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лечения и профилактики ишемических состояний сетчатки 
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Выявление и применение фармакологических агентов, 
обладающих эффектом прекондиционирования, может явиться 
новым подходом в коррекции и профилактике ишемии сетчатки 
при различных системных заболеваниях.Белгородский государственный 

национальный
исследовательский университет Ключевые слова: ишемия сетчатки, фармакологическое 

прекондиционирование, никорандил, АТФ-зависимые калиевые 
каналы.e-mail: anny_87_@mail.ru

В последние годы отмечается рост ишемических заболеваний глаз, что связано с 
распространением таких системных заболеваний, как атеросклероз, гипертоническая болезнь, 
сахарный диабет. Ишемия сетчатки является ведущим звеном в патогенезе ряда сосудистых 
заболеваний глазного дна и может привести к инвалидизации. У  пациентов с 
атеросклеротическими изменениями сердечно-сосудистой системы ишемия сетчатки 
развивается в 35% случаев; у пациентов с гипертонической болезнью -  в 25% случаев [4].

Нестабильность и кратковременность эффекта при применении сосудорасширяющих 
препаратов в комплексе с другими лекарственными средствами и физиотерапевтическими 
методами лечения ишемии сетчатки привели к необходимости поиска более эффективных 
способов улучшения кровообращения в глазу [3]. Поэтому профилактика и коррекция 
ишемических заболеваний сетчатки является актуальной проблемой современной 
офтальмологии и фармакологии, которую можно решить с помощью фармакологического 
прекондиционирования. Суть фармакологического прекондиционирования состоит в 
активации эндогенных защитных механизмов, снижающих степень повреждения при 
последующем длительном ишемическом эпизоде [5].

Целью данного литературного обзора явилось изучение возможности использования 
фармакологического прекондиционирования при коррекции ишемических повреждений 
сетчатки.

Риск развития ишемических состояний глаза обусловлен анатомическими 
особенностями микроциркуляторного русла и в определенной мере зависит от степени 
развития коллатерального кровообращения [4, 8].

Можно выделить три патофизиологических звена в развитии сосудистых ишемических 
заболеваний глаза: нарушения центрального кровообращения (вызванные заболеваниями 
сердца, крупных сосудов и др.); нарушение органотканевого кровообращения (местное, 
регионарное, периферическое); нарушение кровообращения в сосудах микроциркуляторного 
русла [1, 9, 14].

В зонах ишемии и гипоксии начинают расти новые сосуды и рубцовая ткань по 
поверхности сетчатки и в глубь стекловидного тела, натягивая и сморщивая сетчатку, вызывая 
ее отслойку, приводящую к потере зрения. В настоящее время остановить этот процесс можно 
только хирургическим путем.

Оценивая данные литературы, касающиеся лечения ишемических заболеваний 
сетчатки, необходимо отметить, что в этой области продолжаются поиски более эффективных 
вазоактивных лекарственных средств, позволяющих улучшить гемодинамику глаза и сохранить 
зрительные функции, в связи с чем высок интерес к изучению фармакологического 
прекондиционирования сетчатки.

Прекондиционирование -  феномен, когда предварительное воздействие потенциально 
вредным стимулом напряжения может увеличить клеточную переносимость к последующим 
стимулам напряжения [38].

Ишемическое прекондиционирование (ИПК) впервые было описано Murry и соавт. в 
1986 г. [32]. Четыре коротких эпизода окклюзии коронарной артерии, перемежающиеся 
пятиминутными периодами реперфузии перед длительной (40 мин) окклюзией, уменьшали 
размер инфаркта миокарда на 70-80%. Исследования последних лет показали, что одного
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эпизода преходящей ишемии необходимо и достаточно, чтобы вызвать прекондиционирование
[34, 37, 41, 44, 451­

Теоретически, адаптация к ишемии может быть следствием как ишемического 
прекондиционирования, так и роста коллатерального кровотока. Факт, что ишемическое 
прекондиционирование не зависит от вовлечения коллатеральных кровеносных сосудов, 
подтверждается многочисленными исследованиями и тем, что во всех экспериментальных 
моделях без развитых коллатералей (крысы, свиньи, кролики) имеет место феномен ИПК [44].

