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Ðåçþìå. Â ðàáîòå ðàññìîòðåíû èçâåñòíûå íà ñåãîäíÿ ìîäåëè

àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâî-

òíûõ è íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ.  Àâòîðàìè ïðåäëîæåíà ýêñïå-

ðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü àòåðîñêëåðîçà, â îñíîâó êîòîðîé ïîëîæå-

íî áëîêèðîâàíèå òó÷íûõ êëåòîê è ãåïàðèíà, ÷òî ïîçâîëèëî

óãíåòàòü ëèïîïðîòåèíëèïàçíóþ àêòèâíîñòü êðîâè, è â çíà-

÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâûñèòü ÷àñòîòó è òÿæåñòü ðàçâèòèÿ

àòåðîñêëåðîçà ó êðûñ. Ïðîàíàëèçèðîâàíû âîçìîæíîñòè è

îãðàíè÷åíèÿ ïðèìåíåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ äëÿ èññëåäî-

âàíèÿ ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àòåðîñêëåðîç,

ýêñïåðèìåíòàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå.

Àòåðîñêëåðîç è åãî îñëîæíåíèÿ ïðîäîëæàþò
ëèäèðîâàòü â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåð-
òíîñòè â Óêðàèíå è âî âñåõ ðàçâèòûõ ñòðàíàõ.  Â
ñâÿçè ñ ïîâñåìåñòíûì ðîñòîì ÷èñëà ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ïîíèìàíèå ïðîöåññà
ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé
ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñëîæèëîñü ÷åòêîå
ïðåäñòàâëåíèå îá àòåðîñêëåðîçå, êàê ìóëüòè-
ôîêàëüíîì çàáîëåâàíèè, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæàò
ñëîæíûå íàðóøåíèÿ â áèîõèìè÷åñêèõ, èììóíî-
ëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñàõ. Â àòåðîãåíåç âîâëåêàåòñÿ ñëîæíûé êîì-
ïëåêñ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ñîñóäèñòîé ñòåí-
êîé, ôîðìåííûìè ýëåìåíòàìè êðîâè, ðàñò-
âîðåííûìè â íåé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè
âåùåñòâàìè è ëîêàëüíûì íàðóøåíèåì êðîâîòîêà
[4, 19, 21, 46].

Ïàòîãåíåç àòåðîñêëåðîçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ìíîãîôàêòîðíûé è äèíàìè÷íûé ïðîöåññ. Äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò âñåîáúåìëþùåé òåîðèè,
îáúÿñíÿþùåé è ó÷èòûâàþùåé âñå åãî ñòîðîíû.
Ñåãîäíÿ äîìèíèðóþò äâå ãèïîòåçû ðàçâèòèÿ è
ñòàíîâëåíèÿ àòåðîñêëåðîçà: ëèïèäíî-èíôèëüò-
ðàöèîííàÿ ãèïîòåçà è ãèïîòåçà ''îòâåò íà
ïîâðåæäåíèå'', êîòîðûå â ïðèíöèïå íå ïðîòèâî-
ðå÷àò è âî ìíîãîì äîïîëíÿþò îäíà äðóãóþ ïðè
îáúÿñíåíèè ðàçëè÷íûõ ïðîöåññîâ, íàáëþäàåìûõ
ïðè àòåðîñêëåðîçå.

Èçó÷åíèå ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà àòåðîñêëå-
ðîçà ó ÷åëîâåêà çàòðóäíåíî ïî ðÿäó ïðè÷èí: èç-çà
áåññèìïòîìíîãî ïðîòåêàíèÿ çàáîëåâàíèÿ íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ ïðîöåññà, ìîðàëüíî-ýòè÷åñêèõ
ïðîáëåì è íåäîñòàòî÷íîé òåõíîëîãè÷åñêîé

îñíàùåííîñòè, ïîçâîëÿþùåé äèíàìè÷íî îòñëå-
æèâàòü ïðîöåññû àòåðîãåííîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ýòè
îáñòîÿòåëüñòâà è íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè
íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ îáóñëîâëèâàþò
ìîäåëèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà
íà æèâîòíûõ.

Àíàëèç áîëåå ÷åì 100-ëåòíåãî îïûòà ìîäå-
ëèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà ó æè-
âîòíûõ ïîçâîëÿåò âûäåëèòü íåñêîëüêî îñíîâíûõ
íàïðàâëåíèé â ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè
äàííîé ïàòîëîãèè, ðàçðàáîòêà êîòîðûõ áûëà ñâÿ-
çàíà ïðåèìóùåñòâåííî ñ ýòàïàìè ñòàíîâëåíèÿ
íàó÷íûõ âçãëÿäîâ íà äàííóþ ïðîáëåìó:

- íàðóøåíèå ëèïèäíîãî îáìåíà (ãèïåð-
õîëåñòåðèíåìèÿ è ãèïåðëèïèäåìèÿ) â ïàòîãåíåçå
àòåðîñêëåðîçå;

- ðîëü ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè â ðàçâèòèå
àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà;

- íàðóøåíèå ìåõàíèçìîâ òðàíñïîðòà ëèïèäîâ
ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ ñîñóäîâ;

- ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû àòåðîãåííîãî ïîâ-
ðåæäåíèÿ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ñîñóäîâ.

