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СОДЕРЖАНИЕ цАМФ В МИТОХОНДРИЯХ 
КАРДИОМИОЦИТОВ У МЫШЕЙ С57ВL/6 
С МЕЛАНОМОЙ В16/F10 НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОГЕННОЙ БОЛИ 

Резюме
Цель. Изучить влияние роста злокаче-

ственной опухоли на фоне хронической ней-
рогенной боли (ХНБ) у мышей обоего пола 
на уровень цАМФ в митохондриях кардиоми-
оцитов. 

Материалы и методы. Мыши линии 
С57ВL/6 (n=336) распределены на группы: 
интактная группа (♂n=21; ♀n=21), контроль-
ная группа (♂n=21; ♀n=21) – воспроизведе-
ние модели ХНБ, группа сравнения (♂n=63; 
♀n=63) – мыши с меланомой В16/F10, основ-
ная группа (♂n=63; ♀n=63) – мыши, с ростом 
меланомы на фоне ХНБ. Через 1, 2 и 3 неде-
ли роста меланомы у животных исследуемых 
групп из кардиомиоцитов выделяли митохон-
дрии методом дифференциального центри-
фугирования на высокоскоростной рефриже-
раторной центрифуге Avanti J-E, BECMAN 
COULTER, USA. В митохондриях кардиомио- 
цитов методом ИФА определяли концентра-
цию цАМФ (RayBio USA). 

Результаты. При ХНБ уровень цАМФ в 
митохондриях снижался в 3,6 раза только у 

самок. У животных группы сравнения уро-
вень цАМФ повышался, начиная со 2 недели 
роста опухоли в среднем в 4 раза, тогда как 
в основной группе с 1-й недели в 2–4 раза, 
истощаясь к концу эксперимента. 

Заключение. ХНБ оказывала влияние на 
содержание цАМФ в митохондриях кардио-
миоцитов у самок даже без опухолевого рос- 
та. В основной группе ХНБ стимулировала 
повышение уровня цАМФ в митохондриях 
кардиомиоцитов у животных обоего пола на 
1 неделю раньше, чем в группе сравнения и 
приводила к его полному истощению к 3 не-
деле эксперимента.
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EnglishAbstract
Aim. To study the effect of malignant tumor 

growth on level of cAMP in mitochondria of cardi-
omyocytes in mice with chronic neuropathic pain.

Materials and Methods. С57ВL/6 mice (n = 
336) have been grouped as follows: intact mice (♂n 
= 21; ♀n = 21), mice with chronic neuropathic pain 
(♂n = 21; ♀n = 21), mice with melanoma В16/F10 
(♂n=63; ♀n=63), and mice with melanoma В16/
F10 and chronic neuropathic pain (♂n=63; ♀n=63). 
After 1, 2, and 3 weeks of the melanoma growth, 
cardiac mitochondria of abovementioned mice have 
been isolated by the centrifugation with the follow-
ing measurement of cAMP.

Results. Chronic neuropathic pain has induced 
a 3.6-fold reduction in cAMP in cardiac mitochon-
dria of female mice. In mice with melanoma В16/
F10, cardiac cAMP showed 4-fold average increase 
from the 2nd week of the tumor growth, while in 
mice with melanoma В16/F10 and chronic neuro-
pathic pain a 2-4-fold increase in cAMP was record-

ed as soon as from the 1st week of tumor growth, 
eventually leading to the depletion of cAMP by the 
3rd week of the experiment. Serum cAMP concen-
tration did not correlate with the cAMP level in car-
diac mitochondria and was reduced in both males 
and females.

Conclusion. Alterations in cAMP concentration 
in cardiac mitochondria were gender-specific, as fe-
male mice responded to a chronic neuropathic pain 
without other triggers. In mice with melanoma and 
chronic neuropathic pain, cAMP level raised signif-
icantly earlier than in mice without chronic neuro-
pathic pain, resulting in full cAMP depletion by the 
3rd week of the experiment.

