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В статье представлены результаты оценки кардиопротекторных свойств РНК-препарата RN-13, изучен
ные в условиях модели доксорубициновой кардиомиопатии у крыс. Модель доксорубициновой кардиомиопатии 
воспроизведена путем однократного внутрибрюшинного введения доксорубицина.

Электронно-микроскопическое исследование миокарда при воздействии доксорубицином выявило выра
женные ультраструктурные изменения органелл кардиомиоцитов. Воздействие доксорубицином привело к агре
гации ядерного хроматина, разволокнению наружной ядерной мембраны и перинуклеарному отеку в кардиомио
цитах. Значительно увеличены митохондрии с резким просветлением матрикса, лизисом, гомогенизацией крист, 
отдельные митохондрии вакуолизированы. Отмечено резкое расширение и деструкция Т- и L- системы сарко
плазматического ретикулума, канальцы гранулярного эндоплазматического ретикулума расширены и дегранули- 
рованы. Миофибриллы неупорядоченно расположены с очагами лизиса и потерей Z- и М-полос. Наблюдаются 
явления субсарколемного отека, разрыхление сарколеммы и плазматической мембраны. Токсическое действие 
доксорубицина вызывало тяжелые ультраструктурные изменения капилляров интерстициального пространства 
и кардиомиоцитов.

В соответствии с электроннограммой, кардиомиоциты при воздействии RN-13 содержали ядро с круп
ным ядрышком, высоким содержанием эухроматина, узким перинуклеарным пространством. Митохондрии круп
ные с мелкоочаговым просветлением матрикса, плотно расположенными кристами. Мембраны Т- и L-системы 
саркоплазматического ретикулума оставались расширены, однако канальцы гранулярного эндоплазматического 
ретикулума узкие с обилием фиксированных рибосом. Оставались явления субсарколемного и внутриклеточного 
отека. Электронномикроскопическое исследование миокарда после лечения РНК-содержащим препаратом RN-13 
на фоне токсического воздействия доксорубицином показало хорошую сохранность эндотелия кровеносных ка
пилляров.

РНК-препарат RN-13 на модели доксорубициновой кардиопатии уменьшает морфологические признаки 
кардиотоксического действия доксорубицина, что можно расценивать как проявление кардиопротекторного 
эффекта.
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Препараты на основе рибонуклеиновых 
кислот из различных органов и дрожжей при
менялись в лечении хронических и дегенера
тивных заболеваний последние 60 лет [5, 7, 
11].

Существует большое количество дан
ных о применении РНК препаратов при раз
личных патологических состояниях. Показано, 
что РНК-содержащие средства могут ускорять 
регенерацию тканей при повреждении и репа
рацию в эксперименте, есть данные о возмож
ности РНК-содержащих препаратов менять 
течение воспалительного процесса, регулиро
вать проявление гиперчувствительности не
медленного и замедленного типов, стимулиро
вать субпопуляции лимфоцитов, усиливать 
фагоцитоз макрофагов и воздействовать на 
реакции организма в отношении опухолей и 
аллотрансплантатов [6, 9, 10, 11]. Несмотря на 
значительное количество зафиксированных

потенциальных терапевтических эффектов, 
фармакодинамика РНК-препаратов практиче
ски не описана. Между тем, именно разнообра
зие эффектов наводит на мысль о вероятности 
универсальности механизма действия. В по
добных случаях в качестве универсального 
компонента эффекта теоретически может быть 
так называемый цитопротекторный механизм. 
Прямые проявления цитопротекции довольно 
легко фиксируются на моделях с прямым по
вреждением клеток экзогенным фактором. К 
токсинам подобного рода относят доксоруби
цин [3, 4].

Цель работы -  оценка кардиопротек
торных свойств РНК-препарата RN-13 в усло
виях модели доксорубициновой кардиомиопа
тии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования явился РНК- 

содержащий препарат RN-13 (Dyckerhoff Phar
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ma GmbH & Co. KG, Cologne, Germany), кото
рый, помимо РНК дрожжей, содержит РНК 
крупного рогатого скота из следующих орга
нов: сосудистая стенка, кора головного мозга, 
сердце, гипофиз, гипоталамус, печень, селе
зенка, кора надпочечников, почки, яичники, 
плацента, семенники, таламус. Одна ампула 
препарата RN-13 объемом 5 мл содержит 6,3 
мг натриевой соли рибонуклеиновой кислоты 
теленка и дрожжей.

Исследование проведено на 12 аут- 
бредных крысах-самках массой тела 180±20 г. 
Крысы получены из вивария Национального 
центра биотехнологий. Животные находились 
в стандартных условиях вивария на обычном 
пищевом рационе и свободном доступе к воде 
и пище (ad libitum). Контрольные и опытные 
животные находились в аналогичных условиях 
и имели одинаковую исходную среднюю массу.