Â ðàçðàáîòêå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé
àòåðîñêëåðîçà íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìåëè
èññëåäîâàíèÿ ðóññêèõ ó÷åíûõ. Îäíèì èç îñíîâ-
íûõ ìåòîäîâ ìîäåëèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà
ÿâèëàñü èíäóöèðîâàííàÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ ó
æèâîòíûõ. Â 1908 ãîäó À. È. Èãíàòîâñêèé ñî-
çäàë êëàññè÷åñêóþ ìîäåëü àòåðîñêëåðîçà, ïîêà-
çàâ, ÷òî ïðè êîðìëåíèè êðîëèêîâ ÿè÷íûì æåëò-
êîì â òå÷åíèå 2-6 ìåñÿöåâ ðàçâèâàåòñÿ àòåðî-
ìàòîç àîðòû, êîòîðûé, íà÷èíàÿñü â èíòèìå, ïåðå-
õîäèò íà ñðåäíþþ îáîëî÷êó [30]. Ýòè äàííûå
áûëè ïîäòâåðæäåíû Ë.Ì. Ñòàðîêàäîìñêèì
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(1909) è Í. Â. Ñòóêêååì (1910).
Í. Â. Âåñåëêèíûì, Ñ.Ñ. Õàëàòîâûì è Í. Ï.

Àíè÷êîâûì áûëî âûÿñíåíî, ÷òî ãëàâíîé äåéñò-
âóþùåé ÷àñòüþ æåëòêîâ ÿâëÿåòñÿ õîëåñòåðèí.
Ïîñëå ýòîãî äëÿ ïîëó÷åíèÿ àòåðîñêëåðîçà íàðÿäó
ñ æåëòêàìè ñòàëè èñïîëüçîâàòü ÷èñòûé õîëå-
ñòåðèí (Í. È. Àíè÷êîâ è Ñ.Ñ. Õàëàòîâ, 1913; À.È.
Ìîèñååâ, 1925) [1]. Ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ õîëåñ-
òåðèíà â êðîâè ó êðîëèêîâ äîáèâàþòñÿ êàê
ãèïåðõîëåñòåðèíîâîé äèåòîé, òàê è ïîëíûì ãîëî-
äàíèåì (Ë.Ì. Íåïîìíÿùèõ, 1991) [8]. Áåñõîëåñ-
òåðèíîâàÿ ïîëóñèíòåòè÷åñêàÿ äèåòà, ñîäåð-
æàùàÿ 8 % ãèäðîãåíèçèðîâàííîãî êîêîñîâîãî
ìàñëà è 0,8 % ε-àìèíîêàïðîíîâîé êèñëîòû,
òàêæå ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ýíäîãåííóþ ãèïåð-
õîëåñòåðèíåìèþ [9].

Ðÿä èññëåäîâàòåëåé íàáëþäàë áîëåå èíòåí-
ñèâíîå ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà ïðè ñî÷åòàíèè
êîðìëåíèÿ æèâîòíûõ õîëåñòåðèíîì ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ãèïåðòîíèåé (ñóæåíèå áðþøíîé àîðòû;
îáåðòûâàíèå îäíîé ïî÷êè ðåçèíîâîé êàïñóëîé è
óäàëåíèå äðóãîé) [15,20].

Ïî äàííûì Í. È. Àíè÷êîâà, áîëåå èíòåí-
ñèâíûå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîæíî
ïîëó÷èòü ó æèâîòíûõ ïðè êîðìëåíèè èõ õîëåñ-
òåðèíîì è åæåäíåâíûõ âíóòðèâåííûõ èíúåêöèÿõ
ðàñòâîðà àäðåíàëèíà â òå÷åíèå

22 äíåé. Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ïîäàâëåíèå ôó-
íêöèè ùèòîâèäíîé  æåëåçû ìåäèêàìåíòîçíûìè
ïðåïàðàòàìè, óñèëèâàåò ýôôåêò ãèïåðõîëåñòåðè-
íîâîé äèåòû [8].