Механизм ишемического прекондиционирования запускается через триггеры. В 
качестве триггеров рассматривают вещества, высвобождаемые в процессе ишемии (оксид азота, 
ацетилхолин, брадикинин, опиоиды, аденозин, норадренолин, свободные радикалы). В 
процесс, через вторичных биохимических «посредников» (мессенджеров), включаются 
сложные биохимические пути. Мессенджерами выступают внутриклеточные протеинкиназы, 
тирозинкиназы и митогенактивируемые протеинкиназы. Конечными эффекторными 
элементами, наиболее вероятно, являются АТФ-зависимые калиевые каналы (К+АТФ-каналы). 
Реализацию их защитного потенциала связывают с гиперполяризацией мембраны вследствие 
их открытия, активацией системы оксида азота, антиапоптическими механизмами [20, 23]. 
Каналы этого типа располагаются на плазматической мембране нервных клеток, на внутренней 
мембране митохондрий, широко представлены в эндотелии и гладкомышечных клетках 
сосудов. Все их изоформы способны принимать участие в реализации защитного эффекта 
прекондиционирования. Однако в настоящее время большинство исследований направлено на 
изучение роли митохондриального и плазмаллельного пула К+АТФ-каналов [10, 33]. В ряде 
исследований в качестве эффектора также рассматривается протеинкиназа С. Другие 
исследователи склонны рассматривать этот цитокин в качестве медиатора в каскаде передачи 
сигнала для открытия К+АТФ-каналов, которые выполняют роль дистального медиатора либо 
эффектора [16, 17, 18, 51].

В 1993 году был открыт феномен дистантного ишемического прекондиционирования, 
при котором кратковременные эпизоды ишемии одного органа (почки, брыжейки и др.) 
повышают толерантность других органов к последующим тяжелым ишемическим эпизодам 
[15]. Свидетельством естественного механизма реализации эффекта прекондиционирования 
является система многоуровневого иерархического дублирования, включающая нейрогенный, 
гуморальный и внутриклеточный компоненты, связанные с дыханием в митохондриях [35]. 
Последнее указывает на существование универсальной «фармакологической мишени» для 
запуска феномена прекондиционирования.

Исследовано влияние ишемического прямого и дистантного прекондиционирования на 
микроциркуляцию в печени при ее глубокой ишемии и реперфузии в условиях блокады 
К+АТФ-каналов глибенкламидом. Выявлено, что прямое и дистантное прекондиционирование 
оказывает положительное влияние на показатели объемной микроциркуляции в печени при 
ишемии и реперфузии [2].

Прекондиционирование фармакологическими средствами выглядит предпочтительнее, 
так как технологически удобнее и лишено потенциальной опасности ишемических эпизодов 
для патологически измененных тканей [40]. Это привело к необходимости поиска агента, 
выделяющегося в ответ на ишемию и способного при экзогенном введении инициировать 
процесс без ишемии.

Известные в настоящее время препараты по механизму реализации 
прекондиционирующего эффекта делятся на несколько групп.

Препараты, открывающие К+АТФ-каналы (ОКК). Фактически все препараты для 
клинического использования, которые описаны как ОКК (никорандил, диазоксид, 
миноксидил), среди прочих показаний к применению имеют артериальную гипертензию. ОКК 
активируют К+АТФ-каналы в гладкомышечных клетках сосудов и кардиомиоцитов, что ведет к 
входу в клетку ионов калия и гиперполяризации мембраны, а это, в свою очередь, уменьшает 
приток кальция и сокращает продолжительность потенциала действия. Как следствие, 
развивается отрицательный инотропный эффект и вазодилатация [20].

Суммированы доказательства того, что открытие митохондриальных К+АТФ каналов 
действует как ведущий механизм в феномене прекондиционирования, индуцированного 
фармакологически.

