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ÍÅÊÐÎÇÅ ÌÈÎÊÀÐÄÀ Ó ÊÐÛÑ
Íà òðåõ ìîäåëÿõ íåêðîçà ñåðäå÷íîé ìûøöû â ÿäðàõ êëåòîê ìèîêàðäà ïðîâåäåíî öèòî-
õèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå áåëêà ð53 êàê îäíîãî èç ìàðêåðîâ àïîïòîçà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ îòìå÷àåòñÿ ýêñïðåññèÿ ð53 â ÷àñòè êëåòîê âîñïàëåíèÿ
è ôèáðîáëàñòîâ î÷àãîâ ôîðìèðóþùåéñÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (êðóïíûõ ïðè èøåìè-
÷åñêîì ïîâðåæäåíèè è êðèîäåñòðóêöèè, ìåëêèõ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì äåéñòâèè).
Íàèáîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð îòìå÷åíû
â ãðóïïå ïîñëå êðèîíåêðîçà, è çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ íàõîäèëîñü â ïðÿìîé çàâèñè-
ìîñòè îò äëèòåëüíîñòè êðèîïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà. Â îòëè÷èå îò ïðåäûäóùåãî ôàêòîðà
ââåäåíèå òîêñè÷åñêèõ äîç àäðåíàëèíà ñïîñîáñòâîâàëî ïîÿâëåíèþ ñàìûõ íèçêèõ çíà-
÷åíèé ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð. Èøåìè÷åñêèé íåêðîç ñåðäöà
ïðèâîäèë ê äâóõýòàïíîìó ïîäúåìó ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð
â ìèîêàðäå.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àäðåíàëèí, èøåìèÿ, êðèîäåñòðóêöèÿ, íåêðîç ìèîêàðäà.

Çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû çàíèìàþò ëèäèðóþùåå ìåñòî â ñòðóêòó-
ðå ñìåðòíîñòè, ïðè ýòîì íà äîëþ èøåìè÷åñ-
êîé áîëåçíè ñåðäöà ïðèõîäèòñÿ ïðèìåðíî ïî-
ëîâèíà ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ. Çà ïîñëåäíèå
ãîäû â Óêðàèíå ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè
èíôàðêòîì ìèîêàðäà ñóùåñòâåííî íå èçìå-
íèëñÿ è îñòàåòñÿ íà äîñòàòî÷íî âûñîêîì
óðîâíå [1].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà íàöåëåíû íà áî-
ëåå äåòàëüíîå èçó÷åíèå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ äàííîé ïàòîëîãèè ñ öåëüþ ïîä-
áîðà íàó÷íî-îáîñíîâàííûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé.

Êàê èçâåñòíî, â îñòðîé ôàçå èíôàðêòà
ìèîêàðäà ïðè ãèáåëè êàðäèîìèîöèòîâ, íàðÿ-
äó ñ íåêðîçîì, íåìàëîâàæíóþ ðîëü èãðàåò
àïîïòîç, êîòîðûé ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
àïîïòîòè÷åñêèõ òåë áåç àêòèâàöèè âîñïàëè-
òåëüíîé ðåàêöèè [2–4]. Êëþ÷åâûì ìîìåíòîì
â áëîêèðîâàíèè êëåòî÷íîãî öèêëà è èíäóêöèè
àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ð53, êîòîðûé
ñëóæèò ôàêòîðîì òðàíñêðèïöèè äëÿ ð21 – èí-
ãèáèòîðà G1-ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà è äëÿ
ðÿäà ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ [5]. Ïîêàçà-
òåëü öèòîõèìè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ áåëêà ð53

â ÿäðå êëåòîê ìèîêàðäà – îäèí èç êðèòåðèåâ
îöåíêè ñîñòîÿíèÿ àïîïòîçà.

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàþòñÿ âî ìíî-
ãîì íå ÿñíû êëåòî÷íûå è ìîëåêóëÿðíûå ìå-
õàíèçìû àïîïòîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïðîèñõî-
äÿùèõ êàê â çîíå èíôàðêòà è ïîãðàíè÷íîé
çîíå, òàê è â ìèîêàðäå, óäàëåííîì îò ó÷àñòêà
íåêðîçà. Î÷àãîâàÿ ëîêàëèçàöèÿ àïîïòîòè÷åñêè
èçìåíåííûõ êàðäèîìèîöèòîâ â ïåðèèíôàðêò-
íîé çîíå ñïîñîáíà ïðèâåñòè ê ðàñøèðåíèþ ïî-
âðåæäåííîãî ìèîêàðäà [6, 7]. Ïîýòîìó èññëå-
äîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà èçó÷åíèå ïåðèèí-
ôàðêòíîé çîíû è ïðîãíîçèðîâàíèå ñòåïåíè
àïîïòîòè÷åñêè ïîâðåæäåííûõ ó÷àñòêîâ ìèî-
êàðäà, ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíûìè.