Ê. Ê. Ìàñëîâà (1956) óñòàíîâèëà, ÷òî ïðè êîð-
ìëåíèè êðîëèêîâ õîëåñòåðèíîì â ñî÷åòàíèè ñ
âíóòðèâåííûìè ââåäåíèÿìè íèêîòèíà  â òå÷åíèå
3 ìåñÿöåâ îòëîæåíèå ëèïîèäîâ â ñòåíêå àîðòû
ïðîèñõîäèò â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì
â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà êðîëèêè ïîëó÷àþò òîëüêî
õîëåñòåðèí. Ýòî ÿâëåíèå Ê. Ê. Ìàñëîâà îáúÿñ-
íÿåò òåì, ÷òî äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ñîñóäîâ, âûçûâàåìûå íèêîòèíîì, ñïîñîáñòâóþò
áîëåå èíòåíñèâíîìó íàêîïëåíèþ ëèïîèäîâ â èõ
ñòåíêå [2]. Äæ. Êåëëè, Ì. Òåéëîð è

Â. Õóññ (1952), Í. Ïðèîð è Â. Õàðòìàí (1956)
óêàçûâàþò, ÷òî â ó÷àñòêàõ äèñòðîôè÷åñêèõ
èçìåíåíèé ñòåíêè àîðòû (ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæ-
äåíèå, êðàòêîâðåìåííîå çàìîðàæèâàíèå) àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ áûâàþò îñîáåííî
ðåçêî âûðàæåíû [36]. Âìåñòå ñ òåì, îòëîæåíèå
ëèïîèäîâ â ýòèõ ìåñòàõ çàäåðæèâàåò è èçâðà-
ùàåò òå÷åíèå âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â
ñòåíêå ñîñóäà.

Ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå àòå-
ðîñêëåðîçà îêàçûâàþò íåêîòîðûå âèòàìèíû.
Ïîêàçàíî, ÷òî ó êðîëèêîâ, ïîëó÷àþùèõ õîëåñ-
òåðèí  â ñî÷åòàíèè ñ âèòàìèíîì Ä (ïî 10000 Åä.

åæåäíåâíî â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ), ðàçâèòèå àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé óñèëèâàåòñÿ è
óñêîðÿåòñÿ (À. Ë. Ìÿñíèêîâ, 1950). Ïî äàííûì
Ð. Áðàäæåðà (1945), âèòàìèí Å â äîçå 100 ìã/ñóò.
ñïîñîáñòâóåò áîëåå èíòåíñèâíîìó ðàçâèòèþ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî õîëåñòåðèíîâîãî àòåðîñêëå-
ðîçà [42].

Äëèòåëüíîå âðåìÿ êðîëèêè îñòàâàëèñü
åäèíñòâåííûì âèäîì æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûì
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àòåðîñêëå-
ðîçà. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî, íàïðèìåð, ó
ñîáàê ïðè êîðìëåíèè äàæå áîëüøèìè êîëè÷åñò-
âàìè õîëåñòåðèíà óðîâåíü ïîñëåäíåãî â êðîâè
ïîäíèìàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî è àòåðîñêëåðîç íå
ðàçâèâàåòñÿ. Îäíàêî Ñ. Ñòåéíåð è äð. (1949)
ïîêàçàëè, ÷òî ïðè îäíîâðåìåííîé äà÷å ñîáàêàì
òèîóðàöèëà è õîëåñòåðèíà ðàçâèâàþòñÿ âûðà-
æåííàÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ è àòåðîñêëåðîç.
Òîïîãðàôèÿ àòåðîñêëåðîçà ó ñîáàê â çíà÷èòåëüíî
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó êðîëèêîâ, íàïîìèíàåò
àòåðîñêëåðîç ÷åëîâåêà: íàèáîëåå âûðàæåíû
èçìåíåíèÿ â áðþøíîé àîðòå, íàáëþäàåòñÿ çíà÷è-
òåëüíûé àòåðîñêëåðîç êðóïíûõ âåòâåé âåíå÷íûõ
àðòåðèé ñåðäöà ñî çíà÷èòåëüíûì ñóæåíèåì
ïðîñâåòà ñîñóäà, ìíîæåñòâî áëÿøåê çàìåòíî â
àðòåðèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà [2, 11, 44]. Ïðè îöåíêå
ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
àòåðîñêëåðîçà ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ó ñòàðûõ
ñîáàê è êîøåê íåðåäêî èìååò ìåñòî çíà÷è-
òåëüíûé àðòåðèîñêëåðîç. Îòëîæåíèÿ ëèïîèäîâ
îáû÷íî áûâàþò, íåçíà÷èòåëüíû, ïðè÷åì õîëåñ-
òåðèí â íèõ íå îáíàðóæèâàåòñÿ [23, 25].

Ì. Áðåãäîí è Ä. Áîéë (1952) ïîëó÷èëè àòå-
ðîñêëåðîç ó êðûñ ïóòåì âíóòðèâåííûõ èíúåêöèé
ëèïîïðîòåèíîâ, ïîëó÷åííûõ èç ñûâîðîòêè êðî-
ëèêîâ, íàêîðìëåííûõ õîëåñòåðèíîì [3, 4].