Пинасидил можно рассматривать как полноценную альтернативу ИПК. Результаты 
одного исследования показали, что пинасидил защищает легочную ткань в течение тепловой 
ишемии при трансплантации легкого. Таким образом, удается избежать метаболических 
расстройств, часто наблюдаемых в случае применения традиционных гиперкалиемических 
составов. Авторы этого исследования сообщали о значительном улучшении функции 
трансплантата и снижении гистологического повреждения при защите с пинасидилом.
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Фармакологическое прекондиционирование пинасидилом в отличие от ИПК не 
сопровождается активацией нового белкового синтеза на уровне транскрипции [49].

Существует много экспериментальных доказательств того, что предышемическое 
назначение аденозина задерживает скорость истощения АТФ, отодвигает время начала 
ишемической контрактуры, уменьшает миокардиальный станнинг, увеличивает 
постишемическую миокардиальную энергетику. Аденозин уменьшает размер инфаркта 
миокарда, в том числе на пожилом сердце, что не характерно для ИПК [30]. Полезные эффекты 
аденозина, введенного до ишемии, есть следствие прямых эффектов аденозина, оказываемых 
на кардиомиоцит.

Левосимендан («Симдакс», «Orion Pharma», Finland) может быть одним из самых 
многообещающих средств фармакологического прекондиционирования. Как сенсибилизатор 
миофиламентов к кальцию препарат дает положительный инотропный эффект без значимого 
роста потребности миокарда в кислороде [29]. Это лекарственное средство было одобрено более 
чем в 30 странах для лечения острой и декомпенсированной хронической сердечной 
недостаточности и в настоящее время тестируется для периоперационного использования. 
Левосимендан, кроме того, открывает оба типа калиевых каналов (сарколеммальные К+АТФ 
каналов и митохондриальные К+АТФ каналов).

Препараты кальция могут использоваться для фармакологического 
прекондиционирования. В процессе кальциевого прекондиционирования задействованы 
К+АТФ каналы. Блокада кальциевых каналов верапамилом предотвращает развитие ИПК в 
эксперименте [50]. Вместе с тем использовать эту технологию в клинических условиях во время 
операций на сердце проблематично из-за инотропного влияния на миокард.

Есть предположения, что ингибиторы АПФ (ИАПФ) могут участвовать в формировании 
прекондиционирования. Вероятно, это связано с вмешательством препаратов этой группы в 
метаболизм брадикинина и блокадой деградации этого биогенного амина. Рост тканевых 
концентраций брадикинина, опознанного как триггер прекондиционирования, объясняет 
механизмы формирования защиты.

Брадикинин как средство прекондиционирования показал себя эффективным в 
экспериментальных исследованиях. В противоинфарктный механизм брадикинина вовлечены 
митохондриальные К+АТФ каналы [27]. Есть положительный опыт клинического 
использования препарата во время ангиопластики. Применение брадикинина (2,5 мкг/мин 
внутрикоронарно в течение 10 мин) вызывало прекондиционирование миокарда при 
отсутствии системных гемодинамических изменений, ослабляя выраженность ишемических 
проявлений после операции (динамика сегмента ST, региональная сократимость, частота 
приступов стенокардии) по сравнению с контрольной группой [21].

L-аргинин, прекурсор оксида азота, в экспериментальных исследованиях показал 
эффективность в плане усиления защиты миокарда ИПК, с уменьшением размеров инфаркта 
миокарда и сохранением функциональных возможностей миокарда в постишемическом 
периоде [42].

Дипиридамол (курантил) усиливает эффект ИПК и, возможно, сам способен 
активировать фармакологическое прекондиционирование. Механизм такого эффекта 
реализуется через активацию аденозиновых рецепторов. Являясь конкурентным ингибитором 
фермента аденозиндезаминазы, способствует аккумуляции аденозина непосредственно в 
миокарде [43]. Положительный эффект при использовании курантила возможен при условии 
низких доз, не вызывающих синдрома коронарного «обкрадывания».

В экспериментальных исследованиях показано, что системное использование 
глютамина индуцирует эффект отсроченного прекондиционирования сердца через повышение 
активности циклооксигеназы-2. Использование препарата в течение 3 дней до ишемии давало 
снижение объема некроза миокарда на 39% [48]. Клинических исследований эффектов 
прекондиционирования этого препарата не известно.