Öåëü ðàáîòû – èçó÷èòü öèòîäåñòðóêòèâ-
íûå ïðîöåññû â ìèîêàðäå ïðè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì íåêðîçå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò âû-
ïîëíåí íà 105 áåëûõ ïîëîâîçðåëûõ áåñïîðîä-
íûõ êðûñàõ ìàññîé 200–250 ã. Îïåðàòèâíûå
âìåøàòåëüñòâà ïðîâåäåíû ïîä ýôèðíûì èí-
ãàëÿöèîííûì íàðêîçîì íà ñïîíòàííîì äûõà-
íèè. Èøåìè÷åñêèé íåêðîç ìèîêàðäà ìîäåëè-
ðîâàí ïóòåì ïåðåâÿçêè íèñõîäÿùåé âåòâè ëå-
âîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ïðîëåíîâîé íèòüþ
¹ 6.0 íà ãðàíèöå âåðõíåé è ñðåäíåé òðåòè ñî-
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ñóäà [8–10]. Êðèîâîçäåéñòâèå íà ñòåíêó ëå-
âîãî æåëóäî÷êà îñóùåñòâëåíî àçîòíûì èíñò-
ðóìåíòîì ñ äèàìåòðîì àïïëèêàòîðà 3 ìì ïðè
òåìïåðàòóðå ðàáî÷åé ïîâåðõíîñòè àïïëèêà-
òîðà 195 °Ñ [11–13]. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ òîêñè-
÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìèîêàðäà ïîäêîæíî ââîäè-
ëè àäðåíàëèí â äîçå 0,5 ìã/100 ã æèâîòíîãî ñ
ïðåäâàðèòåëüíîé èíúåêöèåé êåòàìèíà (3,25 ìã/
100 ã æèâîòíîãî) âíóòðèáðþøèííî [14].

Ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà ÷åòûðå ãðóï-
ïû: 1-ÿ – èíòàêòíûå – 5 îñîáåé; 2-ÿ â ïîäâåðã-
íóòûå êðèîäåñòðóêöèè â òå÷åíèå 15 ñ (ïîäãðóï-
ïà À) è 30 ñ (ïîäãðóïïà Á) – ïî 25 îñîáåé; 3-ÿ –
ñ ïåðåâÿçêîé êîðîíàðíîé àðòåðèè è 4-ÿ – ñ ââå-
äåíèåì àäðåíàëèíà, îáå òàêæå ïî 25 îñîáåé.

Èç ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ âûâîäèëè ÷å-
ðåç 1 ÷, íà 1-å, 7-å, 14-å è 30-å ñóòêè ïóòåì
äåêàïèòàöèè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ñîãëàñíî
ïðèíöèïàì áèîýòèêè, èçëîæåííûì â Õåëüñèíñ-
êîé äåêëàðàöèè è Çàêîíå Óêðàèíû «Î çàùèòå
æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî îáðàùåíèÿ» (¹ 1759
VI îò 15.12.2009). Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìåòî-
äèêè óòâåðæäåíû êîìèññèåé ïî áèîýòèêå
ÈÏÊèÊ ÍÀÍ Óêðàèíû.

Ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
ðåãèñòðèðîâàëè íà àïïàðàòíî-ïðîãðàììíîì
êîìïëåêñå «Ïîëèñïåêòð-8/Â» («Íåéðîñîôò»,
Ðîññèÿ).

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäè-
ëè íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ ëåâîãî æåëó-
äî÷êà ñåðäöà, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì
è ýîçèíîì, ïî âàí Ãèçîí. Íåïðÿìûì èììóíî-
ïåðîêñèäàçíûì ìåòîäîì ñ ñèñòåìîé âèçóà-
ëèçàöèè DAKO EnVision (Äàíèÿ) îïðåäåëÿëè
ýêñïðåññèþ ð53 â ÿäðàõ êàðäèîìèîöèòîâ. Êî-
ëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà èíòåíñèâíîñòè èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè îñóùåñòâëÿëàñü
ïóòåì îïðåäåëåíèÿ ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ
ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ ïî îò-
íîøåíèþ ê îáùåìó êîëè÷åñòâó ÿäåð êàðäèî-
ìèîöèòîâ â ïîëå çðåíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé îá-
ðàáîòêîé ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìåòîäàìè
âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè. Ïðåïàðàòû èçó÷à-
ëè íà ìèêðîñêîïå Olympus BX-41 (ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èññëå-
äîâàíèå ÝÊÃ ïîêàçàëî, ÷òî ó êðûñ âñåõ ãðóïï
ïåðåä îïåðàöèåé áûë ïðàâèëüíûé ñèíóñîâûé
ðèòì, îòñóòñòâîâàëè íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìî-
ñòè è èçìåíåíèÿ â êîìïëåêñå QRS-T (ðèñ. 1).

