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В первичной культуре неонатальных миокардиоцитов крыс в условиях экспе-
риментальной гипоксии обнаружено одновременное снижение содержания 
РНК в цитоплазме, площади клеток и площади ядер миокардиоцитов. Добав-
ление в культуральную среду миокардиоцитов в условиях гипоксии цитофла-
вина обеспечивало резкое увеличение по сравнению с показателями контроля 
содержания РНК в цитоплазме миокардиоцитов, площади клеток и площади 
ядер. Эффекты неотона в культуре клеток проявились лишь в депотенциро-
вании катаболических эффектов гипоксии; при этом площадь миокардиоци-
тов и ядер клеток уменьшалась в меньшей степени, а уровень РНК в цито-
плазме не снижался по сравнению с таковыми показателями в опытах без до-
бавления неотона в культуральную среду миокардиоцитов с эксперименталь-
ной гипоксией.  

 
Гипоксия - типовой патологический процесс, 

осложняющий течение различных заболеваний 
инфекционной и неинфекционной природы, оп-
ределяющий в значительной мере тяжесть тече-
ния патологии и ее исход . 

Несмотря на различие этиологических фак-
торов, инициирующих развитие гипоксии, слож-
ность патогенеза метаболических и функцио-
нальных сдвигов в случаях развития гипоксии и 
аноксии, выявляются общие закономерности на-
рушения структуры и функции клеток различных 
органов и тканей. При этом возникают активация 
процессов липопероксидации и повышение про-
ницаемости биологических мембран, что прояв-
ляется явлениями деполяризации клеток, набу-
ханием митохондрий, активацией лизосомаль-
ных гидролаз и соответственно нарушением воз-
будимости, функциональной активности клеток, 
развитием синдрома цитолиза [4,5]. 

Последнее определяет целесообразность 
дальнейшей апробации антиоксидантов на кле-
точном уровне в условиях ишемии и гипоксии. 

Целью настоящей работы явилось изучение 
влияния цитофлавина и неотона на культуру 
первичных неонатальных кардиомиоцитов крыс 
в условиях экспериментальной гипоксии. 

Материалы и методы исследования 
Гипоксия неонатальных кардиомиоцитов 

крыс в экспериментальных условиях воспроиз-

водилась заменой кислорода в культуральной 
среде инертным газом (N2 95%, CO2 5%) на 60, 
120 и 180 мин культивирования в среде с огра-
ничением культурального объема (в 2 раза) и 
сыворотки (1% телячьей сыворотки) (Van Nieu-
wenhoven et al., 1996).  

В каждой группе экспериментов проведено 
по 10 – 15 наблюдений. Контролем служили не-
онатальные кардиомиоциты, полученные мето-
дом ферментативной диссоциации фрагментиро-
ванных желудочков крыс и культивируемые в 
среде с добавлением 5% телячьей сыворотки 
(Simpson, 1985). 

Механизмы действия цитофлавина и неотона 
изучали на модели острой гипоксии культуры в 
процессе добавления в среду культивирования за 
двое суток до эксперимента и затем ежедневно 
неотона в дозе 0,2 мг/мл или цитофлавина в дозе 
2 мкг/мл среды. 

В экспериментах с хронической гипоксией 
препараты добавлялись ежедневно в течение 7 
суток культивирования. Смена среды производи-
лась 1 раз в 2-3 суток. 

Для сравнительной оценки биологических 
эффектов тестируемых препаратов использованы 
следующие параметры: 

1) цитометрические показатели (площадь 
кардиомиоцитов планиметрическим методом, 
размеры ядер). 
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2) Содержание РНК в цитоплазме кардио-
миоцитов методом сканирующей денситометрии 
препаратов, окрашенных галлоцианинхромовы-
ми квасцами, на интегрирующем цитофотометре 
МЦФУ2-МП (ЛОМО) при длине волны 550 нм 
(Селинова и др., 1988); 

Результаты и их обсуждение 
В результате проведенных исследований об-

наружено, что в условиях экспериментальной 
гипоксии культуры тканей миокардиоцитов воз-
никает резкое уменьшение площади ядер (на 31 
%) и площади клеток (на 30 %), то есть примерно 
в равной мере. Одновременно отмечается сниже-
ние уровня РНК примерно на 51 %, то есть вы-
раженное в большей степени, чем снижение 
площади клеток и площади ядер (таб. 1). 