Эффекты фармакологического прекондиционирования на сетчатке лабораторных 
животных изучали при введении триметазидина в дозе 3 мг/кг массы тела животного 
внутрибрюшинно на модели ишемии сетчатки путем создания в течение 90 мин. повышенного 
внутриглазного давления. В данном исследовании показано, что триметазидин оказывает 
благоприятное воздействие на сетчатку, ингибируя процесс перекисного окисления липидов и 
нивелируя гистопатологические изменения, связанные с ишемией-реперфузией [19].

Изучено действие E-64d, искусственного селективного ингибитора кальпаина, на 
синтез кальпаина и кальпастатина в сетчатке глаза крыс после экспериментально вызванной 
ишемии-реперфузии (И/Р). И/Р вызывали повышением внутриглазного давления до 110 
мм.рт.ст. в течение 1 часа. Толщину сетчатки и морфологические изменения определяли 
гистологически. Уровень синтеза m-кальпаина в сетчатке оценивали иммуногистохимически
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и с помощью вестерн-блотинга. Установлено, что Е-64d уменьшает повреждающее действие 
И/Р на сетчатку [13].

Исследовано влияние диборнола на морфофункциональное строение сетчатки крыс при 
моделировании ишемии мозга. Эксперименты проведены на 30 белых половозрелых крысах- 
самках линии Wistar. Животные были разделены на 3 группы. Крысам первой группы 
воспроизводили тотальную транзиторную ишемию головного мозга (ИГМ) по методу 
W.A. Pulsineli [36]. За 1 сутки до моделирования тотальной транзиторной ИГМ у 
наркотизированных крыс производили термокоагуляцию обеих вертебральных артерий на 
уровне первого шейного позвонка. ИГМ воспроизводили под эфирным наркозом путем 
пережатия общих сонных артерий в течение 30 мин. Состоятельность модели оценивали по 
побледнению видимой части сосудистой оболочки глаза, расширению зрачков, развитию 
гипервентиляции. Реперфузию проводили снятием окклюдеров, после чего рану ушивали. 
Крысам второй группы вводили диборнол в дозе 100 мг/кг в течение 7 дней. Материалом 
исследования служили сетчатки крыс, изъятые после их умерщвления эфирным наркозом по 
завершении экспериментов. Исследования показали, что введение диборнола оказывает 
положительный эффект на гемодинамику сетчатки, ограничивая тромбообразование и 
способствуя сохранности открытых функционирующих сосудов [121-

Опубликованы результаты исследований, показывающие, что интравитреальное 
введение эритропоэтина обладает защитным действием на ряд клеток сетчатки. В 
экспериментах показано улучшение ряда показателей жизнедеятельности слоя ганглиозных 
клеток в условиях гипоксии сетчатки. После интравитреального введения эритропоэтин 
предотвращал развитие ишемических осложнений у животных и, вероятно, скоро может найти 
свое применение в лечении таких серьезных заболеваний глаза, как тромбозы сосудов сетчатки 
и оптическая нейропатия [31].

Изучены протективные эффекты вальпроевой кислоты на модели ишемии-реперфузии, 
вызванной повреждением сетчатки крыс. Ишемия сетчатки была вызвана резким повышением 
внутриглазного давления. Крысы были выведены на 6, 12, 24, 48 ч и 7 дней после реперфузии. 
Глазные яблоки были энуклеированы для гистопатологического исследования сетчатки. 
Использовали ретроградную маркировку ганглиозных клеток сетчатки. Выживаемость 
ганглиозных клеток сетчатки была проанализирована путем вычисления плотности. Показано, 
что вальпроевая кислота защищает сетчатку от ишемического повреждения [24].

Доказано, что резвератрол оказывает протективное действие при ишемии сетчатки, 
подавляя матриксную металлопротеиназу-9 и индуцибельную NO-синтазу и индуцируя 
гемоксигеназу 1 [28].

При анализе литературных и экспериментальных данных по фармакологическому 
прекондиционированию сетчатки, а также при патентном поиске сведений о применении 
никорандила для коррекции ишемических состояний сетчатки нами не обнаружено, что 
указывает на целесообразность изучения прекондиционирующих свойств никорандила на 
модели ишемии глаза.