Ó æèâîòíûõ ïîñëå êðèîâîçäåéñòâèÿ íà ñåðä-
öå ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 15 ñ íà 1-å ñóòêè

îòìå÷àëè ñíèæåíèå àìïëèòóäû çóáöîâ R, ïî-
ÿâëåíèå q≤1/4R è îòðèöàòåëüíûõ çóáöîâ Ò â I
è avL-îòâåäåíèÿõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî
î ðàçâèòèè ïåðåäíåáîêîâîãî ñóáýïèêàðäèàëü-
íîãî íåêðîçà ìèîêàðäà. Ïðè óâåëè÷åíèè âðå-
ìåíè êðèîâîçäåéñòâèÿ íà ñåðäöå äî 30 ñ óâå-
ëè÷èâàëàñü ãëóáèíà ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà. Íà
ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè çóáåö Q è ýëåâàöèþ ñåã-
ìåíòà ST â I è avL-îòâåäåíèÿõ, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî î ðàçâèòèè òðàíñìóðàëüíîãî íå-
êðîçà ìèîêàðäà.

Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ íà ÝÊÃ ñ ôîð-
ìèðîâàíèåì òðàíñìóðàëüíîãî íåêðîçà ìèî-
êàðäà ðåãèñòðèðîâàëè ó æèâîòíûõ ïîñëå ïå-
ðåâÿçêè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè.

×åðåç îäíè ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ àäðåíà-
ëèíà íà ÝÊÃ ó êðûñ ðåãèñòðèðîâàëè çóáåö Q
è ýëåâàöèþ ñåãìåíòà ST â I è avL-îòâåäåíè-
ÿõ, ÷òî òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè
ó æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû òðàíñìóðàëüíîãî ïå-
ðåäíåáîêîâîãî íåêðîçà ìèîêàðäà.

Ïðè àíàëèçå ãèñòîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
ìèîêàðäà âûÿâëåíî, ÷òî ó èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ ñàðêîëåììà êàðäèîìèîöèòîâ ñ ÷åòêèìè
ãðàíèöàìè, ÿäðà õîðîøî âèäíû, óäëèíåííî-
îâàëüíîé ôîðìû, öèòîïëàçìà íåêîòîðûõ êàð-
äèîìèîöèòîâ íàñûùåííî îêðàøåíà. Ýêñïðåñ-
ñèÿ ð53 â êàðäèîìèîöèòàõ íå âûÿâëÿëàñü.

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ â çîíàõ ïî-
âðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà è â
ïðèëåæàùåé çîíå ïðè ðóòèííûõ ãèñòîëîãè÷åñ-
êèõ îêðàñêàõ âñòðå÷àëèñü êàðäèîìèîöèòû,
ñîäåðæàùèå óâåëè÷åííûå, íàáóõøèå ÿäðà,
ñîñòîÿùèå èç ñêîïëåíèé ðàçíîêàëèáåðíûõ
îêðóãëûõ, ðàçëè÷íîé ñòåïåíè êîíäåíñàöèè «òå-
ëåö», îêðóæåííûõ ìåìáðàíîé, êàðäèîìèîöè-
òû â ñîñòîÿíèè àïîïòîçà.

Ðèñ. 1. Èññëåäîâàíèå ÝÊÃ ÷åðåç 1 ñóòêè
ïîñëå îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ:

à – íîðìà; á – ïåðåâÿçêà ëåâîé êîðîíàðíîé
àðòåðèè; â – êðèîäåñòðóêöèÿ ñåðäöà 15 ñ;

ã – êðèîäåñòðóêöèÿ ñåðäöà 30 ñ;
ä – ââåäåíèå àäðåíàëèíà

à á â ã ä
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Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè â ãðóïïå èøåìè-
÷åñêîãî íåêðîçà ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ïåðåâÿçêè
íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè
â ñòåíêå ëåâîãî æåëóäî÷êà îïðåäåëÿëè ëîêóñ
ìèîêàðäà ñî ñëàáî èëè óìåðåííî âûðàæåí-
íîé âíóòðèÿäåðíîé ýêñïðåññèåé ð53 â ÷àñòè
êàðäèîìèîöèòîâ â âèäå êîðè÷íåâîãî ïðîêðà-
øèâàíèÿ èõ ÿäåð; ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ð53-
ïîçèòèâíûõ ÿäåð ñîñòàâëÿëî (13,08±0,42) %,
òàáëèöà.

Íà 1-å ñóòêè ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé
àðòåðèè â ñåðäå÷íîé ìûøöå ðàçâèâàëèñü äè-
ñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí
è èõ íåêðîç. Çîíà ïîâðåæäåíèÿ ðàñïðîñòðàíÿ-
ëàñü íà âñþ òîëùèíó ìèîêàðäà ëåâîãî æåëó-
äî÷êà ïî õîäó êðîâîñíàáæåíèÿ ëèãèðîâàíîãî
ñîñóäà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ðàçâèòèè
ïåðåäíåáîêîâîãî òðàíñìóðàëüíîãî íåêðîçà
ìèîêàðäà. Â çîíå èíôàðêòà ýêñïðåññèþ ð53 íå
âûÿâëÿëè, ïî ïåðèôåðèè çîíû íåêðîçà îïðåäå-
ëÿëè ãðóïïû êàðäèîìèîöèòîâ ñî ñëàáî èëè óìå-
ðåííî âûðàæåííîé ýêñïðåññèåé ð53 (ðèñ. 2).