Принимая во внимание важную роль всех 
видов РНК в процессе синтеза структурных и 
ферментных белков клеток, становится очевид-
ной возможность подавления белоксинтетиче-
ской функции миокардиоцитов в условиях экс-
периментальной гипоксии. 

Добавление в культуральную среду цитоф-
лавина не только препятствовало развитию 
структурных и метаболических сдвигов, свойст-
венных миокардиоцитам в условиях эксперимен-
тальной гипоксии, но и обеспечивало резкое уве-
личение синтеза РНК в цитоплазме миокардио-
цитов и соответственно активацию анаболиче-
ских процессов. Об этом свидетельствовало рез-
кое возрастание уровня РНК в цитоплазме мио-
кардиоцитов, увеличение площади клеток и 
площади ядер не только по отношению к тако-
вым показателям культуры клетки в условиях 
гипоксии, но и по отношению к интактной куль-
туре тканей (таб. 1).  

Касаясь анаболических эффектов цитофла-
вина в культуре тканей ишемизированных мио-
кардиоцитов, следует отметить особенности 
биологических эффектов его активных компо-
нентов: янтарной кислоты, никотинамида, ри-
боксина, рибофлавина мононуклеотида. 

 Так, янтарная кислота является естествен-
ным эндогенным субстратом клетки, действие 
которого реализуется в цикле трикарбоновых 
кислот, в процессе окислительного фосфорили-
рования и активации тканевого дыхания. В усло-
виях гипоксии экзогенно вводимый сукцинат 
может поглощаться через альтернативный мета-
болический путь сукцинатоксидазной системы, с 
последующим потреблением в дыхательной цепи 
митохондрий. 

Что касается других компонентов цитофла-
вина, следует отметить, что рибоксин – произ-
водное пурина, рассматривается как предшест-
венник АТФ, повышает активность ряда фермен-

тов цикла Кребса, стимулирует синтез нуклеоти-
дов и обменных процессов в миокарде.  

Один из компонентов цитофлавина - нико-
тинамид является простетической группой фер-
ментов – кодегидрогеназ – переносчиков водо-
рода и осуществляющих окислительно - восста-
новительные процессы.  

В то же время рибофлавин мононуклеотид 
входит в состав ферментов, регулирующих окис-
лительно-восстановительные реакции и участ-
вующий в процессах белкового и жирового об-
мена [1]. 

Таким образом, сочетание активных компо-
нентов в цитофлавине – сукцината, рибоксина, 
рибофлавина мононуклеотида и никотинамида 
обеспечивает развитие анаболических эффектов 
в культуре тканей миокардиоцитов, что свиде-
тельствует о целесообразности использования 
указанного препарата в клинической практике в 
комплексном лечении ИБС. 

В последующих наблюдениях проведено 
изучение метаболических эффектов другого пре-
парата – неотона (экзогенного креатинфосфата) в 
культуре миокардиоцитов в условиях экспери-
ментальной гипоксии [2]. 

Как оказалось, неотон, являясь донатором 
макроэргических фосфатных связей, обладал 
значительно меньшим анаболическим действием 
по сравнению с цитофлавином, препятствуя, в 
определенной степени, развитию катаболических 
реакций, свойственных экспериментальной ги-
поксии.  

Так, на фоне введения неотона в культураль-
ную среду при экспериментальной гипоксии 
возникало уменьшение площади клеток и пло-
щади ядер миокардиоцитов по сравнению с та-
ковыми показателями контроля, выраженное, 
однако, в меньшей мере, чем в культуре миокар-
диоцитов в условиях гипоксии без добавления 
неотона (таб. 1). В то же время неотон препятст-
вовал снижению содержания РНК в цитоплазме 
миокардиоцитов, обеспечивая даже некоторое 
увеличение этого соединения по сравнению с 
показателями контроля (таб. 1). 