Èçâåñòíî, ÷òî è êðûñû, è ìûøè îáû÷íî íå
ðåàãèðóþò íà àëèìåíòàðíûé õîëåñòåðèí è ãèïåð-
ëèïèäåìèþ [20, 27, 37]. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ àòå-
ðîñêëåðîçà ó êðûñ è ìûøåé ïðèìåíÿþò êîì-
áèíèðîâàííîå âîçäåéñòâèå: 1-4 % õîëåñòåðèíà,
0,5 % õîëåâîé êèñëîòû èëè åå ñîëè, 0,1 %
òèîóðàöèëà, 15-35 % íàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò
(â ñîñòàâå êîêîñîâîãî, ïîäñîëíå÷íîãî, ñîåâîãî
ìàñåë, ìîëî÷íîãî æèðà èëè ñàëà), ñî÷åòàíèå ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçâàííûì âîñïàëåíèåì [26,
31, 45]. Äëèòåëüíîñòü ñîäåðæàíèÿ íà òàêèõ äèå-
òàõ êîëåáëåòñÿ îò 2 íåäåëü äî 6-8 ìåñÿöåâ [13,
32].

Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè îáìåííûõ ïðîöåññîâ
êðûñ, ñïîñîáñòâóþùèõ ôîðìèðîâàíèþ ó  íèõ ðå-
çèñòåíòíîñòè ê æèðîâîé íàãðóçêå, íàìè
ïðåäëîæåíà íîâàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü
àòåðîñêëåðîçà, â îñíîâó êîòîðîé ïîëîæåíî
áëîêèðîâàíèå òó÷íûõ êëåòîê è ãåïàðèíà, ÷òî ïîç-
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âîëèëî óãíåòàòü ëèïîïðîòåèíëèïàçíóþ àêòèâ-
íîñòü êðîâè, è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâûñèòü
÷àñòîòó è òÿæåñòü ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ó
êðûñ. Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èçìåíå-
íèÿ óðîâíÿ ãåïàðèíà â êðîâè ïîäîïûòíûõ
æèâîòíûõ ïðè ïèùåâîé ãèïåðëèïèäåìèè ïðèâîäÿò
ê ñîîòâåòñòâóþùåìó ïàäåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ëèïîïðîòåèíëèïàçû, ÷òî â äàëüíåé-
øåì îáóñëàâëèâàåò íàðóøåíèÿ ëèïèäòðàíñïîðò-
íîé ñèñòåìû, à èìåííî, óñèëèâàåò íàðóøåíèÿ
ïðîöåññîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî îáìåíà õîëåñòåðèíà
ñ ôîðìèðîâàíèåì ñòîéêèõ ïðèçíàêîâ àòåðîñê-
ëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ. Ïðè ìîðôî-
ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ â àîðòå è àðòåðèÿõ
îïûòíûõ êðûñ ïðè îêðàñêå ãåìàòîêñèëèíîì è
ýîçèíîì íàáëþäàëèñü èçìåíåíèÿ àðõèòåêòîíèêè
ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí, îòìå÷àëîñü óòîëùåíèå
èíòèìû, äåçîðãàíèçàöèÿ ìåäèè, îáíàðóæèâàëèñü
ñêîïëåíèÿ ëåéêîöèòîâ â èíòèìå è ìåæäó ìåäèà è
àäâåíòèöèåé, âûÿâëÿëñÿ óìåðåííûé ëèïîèäîç
èíòèìû ñ çîíàëüíûìè îòåêàìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíòàêòíûìè êðûñàìè, ÷òî ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü
ñîáîé ðàííèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ
ñîñóäîâ.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ äëÿ âûÿñíåíèÿ ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ àòåðîãåííîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ñîñóäîâ è ôîðìè-
ðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê, îïðåäå-
ëåíèÿ ðîëè ìîäèôèêàöèè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé êðîâè è ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé, à
òàêæå ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
ñíèæàþùèõ óðîâåíü ëèïèäîâ â êðîâè, èñïîëü-
çóþò òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ è êëåòî÷íûå
êóëüòóðû. Èñïîëüçîâàíèå òðàíñãåííûõ êðîëèêîâ
ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ðîëü â ðàçâèòèè àòå-
ðîñêëåðîçà àïîëèïîïðîòåèíîâ, ëèïîïðîòåèíîâ
ðàçëè÷íîé ïëîòíîñòè, à òàêæå ôåðìåíòîâ, ó÷àñ-
òâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå è òðàíñïîðòå
õîëåñòåðèíà [16,48]. Êðîëèêè íîâîçåëàíäñêîé ëè-
íèè, îñîáåííî ïîðîäû Watanabe, St. Tomas,
Houston RT, õàðàêòåðèçóþòñÿ ãåíåòè÷åñêèìè äå-
ôåêòàìè, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ñïîíòàííîìó
ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà åùå âíóòðèóòðîáíî ñ
óñèëåíèåì åãî ïðîÿâëåíèé ñ âîçðàñòîì, ÷òî ñõî-
æå ñ ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé ó ëþäåé
[12,23].