Íà 7-å ñóòêè íåêðîòèçèðîâàííàÿ òêàíü
ïîäâåðãàëàñü àêòèâíîé ðåçîðáöèè ìàêðîôà-

ãàìè. Â ïåðèèíôàðêòíîé çîíå ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì äîñòîâåðíî íàðàñòàëî
ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð,
êîòîðîå ñîñòàâëÿëî (5,04±0,27) %. Ýêñïðåññèÿ
ÿäðàìè ð53 ñëàáî èëè óìåðåííî âûðàæåíà è
âñòðå÷àëàñü â îòäåëüíûõ ãðóïïàõ êàðäèîìèî-
öèòîâ. Â çîíå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ â
îòäåëüíûõ êëåòêàõ ôîðìèðóþùåéñÿ ãðàíóëÿ-
öèîííîé òêàíè îïðåäåëÿëè ïîëîæèòåëüíóþ èì-
ìóíîãèñòîõèìè÷åñóþ ðåàêöèþ íà ð53.

Íà 14-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà óâåëè÷èâà-
ëîñü êîëè÷åñòâî êàðäèîìèîöèòîâ ñ âíóòðè-
ÿäåðíîé ýêñïðåññèåé ð53 â ïåðèèíôàðêòíîé
çîíå, èõ ñîäåðæàíèå ñîñòàâëÿëî (11,48±
0,39) %, ÷òî äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â ïðåäû-
äóùåì ñðîêå. Â ñôîðìèðîâàííîé ãðàíóëÿöè-
îííîé òêàíè îáíàðóæèâàëè êëåòêè ñ âûðàæåí-
íîé ýêñïðåññèåé ð53 â ÿäðàõ (ðèñ. 3).

Ê 30-ì ñóòêàì êîëè÷åñòâî êàðäèîìèîöè-
òîâ ñ âíóòðèÿäåðíîé ýêñïðåññèåé ð53 ïðîäîë-
æàëî óâåëè÷èâàòüñÿ (òàáëèöà). Â çîíå ñôîð-
ìèðîâàííîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè âñòðå÷à-
ëèñü àïîïòîçíî èçìåíåííûå ôèáðîáëàñòû.

Ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íà ñåðäöå íèçêèìè òåì-
ïåðàòóðàìè ñðàçó ôîðìèðîâàëàñü çîíà ðåàê-
òèâíîãî âîñïàëåíèÿ. Íà 1-å ñóòêè ïîñëå êðèî-
âîçäåéñòâèè íà ñåðäöå â òå÷åíèå 15 ñ îò-ìå-
÷àëè çîíó íåêðîçà, êîòîðàÿ íà ïîâåðõíîñòè
ýïèêàðäà ïîâòîðÿëà ðàçìåðû êðèîàïïëèêàòî-
ðà è ïî ãëóáèíå ðàñïðîñòðàíÿëàñü äî 1/2 òîë-
ùèíû ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ÷òî ïîäòâåðæ-
äàëî ôîðìèðîâàíèå ó êðûñ ñóáýïèêàðäèàëü-
íîãî íåêðîçà ìèîêàðäà. ×åðåç 1 ÷àñ îò íà÷à-
ëà ýêñïåðèìåíòà â çîíå íåêðîçà ýêñïðåññèè
ð53 íå îáíàðóæåíî, â ïðèëåæàùèõ îòäåëàõ
ìèîêàðäà ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð
ñîñòàâëÿëî (4,04±0,24) %, ê 1-ì ñóòêàì îíî
äîñòîâåðíî ïîâûøàëîñü äî (6,4±0,30) % (òàá-
ëèöà). Ýêñïðåññèÿ ð53 îáíàðóæèâàëàñü â ÿä-
ðàõ îòäåëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ è íîñèëà ñëàáî
èëè óìåðåííî âûðàæåííûé õàðàêòåð (ðèñ. 4, à).

Ðèñ. 2. Ýêñïðåññèÿ ð53 â êàðäèîìèîöèòàõ çîíû
îñòðîé èøåìèè ìèîêàðäà. Ãðóïïà

èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà, 1-å ñóò.
Ñèñòåìà âèçóàëèçàöèè DAKO ÅnVision, ×400

∞ ∞∞

аппурГ
яинедюлбаникорсвеинажредоС

ч1 тусе�1 тусе�7 тусе�41 тусе�03
)зоркенйиксечимеши(я�1 24,0±80,31 0 , 91,0±44,2 ,, *72,0±40,5 *93,0±84,11 ,,,, *15,0±69,12
)с51яицкуртседоирк(Ая�2 42,0±40,4 ,,, *03,0±4,6 # 13,0±8,6 *73,0±86,9 # , *74,0±65,71 #

)с03яицкуртседоирк(Бя�2 , ^63,0±80,9 04,0±86,11 #^, *34,0±42,41 #^, *74,0±63,71 #^, ,, *65,0±44,92 #^
)аниланердаеинедевв(я�4 51,0±25,1 ,,, 71,0±48,1 #^0 ,, ^*52,0±42,4 0 ,, *03,0±2,6 #^ , ^*15,0±21,22∞

Ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ â ìèîêàðäå,
ïðèëåæàùåì ê çîíå íåêðîçà, (M±m) %