Все исследовательские работы с лабо
раторными животными выполнялись в соответ
ствии с общепринятыми этическими нормами 
по обращению с животными, на основе стан
дартных операционных процедур, которые со
ответствуют правилам, принятым Европейской 
Конвенцией по защите позвоночных живот
ных, используемых для исследовательских и 
иных научных целей. Протокол исследования 
проекта «Оценка безопасности и эффективно
сти РНК-содержащих биологически активных 
субстанций с геропротекторным потенциалом» 
одобрен 18 июня 2015 г. Локальной этической 
комиссией РГП «Национальный центр биотех
нологий».

Кардиомиопатию вызывали путем од
нократного внутрибрюшинного введения док- 
сорубицина в дозе 10,0 мг/кг массы тела жи
вотного [2]. Животные с моделью кардиомио
патии были разделены на 2 исследуемые груп
пы: опытную и контрольную. Крысам опытной 
группы в течение 5 суток после инъекции док- 
сорубицина внутрибрюшинно вводили РНК- 
препарат RN-13 в дозе 0,5 мл/кг. Крысы кон
трольной группы получали стерильный физио
логический раствор в эквиобъемном количе
стве. На следующие сутки после последней 
инъекции RN-13 крыс подвергали эвтаназии 
путем передозировки эфирным наркозом. За
тем осуществляли забор биологического мате
риала (сердце) для проведения электронно
микроскопического исследования.

Для проведения электронно
микроскопического исследования биопсийные 
кусочки миокарда были фиксированы в 2,5% 
растворе глютаральдегида на фосфатном бу
фере с постфиксацией в 2% растворе четы-

рехокиси осмия, проведены по общепринятой 
методике [1] и заключены в эпон. Ультратон
кие срезы были приготовлены на ультромикро- 
томе Leica. Ультратонкие срезы контрастиро
вали уранилацетатом и цитратом свинца по 
Рейнольдсу [8], исследовали и фотографиро
вали в электронном микроскопе Libra 120 (C. 
Zeiss).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Электронно-микроскопическое иссле

дование миокарда при воздействии доксоруби- 
цином выявило агрегацию ядерного хромати
на, разволокнение наружной ядерной мембра
ны и перинуклеарный отек в цитоплазме кар
диомиоцитов (рис. 1). За исключением некроза 
отдельных клеток ультраструктурные измене
ния органелл кардиомиоцитов были гомоген
ными. Митохондрии овальной формы значи
тельно увеличивались в размере и характери
зовались набуханием, резким просветлением 
матрикса, лизисом, гомогенизацией крист, де
струкцией и миелинизацией наружных мем
бран (рис. 2). Отдельные митохондрии были 
вакуолизированы. Отмечено резкое расшире
ние и деструкция Т- и L-системы саркоплазма
тического ретикулума (рис. 3). Канальцы гра
нулярного эндоплазматического ретикулума 
были расширены и дегранулированы. Миофиб- 
риллы имели неупорядоченное расположение 
и отличались очагами лизиса и потерей Z- и М 
-полос (рис. 4). Наблюдались явления субсар- 
колемного отека, разрыхление сарколеммы и 
плазматической мембраны (рис. 5). Уменьша
лось количество гликогеновых гранул. Эндоте
лий капилляров интерстициального простран
ства был отечен с деструкцией органелл и рез
ким разрыхлением базальной мембраны. Отме
чены сосуды с полной деструкцией эндотели
альной выстилки (рис. 6). В просвете сосудов 
был виден материал разрушенных эндотели
альных клеток.

Таким образом, токсическое действие 
доксорубицина вызывало тяжелые уль
траструктурные изменения капилляров интер
стициального пространства и кардиомиоцитов. 
Как известно, накопление редокс активного 
доксорубицина в митохондриях сердца усили
вает генерацию активных форм кислорода и 
азота, приводя к снижению энергетического 
метаболизма и патологическим изменениям 
клеток миокарда.

Электронно-микроскопическое иссле
дование миокарда после лечения РНК- 
содержащим препаратом RN-13 на фоне токси
ческого воздействия доксорубицином показало 
хорошую сохранность эндотелия кровеносных
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капилляров (рис. 7). В соответствии с элек- 
троннограммой, кардиомиоциты содержали 
ядро с крупным ядрышком, высоким содержа
нием эухроматина, узким перинуклеарным 
пространством (рис. 8).