Áëàãîäàðÿ ñîòíÿì èíáðåäíûõ ëèíèé ìûøåé ñ
õîðîøî óñòàíîâëåííîé ãåíåòè÷åñêîé êàðòîé,
ëåãêîñòè ïîëó÷åíèÿ êîíãåííûõ è ðåêîìáèíàíòíûõ
ïîðîä, ìûøèíûå ìîäåëè ÷àùå âñåãî èñïîëü-
çóþòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðî-
öåññà [22, 40, 41]. Íàèáîëåå âûðàæåííûå ïîâðåæ-
äåíèÿ àðòåðèé óäàåòñÿ ïîëó÷èòü ó àïîÅ-íîêàóòîâ,
íîêàóòîâ ïî ðåöåïòîðó ËÏÍÏ è ìûøåé ñ òðàíñ-
ãåííîé ýêñïðåññèåé ÷åëîâå÷åñêîãî àïîÂ-100.

Íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëà ìîäåëü
àïîÅ-íîêàóòîâ [13, 14, 32], ó êîòîðûõ íà àòå-
ðîãåííîé äèåòå ðàçâèâàþòñÿ áëÿøêè, ñõîæèå ñ
÷åëîâå÷åñêèìè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ àòå-
ðîñêëåðîçà [16]. Íåñêîëüêî òðàíñãåííûõ ïîðîä
êðûñ (ñ íåêîíòðîëèðóåìîé ýêñïðåññèåé ÷åëîâå-
÷åñêîãî CETP) âîñïðîèçâîäÿò ñèëüíûå àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ [10,16].

Äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ êëèðåíñà, ìåòà-
áîëèçìà è òðàíñïîðòà ëèïèäîâ, à òàêæå ñèíòåçà
õîëåñòåðèíà â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà â ïîñëåä-
íåå âðåìÿ èñïîëüçóþò êóëüòóðû êëåòîê: ýíäî-
òåëèîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ, ëèìôîöèòîâ, àäèïî-
öèòîâ, ãåïàòîöèòîâ, ýíòåðîöèòîâ è äð. [17, 48, 51].
Òàê, èñïîëüçîâàíèå êóëüòóðû ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê ïîçâîëèëî âûÿâèòü ìåõàíèçìû âçàèìî-
äåéñòâèå èõ ñ òó÷íûìè êëåòêàìè, ìàêðîôàãàìè è
Ò-ëèìôîöèòàìè ïðè ìèãðàöèè èç ìåäè â èíòèìó è
îáúÿñíèòü ïðè÷èíû óñóãóáëåíèÿ ðàçâèòèÿ
àòåðîñêëåðîçà [38, 40]. Ìàêðîôàãàëüíàÿ êóëüòóðà
ïîçâîëÿåò òåñòèðîâàòü ðàçëè÷íûå ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ñíèæàþùèå ìèãðàöèþ
ìàêðîôàãîâ, îêèñëåíèå è íàêîïëåíèå èìè ËÏÍÏ,
ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ è õåìîêèíîâ [24, 39, 40].
Êóëüòóðû êëåòîê, â îñíîâíîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ
èñïîëüçóåòñÿ ïðè òåñòèðîâàíèè ïðåïàðàòîâ äëÿ
êîððåêöèè àòåðîñêëåðîçà [10, 40].

Ìîäåëèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðî-
öåññà ó æèâîòíûõ ïîçâîëèëî îáîñíîâàòü ïðè-
÷èííî-ñëåäñòâåííóþ ñâÿçü ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè
è ôîðìèðîâàíèÿ ëèïèäíûõ áëÿøåê â ñîñóäàõ è
äåòàëüíî îïèñàòü ìîðôîãåíåç àòåðîãåííûõ ïîâ-
ðåæäåíèé àîðòû, êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ è ìèîêàðäà
[5,47]. Óñèëåíèå ïðîíèöàåìîñòè ýíäîòåëèàëüíîé
âûñòèëêè, ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, îáðàçî-
âàíèå ïåíèñòûõ êëåòîê  èç ìàêðîôàãîâ â  èíòèìå
êðóïíûõ àðòåðèé (îñîáåííî â äóãå àîðòû è â
òîðàêàëüíîé àîðòå) èìåþò ñõîäñòâî ñ ïðîöåññîì
ôîðìèðîâàíèÿ ëèïèäíûõ ïîëîñîê è áëÿøåê ó
÷åëîâåêà [7,16,42,50]. Êîìáèíèðîâàíèå õîëåñòå-
ðèíîâîé äèåòû ñ ìåõàíè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì è
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñòèìóëÿöèåé ïîçâîëÿåò
ïîëó÷èòü ó æèâîòíûõ áëÿøêè, ñõîæèå ñ
òàêîâûìè â êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ ëþäåé [15, 18,
42].

