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Аннотация. Изучена динамика уровня свободно циркулирующей мтДНК крови 
после перевязки левой коронарной артерии в эксперименте. Установлено снижение 
данного показателя через 24 ч после наложения лигатуры. Через 48 и 72 ч уровень 
свободно-циркулирующей мтДНК крови увеличился до значений контроля. В це-
лом зарегистрированные в эксперименте изменения данного показателя при острой 
ишемии миокарда заслуживают изучения лежащих в их основе механизмов, что 
позволит определить его диагностический потенциал. 

Ключевые слова: ишемия миокарда, уровень мтДНК, биомаркеры цитолиза кар-
диомиоцитов, ПЦР в реальном времени. 

Введение  

Существующий на сегодняшний день набор маркеров повреждения 
сердечной мышцы не всегда бывает достаточным для выбора тактики лече-
ния инфаркта миокарда. Это определяет актуальность поиска новых био-
маркеров повреждений кардиомиоцитов [2; 7]. Перспективным маркером 
цитолитических процессов является уровень свободно циркулирующей ми-
тохондриальной ДНК (мтДНК) крови, используемый для прогноза развития 
осложнений и смертности при злокачественных опухолях и септических 
процессах [4–6; 8]. Ранее нами показано возрастание свободно циркули-
рующей мтДНК крови у крыс на 3-и сутки экспериментальной мелкоочаговой 
острой ишемии миокарда, индуцируемой подкожными инъекциями адрена-
лина [9]. Целью настоящей работы явилось изучение динамики уровня сво-
бодно циркулирующей мтДНК крови при экспериментальной крупноочаго-
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вой острой ишемии миокарда, моделируемой перевязкой проксимальной 
трети левой нисходящей ветви коронарной артерии. 

Материалы и методы 

В качестве экспериментальных животных использовали самцов кроли-
ков породы «шиншилла». Животные были подразделены на две группы: № 
1 «контроль» (n = 6, ложная операция: вскрытие грудной клетки без пере-
вязки коронарной артерии), № 2 «экспериментальная острая ишемия мио-
карда» (n = 6, перевязка верхней трети левой коронарной артерии).  

Для проведения операции использовали следующее анестезиологиче-
ское пособие: Sol. Atropine sulfate 0,1 % – 0,05 ml; Sol. Droperidoli 0,25 % – 0,2 
ml; Sol. Analgini 50 % – 0,5 ml; Sol. Dimedroli 1 % – 0,2 ml. Доступ к левой ко-
ронарной артерии осуществляли с помощью срединной торакотомии.  

На биохимическом анализаторе Beckman Synhron CX4 PRO (Beckman 
Coulter, США) оценивали активность ферментов-биомаркеров цитолиза в 
сыворотке крови: общей креатинфосфокиназы (КФК), креатинфосфокиназы 
МВ (КФК-МВ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ). Количественный анализ мтДНК плазмы крови, свободной от 
тромбоцитов, осуществляли методом ПЦР в реальном времени с исполь-
зованием реакционной смеси, содержащей SYBR Green (Maxima SYBR 
Green/ROX qPCR Master Mix, Thermo Fisher Scientific, США). Амплифи-
цировали фрагмент гена 16S рРНК (прямой праймер:  
5’-GTGTAGCCGCTATTAAAGGTTCG-3’; обратный праймер:  
5’-GGCTCTGCCACCTTAACTAGCT-3’) [5].  

Морфологические изменения миокарда оценивали световой микроско-
пией гистологических препаратов, окрашенных гематоксилин-эозином. Все 
манипуляции с экспериментальными животными осуществлялись согласно 
правилам проведения работ с использованием животных в эксперименте 
(Минздрав СССР, приказ от 12.08.1977 № 755 «О мерах по дальнейшему 
совершенствованию организационных форм работы с использованием экс-
периментальных животных») и «Правилами проведения качественных кли-
нических испытаний в Российской Федерации» (утверждены Минздравом 
РФ и введены в действие с 01.01.1999). Межгрупповые различия оценивали 
критерием Манна – Уитни. 

Результаты и обсуждение 

Установлено, что через 24 ч после лигирования коронарной артерии в 
крови на фоне повышенной активности маркеров цитолиза наблюдалось  
6-кратное снижение уровня свободно циркулирующей мтДНК плазмы 
(рис.). Нельзя исключить, что снижение содержания мтДНК обусловлено 
гидролитическим действием нуклеаз, высвобождаемых в этих условиях из 
поврежденных кардиомиоцитов [3]. В период от 48 до 72 ч эксперименталь-
ной ишемии миокарда активность КФК, ЛДГ и АСТ постепенно снижалась 
до значений, соответствующих контролю. В то же время величина активно-
сти КФК-МВ в эти сроки оставалась высокой в сравнении с контролем. Че-
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рез 72 ч после лигирования левой ветви коронарной артерии в миокарде жи-
вотных регистрировали очаги некроза мышечных волокон с перифокальны-
ми зонами воспаления. Определялись дегенеративные изменения кардио-
миоцитов с характерной утратой поперечной исчерченности и потерей сар-
коплазмы. На фоне наблюдаемых структурно-функциональных нарушений в 
миокарде содержание свободно циркулирующей мтДНК в крови через 48 и 
72 ч после перевязки левой коронарной артерии повышалось до уровня кон-
троля. Это согласуется с ранее полученными нами результатами на индуци-
руемой адреналином модели мелкоочаговой ишемии миокарда у крыс, за 
исключением отсутствия возрастания данного показателя в сравнении с 
контролем через 72 ч эксперимента [1; 9].  

 

 

контроль 

модель острой  
ишемии миокарда 

* p ≤ 0,05 в сравнении 
с контролем 

Рис. Динамика уровня свободно циркулирующей мтДНК при эксперименталь-
ной крупноочаговой ишемии миокарда у лабораторных животных 

Заключение 

Зарегистрированный в эксперименте феномен снижения уровня мтДНК 
через 24 ч моделирования острой ишемии миокарда заслуживает изучения 
лежащих в его основе механизмов, что позволит определить его диагности-
ческий потенциал. В настоящее время нами проводятся более детальные ис-
следования динамики мтДНК крови при моделировании острой ишемии 
миокарда, что необходимо с точки зрения оценки информативности приме-
нения данного молекулярно-биологического параметра при диагностике и 
прогнозировании течения острых ишемических повреждений миокарда. 

Работа выполнена при финансовой поддержке программы фундамен-
тальных исследований Президиума РАН «Фундаментальные науки – меди-
цине» (проект ФНМ-15-2012). 
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Changes in Free Circulating Mitochondrial DNA Levels  
in Blood after the Left Coronary Artery in Experiment 
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Abstract. The dynamics of free circulating mtDNA levels in blood after ligation of the 
left coronary artery in experiment were studied. This parameter was shown to decrease 24 
hours after ligation. After 48 and 72 hours, the levels of free circulating mtDNA in blood 
increased to reach control values. On the whole, the changes in mtDNA levels in blood 
revealed in this experiments during acute ischemia deserve studying of the mechanisms 
underlying the changes that will evaluate its potential use for diagnostic. 

Keywords: myocardial ischemia, mtDNA levels, biomarkers of cardiac hystiocyte cytoly-
sis, real time PCR. 
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