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Pегенерация мышц после травм, а также разработка способов, стимулирующих данный процесс, является 
актуальной проблемой в медицине и биологии.
Цель исследования: оценить влияние локального блокирования активности митогенактивируемой 
протеинкиназы (МАРК) группы JNK (c-Jun N-terminal kinase) на репарацию мышечной ткани.
Материалы и методы. На модели кожно-мышечной раны у крыс линии Wistar изучено влияние блокатора 
JNK МАРК SP600125 на репарацию мышечной ткани. Основной группе (n  =  30) вводилась лекарственная 
пластина, содержащая SP600125 с медленным высвобождением действующего вещества, контрольной 
группе (n = 30) – пластина без активного вещества. Оценивалось количество делящихся миосателлитов и 
мышечных почек в зоне повреждения.
Результаты. Экспериментальные исследования показали, что при использовании лекарственной пластины, 
содержащей блокатор JNK SP600125 с медленным высвобождением действующего вещества, количество 
делящихся миосателлитов и формирующихся мышечных почек в зоне травмы мышцы в основной группе на 
7-е, 14-е и 30-е сутки было достоверно выше (р < 0,05), чем в контрольной.
Заключение. Локальная блокада JNK МАРК в зоне повреждения мышечной ткани обеспечивает возможность 
стимуляции репарации поврежденной скелетной мышцы.
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Regeneration of muscles after injuries, as well as the development of methods that stimulate this process, is an impor-
tant problem in medicine and biology. 
The objective of the study was to evaluate the effect of local blocking of mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
activity of the JNK group (c-Jun N-terminal kinase) on the repair of muscle tissue.
Materials and methods. The effect of the JNK MAPK SP600125 blocker on the repair of muscle tissue was studied on a 
model of a skin and muscle wound in Wistar rats. The main group (n = 30) was injected with a drug plate containing 
SP600125 with a slow release of the active substance, the control group (n = 30) – the plate without the active substance. 
The number of dividing myosatellites and muscle kidneys in the damage zone was estimated.
Results. Experimental studies have shown that when using a drug plate containing a JNK SP600125 blocker with a slow 
release of the active substance, the number of dividing myosatellites and forming muscle kidneys in the injury zone of 
the muscle in the main group on the 7th, 14th and 30th days was significantly higher (p < 0.05) than in the control.
Conclusion. Local blockade of JNK MAPK in the zone of muscle damage provides the ability to stimulate the repair of 
damaged skeletal muscle.
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Регенерация мышц после травм, а также раз-
работка способов, стимулирующих данный процесс, 
является актуальной проблемой в медицине и био-
логии. В настоящее время общеизвестно, что реге-
нерация мышцы достигается за счёт деления особых 
клеток – миосателлитов [4, 8, 10 12, 13].

Известны различные средства и способы стиму-
ляции репарации повреждённой мышечной ткани. 
Так, известен структурированный биоматериал 
Аллоплант, который используют для фиксирующей 
пластики при восстановлении функции повреждён-
ной скелетной мышцы. Для этого Аллоплант в форме 
ленты или нити проводят через мышечное брюшко и 
фиксируют узловыми швами к костным или соедини-

тельнотканным опорным структурам, а также вводят 
в место вкола в брюшко. При этом в мышечное ложе 
для трансплантата осуществляют инъецирование 
диспергированного биоматериала Аллоплант – «Сти-
мулятор регенерации» в количестве 5–6 [2]. К недо-
статкам данного средства следует отнести сложность 
его производства, необходимость использования 
донорского трупного материала, нестандартность 
материала, риск заражения и антигенность материала.

Также для стимуляции регенерации мышечной 
ткани возможно применение смеси растворов ре-
комбинантного интерферона бета (IFN-β) в концен-
трации 1 × 105 ЕД/мл и полиэтиленгликоля с моле-
кулярной массой 6000 (ПЭГ 6000) с концентрацией 
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0,03 × 10–9 моль/мл, взятых в соотношении 1 : 4 [3]. 
К недостаткам данного способа следует отнести ис-
пользование интерферонов, которые вызывают реак-
цию гриппоподобного симптомокомплекса – лихорад-
ка, озноб, боль в суставах, недомогание, потливость, 
головная боль или боль в мышцах, а также и реакции 
в месте введения – покраснение, отёк, воспаление, 
боль, гиперчувствительность.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить влияние локального блокирования 
активности митогенактивируемой протеинкиназы 
(МАРК) группы JNK (c-Jun N-terminal kinase) на репа-
рацию мышечной ткани.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для экспериментальной проверки гипотезы о вли-
янии локального введения блокаторов JNK МАРК на 
репарацию мышечной ткани после повреждения были 
изготовлены лекарственные плёнки, содержащие 
водные растворы желатина, агар-агара, глицерина, 
метилцеллюлозы, этанола [1]. В качестве субстанции 
лекарственного средства в состав плёнки был введён 
блокатор активности JNK MAP киназы SP600125. 
Плёнка обеспечивала медленное высвобождение 
блокатора JNK МАР киназы в области повреждения 
мышцы. Аналогично изготавливали плёнку без актив-
ного вещества, где вместо лекарственного раствора 
вводили физиологический раствор.