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãèïåðõîëåñòåðèíîâûõ
ïîâðåæäåíèé ñîñóäèñòîãî ðóñëà è îðãàíîâ ó êðî-
ëèêîâ ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî äëèòåëüíàÿ ãèïåð-
õîëåñòåðèíîâàÿ äèåòà äëÿ íèõ ãåïàòîòîêñè÷íà è
÷àñòî ïðèâîäèò ê èõ ñìåðòè äî îêîí÷àíèÿ
ýêñïåðèìåíòà. Â îòëè÷èå îò ëþäåé ó êðîëèêîâ
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ìàññèâíûì ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì [29,49].
Ëèïîïðîòåèíîâûé ïðîôèëü êðîëèêîâ ñ ïðåîáëà-
äàíèåì ËÏÂÏ çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò
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òàêîâîãî ó ëþäåé (ñ íàèáîëüøåé ôðàêöèåé
ËÏÍÏ) [16]. Èìåþòñÿ òàêæå òðóäíîñòè ñ
ïîëó÷åíèåì àíòèòåë, íåîáõîäèìûõ äëÿ èçó÷åíèÿ
ìåõàíèçìîâ âîñïàëåíèÿ ó êðîëèêîâ [15].

Ìîäåëèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðî-
öåññà ó ãðûçóíîâ òàêæå èìååò ðÿä íåäîñòàòêîâ.
Ó êðûñ è ìûøåé íåò ïëàçìåííîãî áåëêà CETP
(áåëîê, òðàíñïîðòèðóþùèé ýôèðû õîëåñòåðèíà),
îíè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ðåçèñòåíòíû ê àòåðî-
ãåííûì âîçäåéñòâèÿì, ôðàêöèÿ ËÏÂÏ ñîñòàâ-
ëÿåò ó íèõ ïðèìåðíî 80 % îò îáùåãî
ïëàçìåííîãî õîëåñòåðèíà [6,16]. Áîëåå òîãî, ó
êðûñ ýôôåêòèâíåå ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå
æåë÷íûõ êèñëîò èç õîëåñòåðèíà. Ïîâðåæäåíèÿ
ñîñóäîâ ó êðûñ, êîòîðûå óäàåòñÿ ïîëó÷èòü ýêñïå-
ðèìåíòàëüíî, íå âñåãäà ñîîòâåòñòâóþò òàêîâûì
ó ëþäåé è ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì îñòðîãî
àðòåðèèòà [40]. Â òî æå âðåìÿ èñïîëüçîâàíèå
ìåëêèõ ãðûçóíîâ òàêæå ïîçâîëèëî äîêàçàòü ðîëü
àòåðîãåííîé äèåòû â ðàçâèòèè ãèïåðõîëåñ-
òåðèíåìèè è  àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà.
Ïðè ýòîì óäàåòñÿ ìîäåëèðîâàòü àòåðîãåííûå
ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà [20, 27, 28], à òàêæå
íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå òðàíñïîðòà õîëåñòåðèíà
[26,45], ðåãèñòðèðîâàòü íàêîïëåíèÿ ìàêðîôàãîâ â
àîðòå â âèäå æèðîâûõ ïîëîñîê [43]. Ïðè
èíòåðïðåòàöèè äàííûõ, ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî
âêëþ÷åíèå â àòåðîãåííóþ äèåòó òàêèõ êîì-
ïîíåíòîâ, êàê êîêîñîâîå ìàñëî, ñâèíîå ñàëî,
ìîëî÷íûé æèð è ò.ï., â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
íîñèò íåêîíòðîëèðóåìûé õàðàêòåð (ïî êà÷åñò-
âåííî-êîëè÷åñòâåííîìó ñîñòàâó ââîäèìûõ
èíãðåäèåíòîâ, èõ óñâîåíèþ), ìîæåò ïî-ðàçíîìó
âëèÿòü íà ñîîòíîøåíèå ëèïîïðîòåèäîâ â êðîâè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Ó ìûøåé àëèìåíòàðíûé àòåðîñêëåðîç îáû÷-
íî íå ðàçâèâàåòñÿ. Îäíàêî,  áëàãîäàðÿ ñîòíÿì
èíáðåäíûõ ëèíèé ìûøåé ñ õîðîøî óñòàíîâëåííîé
ãåíåòè÷åñêîé êàðòîé, ëåãêîñòè ïîëó÷åíèÿ
êîíãåííûõ è ðåêîìáèíàíòíûõ ïîðîä, ìûøèíûå
ìîäåëè âñå ÷àùå ñòàëè èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ
èçó÷åíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Îäíà-
êî ïîâðåæäåíèé áëÿøåê è îáðàçîâàíèÿ òðîìáîâ ó
ýòèõ ìûøåé íå áûâàåò [44]. Êðîìå òîãî, ðàçìåð
ñîñóäîâ è ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó
ìûøåé çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ ó
ëþäåé, ÷òî íàêëàäûâàåò îãðàíè÷åíèÿ â èíòåð-
ïðåòàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïðèìå-
íèòåëüíî ê ïàöèåíòàì [15].

