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Соединение SS-68 оказывает in vitro расслабляющее влияние на гладкие мышцы колец трахеи морской свин-
ки. Такое действие является β2-адреноселективным, а характер его проявления зависит от способа стимуляции 
препарата трахеи. Продолжительность действия соединения SS-68 не так длительно (около 15 мин на восстанов-
ление тонуса после воздействия концентрации 10-7 М и около 60 мин после максимальной концентрации) по срав-
нению с суперселективным β2-адреномиметиком индакатерола малеатом (тонус колец трахеи после отмывания 
не восстанавливался). Амплитуда расслабления гладких мышц под влиянием соединения SS-68 в концентрации 
10-7 М составила около 47% от амплитуды расслабления, вызываемого индакатерола малеатом.

Ключевые слова: соединение SS-68, гистамин, серотонин, ацетилхолин, изолированная трахея морских сви-
нок, β2-адренорецепторы.
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The substance SS-68 relaxes smooth muscles cells of tracheal rings of guinea pig in vitro. Such effect is selective for 
β2-adrenergic receptors, and type of this influence depends on method of stimulation on insulated trachea. The duration of 
effect substance SS-68 is not so long (about 15 min for toning after this exposure in concentration 10-7 M or about 60 min 
after maximum concentration in compare to super selective β2-adrenomimetic substance indacaterol maleate (the tonus 
of tracheal rings after washing away the substance SS-68 was not resorted. An amplitude of relaxation smooth-muscle 
cells on influence of the substance SS-68 in concentration 10-7 M is about 47% of the amplitude of relaxation witch has 
been maded by indacaterol maleate.

Key words: substance SS-68, histamine, serotonin, acetylcholine, insulated trachea of guinea pigs, β2-adrenergic 
receptors.
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Введение
В ранее проведенных нами исследовани-

ях было показано, что производное индола с 
лабораторным шифром SS-68 обладает вы-
раженным антиаритмическим [3] и антианги-
нальным [2] действием, а также проявляет α- и 
β-адреноблокирующие свойства [1]. 

Известно, что одним из побочных явлений 
β-адреноблокаторов является бронхоконстриктор-
ное действие, однако отдельные представители 
этой группы веществ, например целипролол, наря-
ду с β1-адреноблокирующим эффектом могут про-
являть β2-адреностимулирующие свойства, оказы-
вая при этом бронхолитическое действие [4]. 
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Цель исследования – выявление возможного 
β2-адреномиметического действия соединения 
SS–68 в условиях моделирования бронхоспазма.

материалы и методы исследования
Для проведения экспериментов была избрана 

трахея морских свинок, которая является наибо-
лее адекватной моделью исследования сократи-
тельной активности мускулатуры дыхательных 
путей [6]. 

Животные подвергались эвтаназии путём дека-
питации с последующим обескровливанием. Выде-
ленная трахея переносилась в буферный раствор 
Кребса следующего состава (в мМ): 133 NaCl, 16,3 
NaHCO3, 4,7 kCl, 1,05 MgCl2 х 6Н2О, 1,38 NaH2PO4, 
2,75 CaCl2, 7,82 глюкоза, 10 HEPES (рН 7,4), при 
комнатной температуре. Кольцевые препараты 
с гладкомышечными полосами были получены в 
процессе препарирования трахеи под визуальным 
микроскопическим (МБС-2) контролем. 

Полученные кольца трахеи размещались на 
крючках в проточной термостатированной при  
35° С камере. Для получения оптимальных ус-
ловий сокращения препаратам придавалось из-
начальное натяжение, составляющее около 2 г. 
Предварительно препараты на протяжении 1 часа 
подвергались подготовительной «раскачке» в виде 
3 циклов сокращения/расслабления, вызванных 
гистамином, серотонином или ацетилхолином. 

Регистрацию сократительной активности изо-
лированных колец трахеи производили при по-
мощи емкостных датчиков напряжения («Danish 
Myo Technology», «Aarhus», Дания), сигнал от 
которых усиливался и фильтровался, далее пре-
образовывался в аналогово-цифровом преобра-
зователе «LabTrax 4/16», записывался и обраба-
тывался при помощи компьютерной программы 
«DataTrax2» («world Precision Instruments, Inc.», 
США). 

Бронхолитическое действие оценивали по сте-
пени расслабления предварительно сокращенных 
препаратов, выраженной в процентах. В качестве 

стимулирующих агентов использовались гиста-
мин (30 мкМ), серотонин (10 мкМ) и ацетилхолин 
(10 мкМ). В качестве дополнительных подтверж-
дений участия β2-адренорецепторов в реализации 
бронхорасслабляющего действия исследуемого 
вещества были применены современные супер-
селективные антагонист (бутоксамин) и агонист 
(индакатерола малеат) β2-адренорецепторов в 
концентрациях 0,1 и 1 мкМ.