Keywords: melanoma В16/F10, C57Bl/6 strain, 
cAMP, mitochondria, heart, chronic neuropathic 
pain.
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Введение
Циклический аденозинмонофосфат (цАМФ) 

является диффундирующим внутриклеточным 
вторичным мессенджером, который играет клю-
чевую роль в регуляции сердечной функции. В 
кардиомиоцитах генерация цАМФ, опосредован-
ная бета-адренергическими рецепторами, регули-

рует хронотропию (частоту сердечных сокраще-
ний), инотропию (силу сокращения) и лузитро-
пию (расслабление) посредством опосредованно-
го протеинкиназой А фосфорилирования белков 
[1]. Несмотря на использование ограниченного 
числа эффекторов, передача сигналов цАМФ яв-
ляется ведущей для множества физиологических 
процессов, начиная от пролиферации, дифферен-
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цировки, метаболизма и контроля специализиро-
ванных клеточных функций, таких как синаптиче-
ская передача и секреция гормонов, контроль воз-
буждения и сокращения сердца, передача болевых 
сигналов, транскрипция генов, митохондриаль-
ный гомеостаз и гибель клеток [2, 3]. Широкий 
диапазон физиологических реакций, вызван-
ных различными стимулами, реализуется через 
цАМФ-зависимые пути благодаря компартмен-
тализации молекулы цАМФ в клетке, поскольку 
активируется только определенный пул протеин-
киназ в разных внутриклеточных компартментах, 
а нарушение регуляции компартментализации 
цАМФ наблюдалось при сердечно-сосудистых 
заболеваниях, что подчеркивает важность надле-
жащего контроля локальной передачи сигналов 
цАМФ [1, 3].

Инфаркт миокарда остается наиболее значи-
мой причиной смерти и инвалидности во всем 
мире [4]. Нарушение притока крови к миокарду 
приводит к острой и массивной гибели клеток, 
как следствие – к потере сократительной способ-
ности сердца, образованию коллагенового рубца и 
последующему прогрессирующему ремоделиро-
ванию и сердечной недостаточности [5].

цАМФ является главным регулятором мито-
хондриального метаболизма, но точный меха-
низм его действия до сих пор остается неясным 
[6]. В физиологических условиях передача сиг-
налов цАМФ играет ключевую роль в регуляции 
сердечной функции. Митохондрии обеспечивают 
энергию для сердечно-сосудистой функции, и пе-
редача сигналов цАМФ тесно связана с механиз-
мом их действия [7, 8]. Активация цАМФ-зави-
симого внутриклеточного сигнального пути от-
ражает адаптацию кардиомиоцитов к различным 
внеклеточным стимулам и запускает ряд специ-
фических внутриклеточных эффекторов, которые 
обеспечивают правильный клеточный ответ. Сле-
довательно, поддержание строго регулируемой 
передачи сигналов цАМФ в пространстве и вре-
мени важно [9]. Предполагают, что сигнальные 
пути цАМФ являются кардиозащитными в раз-
личных условиях [4].

Кардиологи сталкиваются с растущим числом 
онкологических больных с заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы (ССС). Исследования по-
казали, что заболевания ССС и злокачественный 
процесс имеют общие факторы риска, такие как 
возраст, курение, диабет, ожирение и малопод-
вижный образ жизни, кроме того, сердечно-сосу-
дистая или метаболическая токсичность противо-
опухолевой терапии могут привести к острым и 

хроническим заболеваниям ССС, при этом лече-
ние сердечно-сосудистых осложнений представ-
ляет собой сложную задачу из-за атипичной кар-
тины, повышенного риска кровотечений и ише-
мии, а также худших исходов по сравнению с па-
циентами без злокачественных опухолей [10,11]. 

В эксперименте было показано, что развитие 
меланомы на фоне хронической нейрогенной бо-
ли приводит к развитию инфаркта миокарда у мы-
шей [12]. Кроме того, было установлено, что ко-
морбидная патология (сахарный диабет, хрони-
ческая нейрогенная боль), сопряженная со злока-
чественным процессом, усугубляет дисфункцию 
митохондрий кардиомиоцитов с дестабилизацией 
дыхательной цепи, опосредованной процессами 
свободнорадикального окисления [13].

Цель исследования 
Изучение влияния роста злокачественной 

опухоли на фоне хронической нейрогенной 
боли (ХНБ) у мышей обоего пола на уровень 
цАМФ в митохондриях кардиомиоцитов. 