Митохондрии были крупными и харак
теризовались мелкоочаговым просветлением 
матрикса, плотно расположенными кристами 
(рис. 9). Мембраны Т- и L-системы саркоплаз
матического ретикулума были расширены. Ка
нальцы гранулярного эндоплазматического 
ретикулума узкие с обилием фиксированных 
рибосом. Наблюдались явления субсарколем- 
ного и внутриклеточного отека (рис. 10). В 
гиалоплазме располагались гранулы гликоге
на.

Полученные данные свидетельствует о 
том, что морфофункциональное состояние 
кардиомиоцитов при воздействии РНК- 
препарата RN-13 характеризовалось высоким 
уровнем ядерно-белкового синтеза и окисли
тельного фосфорилирования митохондрий. 
Нормализовалась структура кровеносных ка
пилляров. Однако сохранялись ультраструк
турные изменения саркоплазматического рети
кулума и признаки субсарколемного, внутри
клеточного отека в кардиомиоцитах.

Таким образом, РНК-препарат RN-13 на 
модели доксорубициновой кардиопатии у крыс 
уменьшает морфологические признаки кардио
токсического действия доксорубицина, что 
можно расценивать как проявление кардио
протекторного эффекта.

ВЫВОДЫ
Электронно-микроскопическое исследо

вание миокарда при воздействии доксорубици- 
ном выявило выраженные ультраструктурные 
изменения органелл кардиомиоцитов. Токси
ческое действие доксорубицина вызывало тя
желые ультраструктурные изменения капилля
ров интерстициального пространства и кар
диомиоцитов.

РНК-препарат RN-13 приводил к норма
лизации ультраструктурных изменений орга- 
нелл кардиомиоцитов и структуры кровенос
ных капилляров интерстициального простран
ства и кардиомиоцитов. Морфофункциональ
ное состояние кардиомиоцитов при воздей
ствии РНК-препарата RN-13 характеризовалось 
высоким уровнем ядерно-белкового синтеза и 
окислительного фосфорилирования митохон
дрий.

Таким образом, РНК-препарат RN-13 на 
модели доксорубициновой кардиопатии умень
шает морфологические признаки кардиотокси
ческого действия доксорубицина.
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Рисунок 1 -  Ультраструктура миокарда при 
воздействии доксорубицином. Агрегация ядер
ного хроматина, деструкция наружной ядер
ной мембраны, перинуклеарный отек. Лизис 
миофибрилл. Электроннограмма

Рисунок 3 -  Ультраструктура миокарда при 
воздействии доксорубицином. Вакуолизация 
митохондрий, деструкция мембран Т- и L- си
стемы. Электроннограмма

Рисунок 5 -  Ультраструктура миокарда при 
воздействии доксорубицином. Субсарколем- 
ный отек, деструкция капилляра. Электронно- 
грамма

Рисунок 2 -  Ультраструктура миокарда при воз
действии доксорубицином. Набухание митохон
дрий, просветление матрикса, лизис, гомогени
зация крист, деструкция мембран. Электронно- 
грамма

Рисунок 4 -  Ультраструктура миокарда при воз
действии доксорубицином. Неупорядоченное 
расположение миофибрилл с очагами лизиса и 
потерей Z- и М-полос. Электроннограмма

Рисунок 6 -  Ультраструктура миокарда при воз
действии доксорубицином. Деструкция эндоте
лия капилляра интерстициального простран
ства. Электроннограмма
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Рисунок 7 -  Ультраструктура миокарда после 
лечения RN-13. Эндотелий кровеносных ка
пилляров с крупным гиперхромным ядром. 
Электроннограмма.

Рисунок 9 -  Ультраструктура миокарда после 
лечения RN-13. Митохондрии с мелкоочаговым 
просветлением матрикса и часто расположен
ными кристами. Электроннограмма

Рисунок 8 -  Ультраструктура миокарда после 
лечения RN-13. Ядро кардиомиоцита с высоким 
содержанием эухроматина и узким перинукле- 
арным пространством. Электроннограмма

Рисунок 10 -  Ультраструктура миокарда после 
лечения RN-13. Явление субсарколемного оте
ка. Вакуолизация саркоплазматического ретику
лума. Электроннограмма
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The results of the evaluation of cardioprotective properties of the RNA-containing drug RN-13, studied under 
the conditions of the doxorubicin induced cardiomyopathy in rats are presented in the article. The model of doxorubicin 
induced cardiomyopathy is reproduced by single intropsritFnsol administration of doxorubicin.