Ïðîñòîòà ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé ó ýòèõ
æèâîòíûõ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ îá
ó÷àñòèè îòäåëüíûõ ãåíîâ â ðàçâèòèè àòåðîñêëå-
ðîòè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé. Íàèáîëüøåå êîëè-
÷åñòâî èíôîðìàöèè ïîëó÷åíî ïðè èññëåäîâàíèè
ìûøåé ñ ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêè-èíäóöè-

ðîâàííûìè äåôåêòàìè. Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíóþ
öåííîñòü ïîëó÷åííîé èíôîðìàöèè, ýòè ìîäåëè
ëèøü ÷àñòè÷íî îòðàæàþò ìíîãîîáðàçèå ïðîöå-
ññîâ, èìåþùèõ ìåñòî ïðè àòåðîñêëåðîçå ó
÷åëîâåêà, è íå ìîãóò áûòü ïîëíîñòüþ èñïîëüçî-
âàíû äëÿ îáúÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé [14, 28,34,39].
Ñòîèò ëèøü îòìåòèòü, ÷òî, â îòëè÷èå îò àðòåðèé
÷åëîâåêà, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ìíîãî-
ñëîéíîé èíòèìîé, ñîäåðæàùåé ðàçíîîáðàçíûå
êëåòî÷íûå ýëåìåíòû, èíòèìà àðòåðèé ìûøåé
ïðåäñòàâëåíà òîëüêî ýíäîòåëèåì, ðàñïîëàãàþ-
ùèìñÿ íà âíóòðåííåé ýëàñòè÷åñêîé ìåìáðàíå è
îòäåëåííîé îò ïîñëåäíåé ëèøü òîíêîé ïðîñëîéêîé
ñîåäèíèòåëüíî-òêàííîãî ìàòðèêñà, ïðàêòè÷åñêè
íå ñîäåðæàùåãî êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ.

Ê ñîæàëåíèþ, âîñïðîèçâåäåíèå â ýêñïåðè-
ìåíòå âñåé ñëîæíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèî-
ëîãè÷åñêèõ è ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
àòåðîñêëåðîçà îñòàåòñÿ íåäîñòóïíûì äëÿ
ñîâðåìåííîãî èññëåäîâàòåëÿ, ïðåæäå âñåãî èç-çà
âèäîâûõ ðàçëè÷èé ÷åëîâåêà è ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ. Ìîäåëèðîâàíèå òðåáóåò
òàêæå áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè, ñîïîñòà-
âèìîé ñ äëèòåëüíîñòüþ ïðîöåññà ôîðìèðîâàíèÿ
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê ó ÷åëîâåêà, à òàêæå
ó÷åòà ãîðìîíàëüíûõ ïåðåñòðîåê â âîçðàñòíûå
ïåðèîäû, âèäîâûõ è òèïîëîãè÷åñêèõ îñîáåí-
íîñòåé ëèïèäíîãî îáìåíà.

Êðîìå òîãî, ñïåöèôèêà áîëåçíåé ÷åëîâåêà
îïðåäåëÿåòñÿ óñëîâèÿìè åãî æèçíè: ñîöèàëüíàÿ è
âíåøíÿÿ ñðåäà, òðóä, âåðòèêàëüíîå ïîëîæåíèå
òåëà, çíà÷èòåëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè,
âðåäíûå ïðèâû÷êè, äåíàòóðàëèçàöèÿ ïèòàíèÿ è
äð. Ïî ýòèì ïðè÷èíàì èäåàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ
ìîäåëü àòåðîñêëåðîçà, âåðîÿòíî, íèêîãäà íå áó-
äåò ñîçäàíà.

Âûâîäû

Òàêèì îáðàçîì, ìîäåëèðîâàíèå àòåðîñêëåðî-
òè÷åñêîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ íåçàìåíèìûì
ïîäõîäîì â ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè
èçó÷åíèè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, äå-
òåðìèíèðóþùèõ àòåðîãåííûå ïîâðåæäåíèÿ
îðãàíîâ è òêàíåé. Ãåíåòè÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè,
èçìåíåíèå ðåæèìà ïèòàíèÿ, ñîñòàâà ðàöèîíà è
ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà îáìåííûå
ïðîöåññû, ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ó ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ,
ñõîäíûå ñ ÷åëîâå÷åñêèìè. Êëåòî÷íûå êóëüòóðû
ïîçâîëÿþò ïðîâåðÿòü ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ
ïðåïàðàòîâ äëÿ êîððåêöèè àòåðîñêëåðîçà.