В исследованиях были использованы ацетил-
холин, бутоксамин, серотонин, гистамин, НЕРЕS 
(все «Sigma Chemicals Co. St. Lois, MO», США), 
индакатерола малеат («Novartis International AG», 
Швейцария).

Полученные данные подвергались статисти-
ческой обработке при помощи программ «Origin 
6.1» («OriginLab Corporation», США) и «EXEL 5.0» 
(Microsoft, США).

результаты и обсуждение
Существует множество способов стимуляции 

гладких мышц дыхательных путей в зависимос-
ти от целей исследований и поставленных за-
дач. Наши испытания соединения SS-68 были 
проведены в трех сериях опытов с различными 
видами стимуляции (гистамином, серотонином, 
ацетилхолином). Такой выбор обусловлен наибо-
лее частым повышением уровня этих агентов при 
развитии патологических состояний, сопровожда-
ющихся бронхоспазмом.

Результаты исследований представлены в 
таблице и на рисунке.

Гистаминовая стимуляция. На фоне со-
кращения, вызванного аппликацией 30 мкМ гис-
тамина, ступенчатое повышение концентрации 
соединения SS-68 в концентрациях 10-9–10-5 М 
приводило к последовательному расслаблению 
препаратов трахеи. Следует отметить прояв-
ление двухфазного характера релаксирующего 
влияния, а именно: быстрое расслабление с пос-
ледующим частичным восстановлением тонуса. 
Такая реакция начинала регистрироваться уже 

Влияние соединения SS-68 на тонус гладкомышечных клеток  
трахеи морской свинки, предварительно сокращенных  

гистамином, серотонином и ацетилхолином 

Констриктор Концентрация соединения SS–68, М
10-9 10-8 10-7 10-6 10-5 

Гистамин, 
30 мкМ

10,21±4,110 20,28±4,256 33,215±4,190 37,23±3,573 53,01±4,380

Серотонин, 
10 мкМ

20,17±3,190 31,18±3,120 41,04±2,330 44,45±4,250 73,40±2,960

Ацетилхолин, 
10 мкМ

33,2±4,300 37,11±3,359 38,60±3,420 18,11±4,493 21,11±4,850

 Примечание: результаты представлены как % расслабления гладкомышечных клеток от уровня их 
сокращения, вызванного констриктором.
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во время воздействия соединения SS-68 в кон-
центрации 10-8 М, возрастала с увеличением его 
концентрации и может быть истолкована как про-
явление феномена десенситизации.

Стимуляция серотонином. Реакции гладко-
мышечных клеток колец трахеи на расслабля-
ющее влияние соединения SS-68 на фоне сти-
муляции серотонином (10 мкМ) были наиболее 
показательными (и наиболее легко интерпрети-
руемыми).

Ацетилхолиновое сокращение. Расслабле-
ние колец трахеи под влиянием соединения SS-
68 на фоне ацетилхолиновой (10 мкМ) стимуля-
ции было наиболее любопытным. Как и в случае 
с гистамином, реакция расслабления была двух-
фазной (сильное расслабление/восстановление), 
но степень восстановления тонуса, следующего 
за расслаблением, зачастую превышала базовый 
уровень стимуляции.

Для того чтобы убедиться в возможности учас-
тия β2-адренорецепторов в процессе расслаб-
ления и дать предварительную сравнительную 
оценку соединению SS-68, мы применили су-
перселективный β2-адреномиметик длительного 
действия индакатерола малеат в концентрациях 
10-7 и 10-6 М. 

Далее для подтверждения влияния соедине-
ния SS-68 на β2-адренорецепторы мы использо-
вали селективный β2-адреноблокатор бутоксамин 
в концентрациях 0,1 и 1 мкМ. 

Установлено, что релаксирующее дейс-
твие соединения SS-68 на фоне блокады β2-
адренорецепторов бутоксамином и стимуляции 
препаратов трахеи гистамином или ацетилхоли-

ном не регистрировалось. Полученные в этой се-
рии опытов данные свидетельствуют о том, что 
релаксирующее влияние соединения SS-68 осу-
ществляется посредством стимуляции β2-адрено-
рецепторов.

Значения pD2, рассчитанные для гистамина и 
серотонина, составили 6,71±0,17 и 7,32±0,21 М 
соответственно. Для ацетилхолинового сокраще-
ния pD2 не рассчитывалась. 