Таким образом, эксперименты с культурой 
миокардиоцитов позволили обнаружить метабо-
лические эффекты гипоксии на клеточном уров-
не, а также определенные возможности их меди-
каментозной коррекции. 

Выводы.  
1. В культуре неонатальных миокардиоци-

тов крыс в условиях экспериментальной гипок-
сии обнаружено преобладание катаболических 
реакций, о чем свидетельствуют снижение со-
держания РНК в цитоплазме миокардиоцитов, 
площади клеток и площади ядер. 
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2. Введение цитофлавина в культуральную 
среду с миокардиоцитами в условиях экспери-
ментальной гипоксии обеспечивает развитие 
анаболических эффектов, что проявляется уве-
личением содержания РНК в цитоплазме мио-
кардиоцитов, возрастанием площади клеток и 
площади ядер. 

3. Метаболические эффекты неотона в 
культуре миокардиоцитов в условиях экспери-
ментальной гипоксии выражены в меньшей сте-

пени, чем у цитофлавина, и проявляются в уве-
личении содержания РНК в цитоплазме при од-
новременном снижении площади клеток и пло-
щади ядер миокардиоцитов. 

4. Анаболические эффекты цитофлавина в 
культуре тканей первичных миокардиоцитов в 
условиях экспериментальной гипоксии свиде-
тельствуют о целесообразности использования 
указанного препарата в комплексной терапии 
ИБС. 

 
 

Таблица 1. Метаболические эффекты цитофлавина и неотона в культуре тканей неонатальных миокардиоцитов 
в условиях экспериментальной ишемии 

Площадь ядер, у.е. Площадь клеток, у.е. Содержание РНК в цито-
плазме, у.е. Варианты куль-

тивирования 
M±m р M±m р M±m р 

Контроль 1,32 ± 
0,09 - 12,3 ± 0,38 - 0,406 ± 

0,012 - 

Контроль + не-
отон 

1,28 ± 
0,04 Р1>0.1 13,52 ± 

0,75 Р1>0.1 0,392 ± 
0,022 Р1>0.1 

Контроль + ци-
тофлавин 

1,13 ± 
0,05 Р1<0.01 15,39 ± 

0,47 Р1<0.001 0,585 ± 
0,018 Р1<0.001 

Гипоксия 0,92 ± 
0,03 Р1<0.001 8,70 ± 0,28 Р1<0.001 0,209 ± 

0,012 Р1<0.001 

Гипоксия + не-
отон 

1,07 ± 
0,04 

Р1<0.01 
Р2<0.001 

10,07 ± 
0,33 

Р1<0.01 
Р2<0.005 

0,453 ± 
0,015 

Р1<0.01 
Р2<0.1 

Гипоксия + ци-
тофлавин 

1,59 ± 
0,06 

Р1<0.01 
Р3<0.001 

18,63 ± 
0,48 

Р1<0.01 
Р3<0.001 

0,764 ± 
0,020 

Р1<0.001 
Р3<0.05 

Примечание: количество наблюдений в каждой серии 10 – 15. 
 Р1 – степень достоверности по отношению к контролю, 
 Р2 - степень достоверности по отношению к контроль + неотон, 
 Р3 - степень достоверности по отношению к контроль + цитофлавин. 
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In the initial culture of the rats’neonatal myocardiocyte in the environment of experimental hypoxia we dis-
covered the simultaneous decrease of the RNA content in cytoplasm, cells and square nucleus of myocardio-
cytes. The addition of cytoflavin to cultural environment of myocardiocytes in the conditions of hypoxia 
provided sharp increase in comparison with the RNA content control indices in the cytoplasm of myocardio-
cytes, cells and nuclei squares. The neoton effects in cells’ culture appeared only in deexponentiation of 
catabolic hypoxia effects; in this case the square of myocardiocytes and cells’ nuclei was decreasing to a 
lesser degree, and the RNA level in cytoplasm did not decrease in comparison with those indices of the ex-
periments without neoton addition to cultural environment of myocardiocytes with experimental hypoxia.  