Ïðèìå÷àíèå. ð<0,05: * ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì; # ïî ñðàâíåíèþ ñ èøåìè÷åñêèì
íåêðîçîì â àíàëîãè÷íûé ñðîê; ^ ïî ñðàâíåíèþ ñ êðèîäåñòðóêöèåé 15 ñ è ∞ 30 ñ.
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×åðåç 7 ñóòîê ó æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû íà-
áëþäàëè ÷åòêî âûðàæåííóþ çîíó äåìàðêàöè-
îííîãî âîñïàëåíèÿ ñ äèëàòàöèåé ñîñóäîâ è
ñêîïëåíèåì íåéòðîôèëîâ, îãðàíè÷èâàþùóþ
î÷àãè äåñòðóêöèè ïó÷êîâ êàðäèîìèîöèòîâ.
Êàê è â ïðåäûäóùåì ñðîêå, â çîíå ìèîêàðäà,
ïðèëåæàùåé ê î÷àãó íåêðîçà, îïðåäåëÿëèñü
îòäåëüíûå êàðäèîìèîöèòû ñ âíóòðèÿäåðíîé
ýêñïðåññèåé ð53. Ñîäåðæàíèå èõ äîñòîâåðíî
íå èçìåíÿëîñü è ñîñòàâèëî (6,8±0,31) %.

Íà 14-å ñóòêè â çîíå êðèîâîçäåéñòâèÿ
âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ñìåíÿëàñü ïðîöåñ-
ñàìè ôèáðîòèçàöèè ñ ôîðìèðîâàíèåì ðûõ-
ëîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Íà ìåñòå ïîãèá-
øèõ êàðäèîìèîöèòîâ íà÷èíàë ôîðìèðîâàòü-
ñÿ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûé êàðêàñ ñ áîëüøèì
êîëè÷åñòâîì ôèáðîáëàñòîâ â ñòàäèè êîëëà-
ãåíîîáðàçîâàíèÿ. Ñîõðàíÿëîñü ïîëíîêðîâèå
ìèêðîñîñóäîâ. Ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ
ÿäåð óâåëè÷èëîñü â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïðåäûäóùèì ñðîêîì (òàáëèöà). Îòìå÷åíà
âûðàæåííàÿ è ðàñïðîñòðàíåííàÿ ýêñïðåññèÿ
ð53 â êëåòî÷íûõ ýëåìåíòàõ ñôîðìèðîâàííîé
ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè, çàìåùàþùåé î÷àã
íåêðîçà.

Ê 30-ì ñóòêàì â ìèîêàðäå, ïðèëåæàùåì
ê ôîðìèðóþùåìóñÿ ðóáöó, ïðîäîëæàëî íàðà-
ñòàòü ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð –
(17,56±0,47) %, äîñòîâåðíî ïðåâûøàÿ çíà÷å-
íèå â ïðåäûäóùåì ñðîêå.

Ïîñëå êðèîïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà â òå÷åíèå
30 ñ ôîðìèðîâàëñÿ òðàíñìóðàëüíûé íåêðîç
ìèîêàðäà ñ ó÷àñòêàìè ïîëíîé äåñòðóêöèè
ìûøå÷íûõ âîëîêîí, äèëàòàöèåé ñîñóäîâ è
ñòàçîì â íèõ, êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèåé âñå-
ãî ïîïåðå÷íèêà áîêîâîé ñòåíêè ëåâîãî æåëó-
äî÷êà. ×åðåç 1 ÷àñ â çîíå íåêðîçà ýêñïðåññèè
ð53 íå îáíàðóæåíî, â ïðèëåæàùåì ìèîêàðäå
ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð êàðäèîìèî-
öèòîâ ñîñòàâëÿëî (9,08±0,36) %.

Ê 1-ì ñóòêàì êîëè÷åñòâî ÿäåð êàðäèîìèî-
öèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ð53, äîñòèãàëî (11,68±
0,40) %. Â çîíå íåêðîçà èììóíîãèñòîõèìè÷åñ-
êàÿ ðåàêöèÿ áûëà íåãàòèâíîé (ðèñ. 4, á).

Íà 7-å ñóòêè â çîíå ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè
â îòäåëüíûõ êëåòêàõ íàáëþäàëàñü ýêñïðåñ-
ñèÿ ÿäåð ð53, â ïðèëåæàùåì ìèîêàðäå ïðî-
öåíòíîå ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð
äîñòîâåðíî ïðåâûøàëî ýòîò ïîêàçàòåëü ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì íàáëþäåíèÿ.

Ê 14-ì ñóòêàì ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâ-
íûõ ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ â ïðèëåæàùåì ê çî-
íå ðåãåíåðàòà ìèîêàðäå ïðîäîëæàëî äîñòî-
âåðíî íàðàñòàòü è ñîñòàâëÿëî (17,36±0,47) %,
â íîâîîáðàçîâàííîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
ýêñïðåññèÿ ð53 âèçóàëèçèðîâàëàñü â ÿäðàõ
íåêîòîðûõ ôèáðîáëàñòîâ.