Èäåàëüíîé ìîäåëè àòåðîñêëåðîçà ÷åëîâåêà
ïîêà íå ñóùåñòâóåò. Îäíàêî øèðîêèé ñïåêòð
ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ è êëåòî÷íûõ êóëüòóð

Íàóêîâ³ îãëÿäè
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ïîçâîëÿåò âûáðàòü äëÿ êàæäîé êîíêðåòíîé öåëè
èññëåäîâàíèÿ íàèáîëåå àäåêâàòíóþ ìîäåëü ñ
âîñïðîèçâåäåíèåì òîãî èëè èíîãî çâåíà ïàòî-
ãåíåçà. Â ðàçðàáîòàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ âîñïðîèçâîäÿòñÿ
âàæíåéøèå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà, â
÷àñòíîñòè, äèñëèïèäåìèè, íàðóøåíèÿ òðàíñïîðòà
ëèïèäîâ, äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ è äð.

Âìåñòå ñ òåì, ñ îäíîé ñòîðîíû, çíà÷èòåëüíûå
óñïåõè â òåõíèêå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà âî ìíîãîì ïðèáëè-
æàþò èõ âîçìîæíîñòè ê óñëîâèÿì ýêñïåðèìåíòà,
à ñ äðóãîé - ìîäåëèðîâàíèå îòäåëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ ïàòîãåíåçà áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äëÿ
àíàëèòè÷åñêèõ öåëåé. Èäåàëüíàÿ ìîäåëü áûëà
áû, êîíå÷íî, íåîáõîäèìà äëÿ èçó÷åíèÿ ïàòî-
ãåíåçà, äåéñòâèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åáíûõ
ìåðîïðèÿòèé è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Îñî-
áîå çíà÷åíèå èìååò èñïîëüçîâàíèå ìîäåëüíûõ
æèâîòíûõ ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ñõåì, íàïðàâëåííûõ íå òîëüêî íà
ñíèæåíèå óðîâíÿ ëèïèäîâ â êðîâè, íî è íà
ñòèìóëÿöèþ ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåííûõ ñîñóäîâ
è îðãàíîâ.
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ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÅ ÌÎÄÅËÞÂÀÍÍß
ÀÒÅÐÎÑÊËÅÐÎÇÓ: ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÈ ÒÀ ÒÐÓÄÍÎÙ²

 Ñ.Ã. Êîòþæèíñüêà, À.². Ãîæåíêî

Ðåçþìå. Ó ðîáîò³ ðîçãëÿíóò³ â³äîì³ íà ñüîãîäí³ ìîäåë³
àòåðîñêëåðîòè÷íîãî ïðîöåñó â åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ³

íà êë³òèííèõ êóëüòóðàõ. Àâòîðàìè çàïðîïîíîâàíà
åêñïåðèìåíòàëüíà ìîäåëü àòåðîñêëåðîçó, â îñíîâó ÿêî¿
ïîêëàäåíî áëîêóâàííÿ òó÷íèõ êë³òèí ³ ãåïàðèíó, ùî
äîçâîëèëî ïðèãí³òèòè ë³ïîïðîòå¿íë³ïàçíó àêòèâí³ñòü êðîâ³, ³
â çíà÷íîþ ì³ðîþ ï³äâèùèòè ÷àñòîòó òà òÿæê³ñòü ðîçâèòêó
àòåðîñêëåðîçó â ùóð³â. Ïðîàíàë³çîâàíî ìîæëèâîñò³ òà
îáìåæåííÿ çàñòîñóâàííÿ ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí äëÿ
äîñë³äæåííÿ åò³îëîã³¿ òà ïàòîãåíåçó àòåðîñêëåðîçó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àòåðîñêëåðîç, åêñïåðèìåíòàëüíå
ìîäåëþâàííÿ.

EXPERIMENTAL MODELING OF ATHEROSCLEROSIS:

PROSPECTS AND CHALLENGES

 S. Kotjuzhinskaya, A. Gozhenko

Abstract. The paper discusses the known model of the
atherosclerotic process in laboratory animals and cell cultures.
Unfortunately, playing in the experiment all the complexity of
the interaction of etiological and pathogenesis mechanisms of
atherosclerosis remains inaccessible for the modern researcher,
primarily due to species differences in human and experimental
animals. Opportunities and limitations of laboratory animals to
study etiology and pathogenesis of atherosclerosis have been
analysed.

The authors suggest the experimental model of atheros-
clerosis, based on the blocking fat cells and heparin (protamine
sulfate within 21 days against a background of the alimentary
hyperlipidemia), which allowed to oppress activity of
lipoprotein lipase of blood, and substantially increase the
frequency and severity of atherosclerosis in rats. Today, a wide
range of animal models and cell cultures allows you to choose for
each specific purpose of the study the most adequate model of
playback of one or another level of pathogenesis.

On one hand, significant progress in the technique of clinical
research of pathogenesis of atherosclerosis largely brings their
possibilities to the terms of the experiment, and on the other
hand - modeling the individual elements in the pathogenesis is
more preferable for analytical purposes.

Key words: atherosclerosis, experimental modeling.
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