Лабораторным животным – крысам линии Wistar 
весом 220–250  г в возрасте 9  мес. – наносили ли-
нейную кожно-мышечную рану в области грудной 
клетки, паравертебрально. Длина раны составила 
5 см. После остановки кровотечения основной группе 
животных (n = 30) в рану однократно вводили пла-
стину с блокатором SP600125. Контрольной группе 
животных (n = 30) однократно вводили пластину без 
активного вещества. Для зашивания раны на кожу 
накладывали пять швов нитью пролен 4/0 (Ethicon). 
Через 7 суток швы снимали. Животных выводили из 
эксперимента в сроки от 2 часов до 30 суток.

Исследования выполняли с соблюдением принци-
пов, изложенных в Конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
других целей (Страсбург, Франция, 1986), а также в 
соответствии с правилами гуманного обращения с 
животными, которые регламентированы «Правилами 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных» (Приложение к приказу Министерства 
здравоохранения СССР от 12.08.1977 г. № 755). Для 
исследования забирали фрагмент мышечной ткани из 
зоны травмы для гистологического исследования, фик-
сировали раствором FineFix (Milestone, Италия). Иссле-
дование одобрено локальным этическим комитетом.

После фиксации осуществляли проводку и залив-
ку материала в парафиновые блоки, изготавливали 
серийные срезы толщиной 3 мкм. Исследования про-
водили методом световой микроскопии с использо-
ванием стандартных окрасок гематоксилин-эозином. 
Проводили фотодокументирование изображений. 

Морфометрию проводили с использованием 
программы ImageJ Национального института здо-

ровья (США) с набором модулей для медицинской 
морфометрии от Wayne Rasband. Применяли пла-
ниметрический метод в модификации с использо-
ванием подсчёта элементов на 1 микрофотографии. 
Подсчёт морфологических элементов производили с 
использованием плагина «Cells counter» для «ImageJ» 
на микрофотографии, полученной при регистрации 
изображения через объектив 40× и фоторегистрирую-
щую систему Nikon с 5 МПикс сенсором размером 2/3’’. 
При этом учитывали те объекты, которые полностью 
располагаются на микрофотографии, и прибавляли 
уменьшенное вдвое число объектов, пересечённых 
границами изображения. 

На препарате подсчитывали количество миоса-
теллитов и количество образующихся «мышечных 
почек».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что в контрольной группе единич-
ные делящиеся миосателлиты зарегистрированы 
на 3-и сутки, максимальная интенсивность деления 
миосателлитов и образования мышечных почек в 
зоне травмы мышцы отмечена на 14-е сутки (рис. 1, 2).

В основной группе единичные делящиеся мио-
сателлиты зарегистрированы на 1-е  сутки, макси-
мальная интенсивность деления миосателлитов и 
образования мышечных почек в зоне травмы мышцы 
отмечена на 7-е сутки, делящиеся миосателлиты за-
регистрированы и на 14-е, и на 30-е сутки.

Экспериментальные исследования показали, 
что при использовании лекарственной пластины, 
содержащей блокатор JNK SP600125 с медленным 
высвобождением действующего вещества, количе-
ство делящихся миосателлитов и формирующихся 
мышечных почек в зоне травмы мышцы в основной 
группе на 7-е, 14-е и 30-е сутки было достоверно выше 
(р < 0,05), чем в контрольной (рис. 1 и 2). Полученные 
данные свидетельствуют об усилении регенерации 
мышечной ткани в зоне повреждения. 

На рис. 3 показана высокая интенсивность деле-
ния миосателлитов и образования мышечных почек 
в зоне травмы мышцы в основной группе, на рис. 4 
– единичные делящиеся миосателлиты и формиру-
ющаяся мышечная почка в зоне травмы мышцы в 
контрольной группе на 7-е сутки после травмы.

Как известно, митогенактивируемые протеинки-
назы принимают участие в регуляции деления клеток 
и апоптоза [6]. В доступной литературе обсуждаются 
вопросы участия МАРК механизмов в регуляции 
репарации мышечной ткани. В частности, доказано 
участие р38 [7, 11] и ERK МАРК в передаче сигналов 
к дифференцировке [9]. Гораздо меньше внимания 
уделено JNK каскаду. Нашими предварительными 
исследованиями установлено, что активная фосфо-
рилированная форма JNK в зоне травматического по-
вреждения мышцы выявляется с 3-х по 9-е сутки после 
травмы, причём окрашиваются мышечные почки [5].

Результаты настоящего исследования позво-
ляют считать, что локальная блокада JNK МАРК в 
зоне повреждения мышечной ткани обеспечивает 
возможность стимуляции репарации повреждённой 
скелетной мышцы. 
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Рис. 1.  Количество мышечных почек на препарате.
Fig. 1.  The amount of muscle buds on the preparation.
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Рис. 2.  Количество миосателлитов на препарате.
Fig. 2.  The amount of myosatellites on the preparation.
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Рис. 3.  Мышечные почки и большое количество делящихся миосателлитов на препарате, основная группа, 7-е сутки, 
окраска гематоксилином и эозином, 400×. 1 – ядра миосателлитов; 2 – мышечные почки.

Fig. 3.  Muscle buds and large amount of deviding myosatellites on the preparation, the main group, the 7th day, haematoxylin and eosin 
staining, 400×. 1 – nuclei of myosatellites; 2 – muscle buds.
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Рис. 4.  Мышечная почка и единичные делящиеся миосателлиты на препарате, контрольная группа, 7-е сутки, окраска 
гематоксилином и эозином, 400×. 1 – ядра миосателлитов; 2 – мышечная почка.

Fig. 4.  The muscle bud and individual deviding myosatellites on the preparation, the control group, the control group, haematoxylin and 
eosin staining, 400×. 1 – nuclei of myosatellites; 2 – muscle buds.
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