Ðèñ. 4. Ýêñïðåññèÿ ð53 â êàðäèîìèîöèòàõ ìèîêàðäà, ïðèëåæàùåãî ê çîíå íåêðîçà.
Ãðóïïà êðèîíåêðîçà â òå÷åíèå 15 (à) è 30 (á) ñ, 1-å ñóò. Ñèñòåìà âèçóàëèçàöèè DAKO ÅnVision, ×400

áà

Ðèñ. 3. Ýêñïðåññèÿ ð53 â êëåòêàõ
ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè. Ãðóïïà èøåìè÷åñêîãî

íåêðîçà, 14-å ñóò. Ñèñòåìà âèçóàëèçàöèè
DAKO ÅnVision, ×400
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Ê 30-ì ñóòêàì â çîíå, ïðèëåæàùåé ê ïëàñ-
òó ðåãåíåðàòà, ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ð53-ïî-
çèòèâíûõ ÿäåð äîñòîâåðíî ïðåâûøàëî ýòîò
ïîêàçàòåëü â ïðåäûäóùåì ñðîêå íàáëþäåíèÿ
(òàáëèöà).

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè íåêðîçà ìèîêàðäà
ïóòåì ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ àäðåíàëèíà íàá-
ëþäàëè èíóþ êàðòèíó ìèîêàðäà. ×åðåç 1 ÷àñ
ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà â ìèîêàðäå âñåõ
îòäåëîâ ñåðäöà âñòðå÷àëèñü íåìíîãî÷èñëåí-
íûå êàðäèîìèîöèòû ñî ñëàáî âûðàæåííîé
âíóòðèÿäåðíîé ýêñïðåññèåé ð53.

Íà 1-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ îòìå÷àëè ïîðà-
æåíèÿ âñåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà. Ìåë-
êèå î÷àãè íåêðîçà ñ ëåéêîöèòàðíîé èíôèëüò-
ðàöèåé äèôôóçíî ðàñïðîñòðàíÿëèñü êàê ñî
ñòîðîíû ýíäîêàðäà, òàê è ýïèêàðäà, êîíöåíò-
ðèðóÿñü âîêðóã ìåëêèõ àðòåðèàëüíûõ ñîñóäîâ
ìèîêàðäà. Ó÷àñòêè íåïîâðåæäåííûõ ïó÷êîâ
ìûøå÷íûõ âîëîêîí ÷åðåäîâàëèñü ñ î÷àãàìè
íåêðîçà, è, êàê ñëåäñòâèå, ôîðìèðîâàëñÿ òðàíñ-
ìóðàëüíûé íåêðîç ìèîêàðäà. Ïðîöåíòíîå ñî-
äåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð ê 1-ì ñóòêàì
äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëîñü ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì (òàáëèöà, ðèñ. 5).

Íà 7-å ñóòêè êàðòèíà ïîðàæåíèÿ ìèîêàð-
äà ïðèîáðåòàëà áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé õà-
ðàêòåð. Â çîíå î÷àãîâ ïîðàæåíèÿ íàáëþäàëè
ÿðêî âûðàæåííóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ,
ïðîÿâëÿâøóþñÿ ëåéêîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëü-
íîé èíôèëüòðàöèåé, ãåìîððàãèÿìè è ñòàçîì â
ñîñóäàõ. Íà ñðåçàõ ëåâîãî æåëóäî÷êà îáíà-
ðóæåíû èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ íåêðî-
áèîçà: íàáóõàíèå è ãëûá÷àòîñòü öèòîïëàçìû,
îòñóòñòâèå ñàðêîëåììû, ëèçèñ ÿäåð, à â íå-
êîòîðûõ ñëó÷àÿõ – ïîëíîå èõ îòñóòñòâèå.

Íà 14-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ àäðåíàëèíà
ó êðûñ îòìå÷àëè ÿâëåíèÿ ïðîäîëæàþùåéñÿ
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â ìèîêàðäå ëåâîãî
æåëóäî÷êà. Ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ íàá-
ëþäàëàñü ïî âñåé òîëùèíå ëåâîãî æåëóäî÷-
êà. Â îáëàñòè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ïî íàïðàâ-
ëåíèþ ê ïåðèôåðèè íàìå÷àëèñü ñòðóêòóðíûå
ëèíèè ðûõëîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â âèäå
òÿæåé ñ íàëè÷èåì ôèáðîáëàñòîâ. Âî âñåõ
îòäåëàõ ìèîêàðäà íåñêîëüêî íàðàñòàëî êîëè-
÷åñòâî àïîïòîçíî èçìåíåííûõ êëåòîê, ñîäåð-
æàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð äîñòîâåðíî óâå-
ëè÷èâàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðî-
êîì è äîñòèãàëî (4,24±0,25) %. Òà æå òåíäåí-
öèÿ ñîõðàíÿëàñü è ê 30-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåí-
òà, ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð ñîñòàâ-
ëÿëî (22,12±0,51) %, ÷òî äîñòîâåðíî âûøå
çíà÷åíèÿ â ïðåäûäóùåì ñðîêå. Íà÷èíàÿ ñ
7-äíåâíîãî ñðîêà â ôîðìèðóþùèõñÿ î÷àãàõ
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè îòìå÷àëàñü ýêñïðåññèÿ
ð53 â îòäåëüíûõ åå êëåòî÷íûõ ýëåìåíòàõ.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, íè îäèí èç ñóùå-
ñòâóþùèõ êðèòåðèåâ è ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõî-
äîâ â èäåíòèôèêàöèè àïîïòîòè÷åñêîé ñìåðòè
êëåòîê íå îáëàäàåò àáñîëþòíîé ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ è íàäåæíîñòüþ [15]. Áåëîê ð53 â ÿäðàõ
êëåòîê ìèîêàðäà ÿâëÿåòñÿ ëèøü öèòîìîðôî-
ëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì, óêàçûâàþùèì íà
âîçìîæíûé ïðîàïîïòîòè÷åñêèé õàðàêòåð ñî-
îòâåòñòâóþùèõ èçìåíåíèé â ìèîêàðäå. Äëÿ
áîëåå ïîëíîãî è îäíîçíà÷íîãî âûâîäà îá àïîï-
òîçíîì ñîñòîÿíèè êëåòêè íàðÿäó ñ èçó÷åíèåì
öèòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé êëåòêè íå-
îáõîäèìî èññëåäîâàòü áèîõèìè÷åñêóþ äèô-
ôåðåíöèðîâêó àïîïòîçà è ïðîâåñòè àíàëèç
ñòðóêòóðû ÄÍÊ.

