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Воспаление меняет адренергическую регуляцию сократимости диафрагмы у
мышей.
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Актуальность. Эффекты воздействия катехоламинов на адренорецепторы (АР) опре-

деляются типом/подтипом адренорецепторов, которые они активируют. Это позволяет
целенаправленно воздействовать на адренорецепторы и разрабатывать синтетические ана-
логи. В скелетных мышцах преобладающим подтипом являются 𝛽2-адренорецепторы, их
сигнальные пути наиболее изучены. Однако передача сигналов через другие подтипы АР,
в частности 𝛽3-адренорецепторы, которые могут быть задействованы при использовании
клинических бета-агонистов, мало известны [1].

Цель исследования. Оценить изменение адренергической регуляции сократимости диа-
фрагмы у мышей с моделью воспаления.

Материалы и методы. Воспаление инициировали внутрибрюшинным введением липо-
полисахарида клеточной стенки грамотрицательных бактерий (ЛПС) 2мг/кг за 12 часов
до эксперимента. Такой протокол вызывает рост воспалительных цитокинов и активных
форм кислорода. Распределение 𝛽2- и 𝛽3-АР оценивали с помощью иммуногистохимиче-
ского окрашивания препаратов диафрагмы мышей. Сократимость нервно-мышечных пре-
паратов диафрагмы регистрировали на 4х канальной установке (Tissue Bath System). С
помощью биохимических методов оценивали окислительно-восстановительный статус тка-
ни диафрагмы. Статитстическую достоверность определяли с помощью критерия Манна-
Уитни.

Результаты. Иммуногистохимическое окрашивание показало наличие как 𝛽2-, так и 𝛽3-
АР в диафрагме. С помощью анализа окислительно-восстановительного статуса диафраг-
мы было выявлено увеличение уровня гидроперекисей на фоне повышения активности
супероксиддисмутазы, антиоксидантного фермента и снижения концентрации малоново-
го диальдегида, продукта перекисного окисления липидов, у мышей, получавших ЛПС,
по сравнению с контрольной группой. Это соответствует профилю окислительного стресса
и компенсаторной реакции.

У мышей, получавших ЛПС, была значительно снижена амплитуда сокращений диа-
фрагмы по с сравнению с контрольной группой. Активация 𝛽2-АР фенотеролом достовер-
но не изменяла амплитуду сокращений диафрагмы у контрольных мышей при стимуля-
ции на частотах 10-70Гц, но оказывала позитивный эффект на сократимость диафрагмы
у мышей с моделью воспаления. Агонист 𝛽3-АР (BRL) снижал силу сокращений более
выраженно у контрольных мышей по сравнению с мышами, получавшими ЛПС. Блокада
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бета3-АР (L748,337) проявляла усиливающий сокращения эффект фенотерола, что было
более выраженно у мышей с моделью воспаления по сравнению с контрольными [2].

Выводы. Таким образом, в норме активация 𝛽2- и 𝛽3-АР усиливает и ослабляет со-
кратимость, соответственно. В условиях воспаления стимулирующий эффект активации
𝛽2-АР проявляется более выраженно, чем угнетающий эффект 𝛽3-АР, вероятно, чтобы
компенсировать сниженную сократительную способность диафрагмы при развитии вос-
паления.
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