В результате проведенных нами эксперимен-
тов были получены данные, представляющие как 
научный, так и практический интерес. Релаксиру-
ющее действие соединения SS-68 подтвердилось 
в трех сериях опытов с различными способами 
стимуляции колец трахеи морских свинок и оказа-
лось дозозависимым. Характер проявления рас-
слабляющего влияния соединения SS-68 был раз-
личным в каждой конкретной серии, что связано, 
очевидно, с различными механизмами активации 
сократительного аппарата гладких мышц. Так, в 
случае ацетилхолинового сокращения снижение 
тонуса в ответ на соединение SS-68 быстро сме-
нялось восстановлением прежнего уровня или 
даже превышало его. Известно, что конформаци-
онные изменения М3-холинорецепторов, посредс-
твом которых передается действие ацетилхолина 
в гладкомышечных клетках дыхательных путей, 
приводят к активации G-белков. Активированная 
α-субъединица гетеротримера Gq стимулирует 
мембраносвязанную фосфолипазу С, гидролизи-
рующую фосфатидилинозитол 4,5-бифос фат на 
инозитол 1,4,5-трифосфат (IP3) и диацилглицерол 
(DAG). IP3 путь приводит к освобождению Са2+ из 
внутриклеточных запасников. Существуют также 

Кривые «доза – эффект» для релаксирующего действия соединения SS-68, полученные на изолированных  
препаратах гладких мышц колец трахеи морских свинок на фоне различных способов  

их предварительной активации
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сведения о возможности прямой стимуляции Са2+ 
каналов L-типа активированными М3-холинорецеп-
торами, что также приводит к повышению уровня 
внутриклеточного кальция. DAG вызывает актива-
цию протеинкиназы С, а ряд ее изоформ обладает 
способностью прямо фосфорилировать актин-свя-
зывающие белки кальпонин, облегчая тем самым 
актомиозиновое взаимодействие или же влияя на 
актомиозиновое связывание через киназу легкой 
цепи миозина [7, 8]. Соединение SS-68, очевидно, 
оказывает влияние посредством комплекса реак-
ций, связанных с β2-адренорецепторами, а опре-
деляющими факторами расслабления гладких 
мышц трахеи являются его влияние на уровень 
внутриклеточного Са2+ и фосфорилирования кина-
зы легкой цепи миозина.

Серотониновое сокращение стимулируется ак-
тивацией 5-HT2a рецепторов, которые также счита-
ются сопряженными с Gq-белком, и дальнейшим 
гидролизом фосфоинозитидного комплекса. Од-
нако именно для гладкомышечных клеток трахеи 
морской свинки были показаны отсутствие связи 
5-HT2a с гидролизом 4,5-бифосфата и непосредс-
твенное участие активированных 5-HT2a как в по-
вышении внутриклеточного уровня Са2+, так и в 
стимуляции протеинкиназы С [7, 9]. Реакция на 
соединение SS-68 у гладкомышечных клеток ко-
лец трахеи, стимулированных серотонином, была 
наиболее ярко выраженной, а ее характер может 
быть следствием отсутствия дополнительных пу-
тей регуляции сокращения, кроме как общих для 
β2-адрено- и 5-HT2a-рецепторных структур.

Гистаминовая стимуляция опосредуется вли-
янием на H1-рецепторы, являющиеся также свя-
занными с системой Gq-белка, и дальнейшим рас-
щеплением 4,5-бифосфата [7]. Характер действия 
соединения SS-68 на серотониновое сокращение 
в определенной степени схож с реакцией при аце-
тилхолиновой стимуляции, что объясняется об-
щностью путей стимуляции, но в то же время он не 
так ярко выражен. Причиной этого может быть су-
ществование в гладких мышцах дыхательных пу-
тей гистаминовых H3-рецепторов [5], стимуляция 
которых оказывает расслабляющее влияние.

Следует упомянуть наличие в гладкомышеч-
ных клетках дыхательных путей киназы G-про-
теинсвязанного рецептора, кратковременная 
стимуляция которой может приводить к эффекту, 
схожему с десенсибилизацией и к преходящему 
расслаблению.

Подтверждением влияния соединения SS-68 
непосредственно на β2-адренорецепторы пос-
лужило устранение каких-либо проявлений рас-
слабления препаратов трахеи после воздействия 
селективного блокатора β2-адренорецепторов бу-
токсамина даже в малой концентрации (10-7 М). 

Таким образом, соединение SS-68 оказывает in 
vitro расслабляющее влияние на гладкие мышцы 

трахеи морской свинки. Такое действие является 
β2-адреноселективным, а характер его проявления 
зависит от способа стимуляции трахеи. Продол-
жительность действия соединения SS-68 не столь 
выражена (около 15 мин на восстановление тону-
са после воздействия концентрации 10-7 М и около  
60 мин после максимальной концентрации) по срав-
нению с суперселективным β2-адреномиметиком 
индакатерола малеатом (тонус колец трахеи 
после отмывания не восстанавливался). Ампли-
туда расслабления гладких мышц колец трахеи 
под влиянием соединения SS-68 в концентрации  
10-7 М составила около 47% от амплитуды расслаб-
ления, вызываемого индакатерола малеатом.

Производное индола соединение SS-68 син-
тезировано в рамках государственного задания 
Министерства образования и науки Российской 
Федерации № 4.129.2014/К.
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