Материалы и методы
Работа выполнена на мышах линии С57ВL/6 

(n=336) 8-недельного возраста с начальной 
массой 21−22 г. Животные были получены из  
ФГБУН «Научный центр биомедицинских тех-
нологий ФМБА» (филиал «Андреевка», Москов-
ская область) и содержались при естественном 
режиме освещения со свободным доступом к во-
де и пище. Работа с животными проводилась в 
соответствии с правилами «Европейской конвен-
ции о защите животных, используемых в экспе-
риментах» (Директива 86/609/ЕЕС), а также в со-
ответствии с Международными рекомендациями 
по проведению медико-биологических исследо-
ваний с использованием животных и приказом 
Минздрава России от 19 июня 2003 г. № 267 «Об 
утверждении правил лабораторной практики». 
Протокол исследования был одобрен Комисси-
ей по биоэтике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин- 
здрава России (№2 от 31.05.2018). Манипуляции 
с животными производили в боксе с соблюдени-
ем общепринятых правил асептики и антисептики.

В работе использовали штамм мышиной ме-
ланомы В16/F10, полученный из ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 
Трансплантация меланомы В16/F10 животным 
осуществлялась путем стандартного подкожного 
введения опухолевой взвеси под правую лопат-
ку в объеме по 0,5 мл взвеси клеток в разведении 
1:10 в физиологическом растворе.
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Модель ХНБ воспроизводили наложением ли-
гатуры на седалищный нерв с двух сторон под 
ксила-золетиловым наркозом. Для премедикации 
животным внутримышечно вводился «Ксила-
зин» в концентрации 20 мг/мл в дозе 30 мкг/100 г,  
а спустя 10–15 минут – внутримышечно «Золе-
тил-100» в дозе 15 мг/100г для введения живот-
ных в состояние наркоза [14].

Животные самцы и самки были распределе-
ны методом случайной выборки на следующие 
экспериментальные группы: интактная груп-
па (♂n=21; ♀n=21), контрольная группа (♂n=21; 
♀n=21) – воспроизведение ХНБ, группа сравне-
ния (♂n=63; ♀n=63) – мыши со стандартной под-
кожной трансплантацией меланомы В16/F10, ос-
новная группа (♂n=63; ♀n=63) – мыши, которым 
воспроизводили модель ХНБ и через 3 недели по-
сле этого трансплантировали меланому В16/F10.

Декапитацию животных производили на гиль- 
отине, в основной группе и в группе сравнения 
в сроки: через 1, 2 и 3 недели роста меланомы. 
После декапитации у животных на льду быстро 
извлекали сердце и выделяли митохондрии по 
методу дифференциального центрифугирова-
ния [15] на высокоскоростной рефрижератор-
ной центрифуге Avanti J-E, BECMAN COULTER, 

USA. Методом ИФА определяли концентрацию  
цАМФ (RayBio USA).

Статистический анализ результатов проводи-
ли с помощью программы Statistica 6.0. Получен-
ные данные подвергали анализу на соответствие 
распределения признаков нормальному закону 
распределения с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка. Сравнение количественных данных 
в группах (независимые выборки) проводили с 
использованием критерия Манна-Уитни, крити-
ческий уровень значимости различий р<0,05. В 
случае множественных сравнений использова-
ли критерий Краскела-Уоллиса и апостериорные 
сравнения с помощью критерия Манна-Уитни 
с коррекцией критического уровня значимости 
(р<0,017). Данные таблиц представлены в виде 
M±m, где M − среднее арифметическое значение, 
m − стандартная ошибка среднего.

Результаты
Результаты определения уровня цАМФ в ми-

тохондриях кардиомиоцитов, выделенных из 
сердечной мышцы мышей обоего пола, пред-
ставлены в таблице 1.