Òåì íå ìåíåå, àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå äàí-
íûå, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî âî âñåõ èññëåäóå-
ìûõ ãðóïïàõ îòìå÷àåòñÿ ýêñïðåññèÿ ð53 â
÷àñòè êëåòîê âîñïàëåíèÿ è ôèáðîáëàñòîâ î÷à-
ãîâ ôîðìèðóþùåéñÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
(êðóïíûõ ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè è
êðèîâîçäåéñòâèè, ìåëêèõ ïðè äèôôóçíîì òîê-
ñè÷åñêîì äåéñòâèè).

Â ïåðâîì ñðîêå ýêñïåðèìåíòà â çîíå èøå-
ìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà âûñîêîå
ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð
îáóñëîâëåíî, ïî-âèäèìîìó, òåì, ÷òî îñòðàÿ
èøåìèÿ â ðàííèå ñðîêè, êîãäà êàðäèîìèîöè-
òû åùå îñòàþòñÿ æèçíåñïîñîáíûìè, ñòèìó-
ëèðóåò ðàçâèòèå ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé. Áåç óñòðàíåíèÿ ïðè÷èíû, âûçâàâøåé

Ðèñ. 5. Ýêñïðåññèÿ ð53 â êàðäèîìèîöèòàõ ìèîêàðäà
ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì âîçäåéñòâèè, 1-å ñóò.

Ñèñòåìà âèçóàëèçàöèè DAKO ÅnVision, ×400
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èøåìèþ ìèîêàðäà, ê êîíöó 1-õ ñóòîê ãèáåëü
êàðäèîìèîöèòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ òîëüêî ïó-
òåì íåêðîçà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íåãàòèâíûì
õàðàêòåðîì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè
íà ð53 â íèõ. Â ïîñëåäóþùèå ñðîêè ýêñïåðè-
ìåíòà â ïåðèèíôàðêòíîé îáëàñòè ïðîöåíòíîå
ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð â êàðäèî-
ìèîöèòàõ ïîñòåïåííî íàðàñòàåò, äîñòèãàÿ
ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ê êîíöó ýêñïåðèìåí-
òà, ÷òî îáóñëîâëåíî, ïî-âèäèìîìó, íàðàñòàþ-
ùèìè äèñìåòàáîëè÷åñêèìè ïðîöåññàìè â ãè-
ïåðòðîôèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ, ðàçâèâà-
þùèìèñÿ â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè è
ôèáðîçà ìåæìûøå÷íîé ñòðîìû.

Ïðè ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà âñëåäñòâèå
êðèîâîçäåéñòâèÿ íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíûé
ðîñò ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ð53-ïîçèòèâíûõ
ÿäåð íà âñåì ïðîòÿæåíèè ýêñïåðèìåíòà, ïðè-
÷åì çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ, êàê ïðàâèëî,
äîñòîâåðíî ïðåâûøàþò àíàëîãè÷íûå â äðó-
ãèõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ, à íàèáîëåå âûñî-
êèå ïîêàçàòåëè îòìå÷àþòñÿ â ãðóïïå êðèîâîç-
äåéñòâèÿ â òå÷åíèå 30 ñ.

Â ãðóïïå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ ñ ðàñïðîñòðàíåííûìè íåêðîòè÷åñ-
êèìè èçìåíåíèÿìè êàðäèîìèîöèòîâ çíà÷åíèÿ
ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð
â ïåðâûå ÷åòûðå ñðîêà îòíîñèòåëüíî íåâå-

ëèêè ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè èññëåäóåìû-
ìè ãðóïïàìè, îäíàêî ê îêîí÷àíèþ ýêñïåðè-
ìåíòà ïîêàçàòåëü ñòàíîâèòñÿ ñîïîñòàâèì ñî
çíà÷åíèÿìè åãî â ýòîì æå ñðîêå â äðóãèõ
ãðóïïàõ, ÷òî ñâÿçàíî, ïî-âèäèìîìó, ñ òÿæå-
ëûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, âîç-
íèêàþùèìè â êàðäèîìèîöèòàõ â óñëîâèÿõ
ðàçâèâàþùåãîñÿ äèôôóçíîãî ñåò÷àòîãî êàð-
äèîñêëåðîçà.