Electron microscopic examination of the myocardium under the influence of doxorubicin revealed pronounced 
ultrastrudural changes in the organelles of ^ ^ m yocytes. The effect of doxorubicin has led to the aggregation of 
nuclear chromatin, the disintegration of the outer nuclear membrane, and perinuclear edema in ^ ^ m yocytes. Signif
icantly increased mitochondria with a sharp bleaching of the matrix, lysis, homogenization of the cristae, individual mi
tochondria are vacuolated. A sharp expansion and destruction of the T- and L-system of the sarcoplasmic reticulum is 
noted, the tubules of the granular endoplasmic reticulum are expanded and degronuloted. Myofibrils are disorderly 
located with foci of lysis and loss of Z- and M- bands. Subsortolsdit edema, loosening of the sorto lsddo and plasma 
membrane were observed. The toxic effect of doxorubicin caused severe ultrastrudural changes in the capillaries of the 
interstitial space and ^ ^ m yocytes.

In accordance with the electronogrod' ^ ^ m yocy tes under the action of RN-13 contained a nucleus with a 
large nucleolus, a high eucOrodotin content, a narrow perinuclear space. Mitochondria are large with fine focal clarifi
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cation of the matrix, densely located cristae. Membranes of the T- and L-systems of the sarcoplasmic reticulum re
mained expanded, but the tubules of the granular endoplasmic reticulum are narrow with an abundance of fixed ribo
somes. There were phenomena of subsarcolemic and intracellular edema. Electron microscopic examination of the my
ocardium after treatment with RN-13 drug against the background of toxic effects of doxorubicin showed good preser
vation of the endothelium of the blood capillaries.

RNA-containing drug RN-13 on the model of doxorubicin cardiomyopathy reduces the morphological signs of 
cardiotoxic effect of doxorubicin, which can be regarded as a manifestation of cardioprotective effect.

Keywords: doxorubicin, cardiomyopathy, RN-13, RNA-containing drug
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Махалада егеукуйрыктардын доксорубицинд1 кардиомиопартия модел1 жагдайында зерттелген RN-13 
РНК препаратыныц кардиопротекторлык хасиетн багалау корытындылары келт1ртген. Доксорубицинд1 
кардиомиопатия модел1 доксорубицинд1 хурсах хуысына енпзу жолымен алынган.

Доксорубицин эсер1нен электронды микроскопиялых зерттеу кез1нде кардиомиоцит органеллаларыныц 
ультрахурылымы айтарлыхтай езгергеын айхындайды. Доксорубицин эсер1 ядерл1 хроматин агрегациясы, 
сыртхы ядерл1 мембранасыныц талшыхтануына жэне кардиомиоциттерд1ц перинуклеарлы 1с1ну1не экелдс 
Матрикст1ц сацылаулануымен митохондриилерд1ц Yлкеюiмен, лизиамен, кристалдардыц гомогенизациясы, жеке 
митохондридерд1ц вакуолиз1 айхын байхалды. Саркоплазматикалых ретикулумныц Т- жэне L- жYЙеdнiн 
декструкциясы жэне лезде Yлкеюi, тYЙiршiктi эндоплазматикалых жолыныц улкею1 жэне деструкциясы 
байхалды. Миофибриллардыц Z- жэне М- жолахтарыныц лизис ошахтарына ете жахын тэрт1пс1з орналауы. 
Плазматикалых мембраналардыц субсарколемд1 1с1ну1, сарколемдердщ хопсынуы байхалды. Доксорубицинн1ц 
токсикалых эсер1 интерстециялды кец1ст1к капилярларыныц жэнек кардиомиоциттердН ауыр ультрахурылымдых 
езгер1с1не экелд1.

Электрограммага сэйкес RN-13 препаратыныц эсер1нен кардиомиоциттердН ядролары Yлкен 
ядрошыхтардан, кеп мелшерде эухроматин жэне ж1ц1шке перинуклеарлы кец1спкпен ерекшеленд1. К1ш1 ошахты 
сацылыулы матрикс 1р1 митохондриилермен кристалл тYрiнде тыгыз орналасхан. Саркоплазматикалых 
ретикулумыныц Т- жэне L- жYЙелерi кецейген кYЙiнде, алайда тYЙiршiктi эндоплазматикалых ретикулум 
жолдары бектлген рибосомалар эсер1нен тар халыпта орналасхан. Субсарколемд1 жэне жасуша1ш1л1к 1с1ну 
эсер1нен халган хубылыстар байхалады. Миокардтыц электрономикроскопиялых зерттеу1 кез1нде RN-13 РНК-лы 
препаратымен емдеу кез1нде доксорубицинн1ц токсикалых эсер1нен хан капилярлар эндотели1н1ц жахсы 
сахталганан керсетт1.

РНК-лы RN-13 доксорубицинд1 кардиопатия модел1ндеп препарат доксорубицинн1ц кардиотоксикалых 
эсер1н азайтады, ол оныц кардиопротекторлы эсер1 бар екен1н керсетед1.
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