Выявлены половые особенности содержания 
цАМФ в митохондриях кардиомиоцитов у ин-

Таблица 1. 
Содержание цАМФ в 
митохондриях кар-
диомиоцитов мышей 

Table 1. 
cAMP content in 
the mitochondria 
of mouse 
cardiomyocytes

Группы / Groups
цАМФ (нг/мг белка) / cAMP ng/mg protein

Самцы / Male mice Самки / Female mice

Интактные животные / 
Intact mice 0,19 ± 0,011 0,57 ± 0,042

р1 = 0,0000

Группа контроля (ХНБ) / 
Mice with chronic neuropathic pain 0,21 ± 0,012 0,16 ± 0,008

р2 = 0,0000

Группа сравнения / Mice with melanoma В16/F10

1 неделя роста B16/F10 / 
Growth of В16/F10 melanoma, week 1 0,27±0,017 0,55±0,041

2 неделя роста B16/F10 / 
Growth of В16/F10 melanoma, week 2

1,79±0,092
р2=0,0000
р4=0,0000

2,39±0,126
р2=0,0000
р4=0,0000

3 неделя роста B16/F10 / 
Growth of В16/F10 melanoma, week 3

0,73±0,057
р2=0,0000
р4=0,0001

0,52±0,049
р4=0,0000

Основная группа / Mice with melanoma В16/F10 and chronic neuropathic pain

1 неделя роста B16/F10+ХНБ / 
CNP + Growth of В16/F10 melanoma + 
chronic neuropathic pain, week 1

0,87 ± 0,058
р3 = 0,0000

0,34 ± 0,047
р3 = 0,0001

2 неделя роста B16/F10+ХНБ / 
Growth of В16/F10 melanoma + chronic 
neuropathic pain, week 2

1,14 ± 0,059
р3 = 0,0000
р4=0,0014

1,59 ± 0,101
р3=0,0000
р4=0,0000

3 неделя роста B16/F10+ХНБ / 
Growth of В16/F10 melanoma + chronic 
neuropathic pain, week 3

0,02 ± 0,001
р3 = 0,0000
р4 = 0,0000

0,06 ± 0,005
р3 = 0,0000
р4 = 0,0000

Примечания: B16/F10 – меланома B16/F10, ХНБ – хроническая нейрогенная боль. Статистически значимые различия: р1 – 
между интактными самками и самцами; р2 – по отношению к уровню в интактной группе; р3 – по отношению к уровню 
в группе с хронической нейрогенной болью (контроль); р4 – по отношению к уровню на предыдущем сроке исследования.
Statistically significant differences: p1: p < 0.05 between intact females and males; p2 – p < 0.05 as compared with the intact group; 
p3 – relative to the level in the group with chronic neurogenic pain (control); p4 – relative to the level at the previous study period.
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тактных животных: у самок этот показатель был 
в 3 раза выше, чем у самцов. Межполовые раз-
личия в содержании цАМФ в митохондриях кар-
диомиоцитов были отмечены и при воздействии 
ХНБ на организм животных. Так, у самцов уро-
вень цАМФ не имел статистически значимых 
отличий от показателя у интактных мышей, тог-
да как у самок снижался в 3,6 раза.

Через 1 неделю самостоятельного роста мела-
номы В16/F10 не установлено изменений уровня 
цАМФ в митохондриях кардиомиоцитов живот-
ных обоего пола, а через две недели выявлено его 
повышение – у самцов в 9,4 раза, а у самок в 4,2 
раза, по сравнению с показателями у интактных 
мышей. Через 3 недели в митохондриях кардио-
миоцитов самцов мышей уровень цАМФ снизил-
ся относительно предыдущего срока исследова-
ния в 2,5 раза, но оставался в 3,8 раза выше пока-
зателей у интактных животных, в то время как у 
самок содержание цАМФ в митохондриях карди-
омиоцитов снизилось в 4,6 раза, но не отличалось 
от показателей у интактных самок.

Через 1 неделю роста меланомы В16/F10 на 
фоне ХНБ показатель цАМФ возрос в митохон-
дриях кардиомиоцитов самцов и самок в 4,1 раза 
и 2,1 раза соответственно относительно показа-
телей у животных контрольной группы (с ХНБ). 
Через две недели содержание цАМФ в митохон-
дриях кардиомиоцитов этих животных увели-
чилось в 1,3 раза и 4,7 раза соответственно от-
носительно предыдущего срока исследования и 
оказалось в 5,4 раза и 10,0 раз выше показателей 
в митохондриях самцов и самок мышей группы 
контроля. Через три недели у самцов и самок 
мышей с ростом меланомы на фоне ХНБ уста-
новлено резкое падение уровня цАМФ в мито-
хондриях кардиомиоцитов в 57 раз и 26,5 раза 
относительно предыдущего срока исследования, 
и в 10,5 раз и 2,7 раза соответственно по сравне-
нию с показателями в группе контроля.