В настоящее время при поиске новых лекарственных средств предпочтение отдается, 
прежде всего, лекарственным веществам, удовлетворяющим «правилам пяти» Липински, 
которое требует, чтобы вещество имело молекулярную массу не более 500 Да, липофильность 
logP<5, в молекуле было не более пяти доноров водородной связи и не более 10 атомов азота и 
кислорода. Если два или более правил не будут соблюдены, то существует большой риск низкой 
биодоступности потенциального фармакологического агента [5].

С нашей точки зрения, наиболее перспективным прекондиционирующим агентом для 
коррекции и профилактики ишемических повреждений сетчатки является никорандил, 
который удовлетворяет «правилам пяти» Липински. Прекондиционирующее действие 
никорандила изучено на печени, поджелудочной железе, кишечнике, нижней конечности, 
изолированном кожном лоскуте.

Никорандил является антиангинальным средством, открывает К+АТФ-каналы не 
только прямым воздействием, но и опосредованно, через активацию пути NO - цГМФ- 
зависимой протеинкиназы, засчёт чего в итоге наблюдается вазодилатирующий эффект [22].

Фармакологическое прекондиционирование никорандилом может рассматриваться как 
доступный и универсальный инструмент ишемического повреждения мягких тканей в 
хирургии. Никорандил оказывает выраженный цитопротекторный эффект на модели 
изолированного кожного лоскута на питающей ножке у крыс, причем никорандил эффективен 
в минимальной дозе, не имеющей побочных эффектов, характерных для препарата в обычной 
дозе. Эффект прекондиционирования никорандилом на модели изолированного кожного 
лоскута на питающей ножке сохраняется при блокаде АТФ-зависимых калиевых каналов 
глибенкламидом [6].
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Фармакологическое прекондиционирование никорандилом в дозе 4 мг/кг проявило 
выраженное эндотелио- и кардиопротективное действие на модели L-NAME-индуцированного 
дефицита NO. Морфологические исследования обнаружили снижение развития мембранозной 
гломерулопатии, гипертрофии кардиомиоцитов и их некроза, деструктивных изменений 
эндотелия сосудов и признаков гипертрофии их стенок в почках и миокарде [11].

Для исследования биохимических механизмов прекондиционирования используются 
молекулярно-генетические методы (полимеразная цепная реакция (ПЦР), а также 
иммуноферментный анализ (ИФА).

Из литературных данных известно, что уровень белка Hsp1b, также известного как 
Hsp27, будет увеличиваться после ишемического прекондиционирования, возможно, как 
следствие повышения экспрессии Hif1a (фактора, индуцируемого гипоксией 1 альфа) [39, 47, 26, 
46]. Hmox1 (гемоксигеназа 1) является чувствительным детектором ишемии [39]. После 
ишемического прекондиционирования сетчатки крыс ПЦР-анализ показал значительное 
увеличение экспрессии Hmox1 на 40%, 130% и 87% на 1, 3 и 6 час соответственно. При 
проведении ПЦР не обнаружено индуцированных ишемическим прекондиционированием 
изменений в экспрессии Hspa1a (Hsp70) или Hspca (Hsp90) [25].

Для оценки функционального состояния сетчатки у лабораторных животных в 
настоящее время применяют электроретинографию. По окончании эксперимента глаза 
исследуют гистоморфологически на предмет обнаружения альтернативных изменений.

Учитывая данные литературы и экспериментальных исследований по 
фармакологическому прекондиционированию, можно предположить, что введение 
никорандила лабораторным крысам будет оказывать протективный эффект на сетчатке при 
ишемическом повреждении. Предполагаемый эффект можно подтвердить 
электроретинографическим, молекулярно-генетическими и гистоморфологическими 
методами.

Таким образом, анализ литературных данных указывает на актуальность изыскания 
новых, высокоэффективных средств для коррекции ишемических состояний глаза, поэтому 
перспективность изучения прекондиционирующих свойств никорандила на модели ишемии 
сетчатки очевидна. В этой связи необходимым условием является разработка комплекса 
методических подходов для объективной оценки фармакологической коррекции ишемических 
повреждений сетчатки.
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