействиям на клеточном уровне, то есть на прерывание «порочного круга», что в значительной степени зависит от холинореактивности организма.
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Рис. 5. Схема патогенеза диффузного ишемически-некротического кардиосклероза вследствие перегрузки сердца и при повреждении ткани миокарда различной этиологии и формирование «порочного круга» и 
персистирующего фиброза миокарда с указанием «точек приложения» ацетилхолина.

Выводы
1. Формированию диффузного кардиосклероза у особей с разной резистентностью к гипоксии способствуют нарушения нервно-медиаторных процессов, в частности адренергически-холинергического баланса, проявляющиеся в повышении адренергического контроля и уменьшении влияния парасимпатической звена вегетативной нервной системы.

2. Данные закономерности наиболее выражены у низкоустойчивых к гипоксии животных, тогда как высокоустойчивые к гипоксии животные при развитии диффузного кардиосклероза характеризуются минимальными изменениями холинергического контроля.

3. Индивидуальная реактивность организма, в частности чувствительность к гипоксии, в некоторой степени определяется холинергической регуляцией, и этому факту следует уделять особое внимание как с позиций патогенетической оценки формирования кардиосклероза, так и с позиций формирования новых подходов к профилактике и лечению.
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NEW APPROACHES TO SOLVING MEDICAL AND SOCIAL PROBLEMS OF CARDIOVASCULAR DISEASES TAKING INTO ACCOUNT THE INDIVIDUAL CHOLINORAACTIVITY OF THE ORGANISM

Saturska H. S., Potikha N. Ya., Saturska U. V.

The article presents the results of a scientific study of the effect of disorders of the neuro-mediator processes of heart regulation on the formation of post-ischemic cardiosclerosis depending on the organism’s individual reactivity, namely, on the individual sensitivity of the organism to hypoxia in the experiment. The study proved that the individual reactivity of the organism, in particular, sensitivity to hypoxia, is to some extent determined by cholinergic regulation, and this fact should be given special attention both from the standpoint of pathogenetic evaluation of the formation of cardiosclerosis, and from the standpoint of the formation of new approaches to the prevention and treatment of cardiovascular diseases.

Key words: cardiovascular diseases, resistance to hypoxia, diffuse cardiosclerosis, individual reactivity.
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