Согласно представленным результатам мож-
но сказать, что обнаружена различная динамика 
содержания цАМФ в митохондриях кардиомио-
цитов мышей обоего пола при росте меланомы 
в самостоятельном варианте и на фоне ХНБ. В 
норме у интактных самок мышей в кардиомио-
цитах были установлены более высокие концен-
трации цАМФ, по сравнению с самцами, а так-
же при ХНБ в самостоятельном варианте. У са-
мок состояние ХНБ способствовало снижению 
цАМФ в митохондриях кардиомиоцитов. При 
самостоятельном росте меланомы (группа срав-
нения) изменение уровня цАМФ в митохондри-

ях у животных обоего пола выявлено только на-
чиная со 2-й недели эксперимента. В основной 
группе, при росте меланомы на фоне ХНБ, по-
вышение уровня цАМФ в митохондриях кардио- 
миоцитов происходило раньше, уже через одну 
неделю роста опухоли и к 3-й неделе было вы-
явлено истощение, более выраженное у самцов.

Обсуждение
Известно, что цАМФ осуществляет функцию 

вторичного внутриклеточного посредника в ответ 
на действие первичных посредников, имеющих 
короткий период биодеградации, например, ряда 
гормонов и нейротрансмиттеров. Передача сигна-
лов циклической аденозинмонофосфат-протеин-
киназы A играет ключевую роль в нейропатиче-
ской и воспалительной боли [16]. Основная цель 
цАМФ – активировать цАМФ-зависимое семей-
ство ферментов, называемых протеинкиназой А. 
Сигнал цАМФ участвует в механизме митохон-
дриально-зависимого апоптоза и играет важную 
роль во внутриклеточной передаче сигнала. Сиг-
нальный путь цАМФ также играет важную роль 
в модулировании апоптотического ответа на раз-
личные стимулы, и изменения уровня клеточного 
цАМФ могут приводить к индукции или подавле-
нию апоптоза в зависимости от типа клеток [17].

В настоящем исследовании была выявлена по-
ловая специфичность изменения уровня цАМФ в 
митохондриях кардиомиоцитов в ответ на ХНБ, в 
частности его снижение только у самок мышей. 
Известно, что половая принадлежность оказыва-
ет влияние на сердце, а исходная функция сердца 
более стабильна у женщин в пременопаузе, кото-
рые также имеют более низкий риск сердечных 
заболеваний по сравнению с мужчинами того же 
возраста [18]. В нашем исследовании установле-
но, что у интактных самок мышей в митохондри-
ях кардиомиоцитов уровень цАМФ был выше, 
чем у самцов, а в ответ на ХНБ уровень цАМФ в 
митохондриях кардиомиоцитов снижался только 
у самок, не изменяясь у самцов.

Известно, что эстрогены способны активиро-
вать цАМФ-зависимые пути и повышать сокра-
тительную способность сердца в нормальных 
условиях [19]. Однако в ответ на возрастающую 
потребность (например, упражнения, стресс и 
болезни, в том числе и ХНБ) женские сердца и 
миоциты сокращаются слабее, чем мужские. Воз-
можное объяснение состоит в том, что эстроге-
ны противодействуют функции катехоламинов 
[20], тем самым снижая внутриклеточные уров-
ни цАМФ и подавляя высвобождение Ca2+ [21]. 
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Caldwell J.L. et al. (2023) показали, что в сердцах 
мужчин цАМФ равномерно активировался в от-
вет на фармакологическую β-адренергическую 
стимуляцию. Напротив, женские сердца показа-
ли, что уровни цАМФ снижались быстрее в апи-
кальных областях по сравнению с базальными, 
что было связано с неравномерными изменения-
ми потенциала действия и заметными изменени-
ями в направлении реполяризации [22].