Âûâîäû
Èñïîëüçîâàíèå íèçêèõ òåìïåðàòóð ïðè

ìîäåëèðîâàíèè íåêðîçà ìèîêàðäà ñïîñîáñòâî-
âàëî íàèáîëåå âûñîêîìó ðîñòó ïðîöåíòíîãî
ñîäåðæàíèÿ ð53-ïîçèòèâíûõ ÿäåð êàðäèîìè-
îöèòîâ, íàïðÿìóþ çàâèñÿùåãî îò äëèòåëüíî-
ñòè êðèîâîçäåéñòâèÿ.

Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ð53 ïðè èøåìè÷åñ-
êîì íåêðîçå ìèîêàðäà ïðîõîäèëà â äâà ýòàïà:
â ïåðâûå ÷àñû èç-çà èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ êëåòîê, à ÷åðåç 7 ñóòîê èç-çà äèñìåòà-
áîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ãèïåðòðîôèðîâàííûõ
êàðäèîìèîöèòàõ.

Íà ïðîòÿæåíèè ýêñïåðèìåíòà â ãðóïïå
äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ àäðå-
íàëèíîì ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ð53-ïîçèòèâ-
íûõ ÿäåð áûëî ñàìûì íèçêèì è òîëüêî ê
30-ì ñóòêàì ñòàëî ñîïîñòàâèìûì ñî çíà÷å-
íèÿìè åãî â ýòîì æå ñðîêå â äðóãèõ ãðóïïàõ.
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Íà òðüîõ ìîäåëÿõ íåêðîçó ñåðöåâîãî ì'ÿçà â ÿäðàõ êë³òèí ì³îêàðäà ïðîâåäåíî öèòîõ³ì³÷íå âèçíà-
÷åííÿ ð53 ÿê îäíîãî ç ìàðêåð³â àïîïòîçó. Âñòàíîâëåíî, ùî â óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãðóïàõ â³äçíà-
÷àºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ð53 â ÷àñòèí³ êë³òèí çàïàëåííÿ ³ ô³áðîáëàñò³â îñåðåäê³â ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè (âåëè-
êèõ ïðè ³øåì³÷íîìó óøêîäæåíí³ ³ êð³îäåñòðóêö³¿, äð³áíèõ ïðè äèôóçí³é òîêñè÷í³é ä³¿), ùî ôîðìóºòü-
ñÿ. Íàéá³ëüø âèñîê³ ïîêàçíèêè àïîïòîòè÷íîãî ³íäåêñó â³äì³÷åí³ â ãðóï³ ï³ñëÿ êð³îíåêðîçó, ³ çíà÷åííÿ
öüîãî ïîêàçíèêà çíàõîäèëîñÿ â ïðÿì³é çàëåæíîñò³ â³ä òðèâàëîñò³ êð³îóøêîäæåííÿ ñåðöÿ. Íà â³äì³íó
â³ä ïîïåðåäíüîãî ÷èííèêà ââåäåííÿ òîêñè÷íèõ äîç àäðåíàë³íó ñïðèÿëî ïîÿâ³ íàéíèæ÷èõ çíà÷åíü
àïîïòîòè÷íîãî ³íäåêñó. ²øåì³÷íèé íåêðîç ñåðöÿ ïðèçâîäèâ äî äâîõåòàïíîãî ï³äéîìó àïîïòîòè÷íîãî
³íäåêñó â ì³îêàðä³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àäðåíàë³í, ³øåì³ÿ, êð³îäåñòðóêö³ÿ, íåêðîç ì³îêàðäà.

T.V. Shkand, N.A. Chizh, O.V. Naumova, B.P. Sandomirskiy
CHARACTERISTICS OF CYTODESTRUCTIVE PROCESSES IN DAMAGE ZONE AT EXPERIMENTAL
MYOCARDIAL NECROSIS IN RATS

In this research we performed cytochemical identification of p53 as a marker of apoptosis in three
models of myocardial necrosis in nuclei of myocardium cells.  According to the findings we revealed that
in all groups the expression of p53 was noted in the cells of inflammation and fibroblasts of foci of the
formed connective tissue (large at ischemic damage and cryoablation, small at diffuse toxic effect). The
highest rates in percentage of p53-positive nuclei were found in the patients after cryonecrosis, and the
value of this index directly depended on the duration of heart cryodamage. In contrast to the previous
factor the administration of toxic doses of adrenaline contributed to the appearance of the lowest values
in percentage of p53-positive nuclei. Ischemic heart necrosis led to a two-stage rise in the percentage of
p53-positive nuclei in  myocardium.

Key words: adrenaline, ischemia, cryosurgery, myocardial necrosis.
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