Вероятно, возрастание уровня цАМФ мито-
хондрий кардиомиоцитов в группе животных с 
самостоятельным вариантом роста меланомы 
В16 со второй недели эксперимента и в группе с 
ростом меланомы на фоне ХНБ с первой недели 
можно рассматривать как проявление опухолево-
го стресса. Исследования на животных показыва-
ют, что стресс может играть роль потенциально-
го фактора в регуляции цАМФ и протеинкиназы 
А [23]. Если в группе мышей с самостоятельным 
вариантом роста меланомы опухолевый стресс 
можно отнести к острым, то в группе с сочетан-
ным процессом острый стресс, связанный с пе-
ревивкой меланомы, возникает на фоне хрониче-
ского стресса, ранее вызванного ХНБ. Получен-
ные результаты об увеличении уровня цАМФ в 
митохондриях кардиомиоцитов мышей при са-
мостоятельном росте меланомы со второй неде-
ли эксперимента и в митохондриях кардиомиоци-
тов мышей при росте меланомы на фоне ХНБ в 
первую и вторую недели мы склонны рассматри-
вать как компенсаторный эффект, направленный 
на предотвращение гибели митохондрий и, есте-
ственно, кардиомиоцитов. Так, известно, что вы-
сокий уровень цАМФ в миокарде сначала благо-
творно воздействует на сердце при остром стрес-
се, однако хронически высокий уровень цАМФ 
способствует неблагоприятному ремоделирова-
нию сердца, гибели сердечных миоцитов, заме-
щению фиброзом и прогрессирующему ухудше-
нию сердечной функции (т.е. порочный круг сер-
дечной недостаточности) [9].

Ранее нами в эксперименте было показано, что 
развитие меланомы на фоне ХНБ приводит к ин-
фаркту миокарда у мышей, сопровождается кро-
воизлиянием, очагами некроза, разрывами от-
дельных клеток, очаговой инфильтрацией лейко-
цитами, фибринозным некрозом стенок сосудов, 
расширением полости сердца. Подобные измене-
ния сердечной мышцы не определялись при ма-
кроскопическом осмотре и морфологическом ис-
следовании сердечной стенки при самостоятель-
ном росте опухоли [12].

Мы предполагаем, что резкое падение уров-

ня цАМФ в митохондриях кардиомиоцитов у жи-
вотных основной группы через 3 недели экспе-
римента может быть связано с ишемией. Инте-
ресно, что ишемическое прекондиционирование 
первоначально увеличивает уровень цАМФ во 
время перемежающейся ишемии (т.е. в фазе пред-
варительного кондиционирования), но позднее 
снижает накопление цАМФ во время устойчивой 
ишемии (т.е. основной фазы ишемии), возмож-
но, из-за десенситизации β-адренорецепторов 
или компенсаторной активации фосфодиэстера-
зы [24]. Ранее было показано, что при самосто-
ятельном росте меланомы, начиная именно со 
второй недели после трансплантации опухоли, в 
митохондриях кардиомиоцитов самок мышей от-
мечается снижение уровня AIF как постепенный 
переход на гипоксический тип дыхания и выра-
ботку АТФ [13], который является предшествен-
ником цАМФ. Кроме того, дефицит AIF приводит 
к более высокой чувствительности митохондрий 
к окислительному стрессу, как повреждающему 
фактору [25]. По-видимому, увеличение содержа-
ния цАМФ у мышей с самостоятельным ростом 
меланомы В16/F10 именно со второй недели опу-
холевого роста вызвано этим обстоятельством. 
При росте опухоли на фоне ХНБ происходит ра-
зобщение сопряженных процессов дыхания, фос-
форилирования и реакции цАМФ: с первой не-
дели после перевивки опухоли содержание AIF в 
митохондриях кардиомиоцитов мышей резко воз-
растает, но при этом возрастает и уровень цАМФ.

Очевидно, разнонаправленные изменения 
уровня цАМФ через 3 недели эксперимента сви-
детельствуют об ослаблении компенсаторной 
функции, но достаточной для защиты митохонд- 
рий кардиомиоцитов от повреждения в группе 
животных с самостоятельным ростом меланомы, 
и о срыве адаптации и возникновении апоптиче-
ского и/или некробиотического повреждения в 
группе с сочетанной патологией.

Заключение
Таким образом, полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что содержание цАМФ в ми-
тохондриях кардиомиоцитов изменяется у живот-
ных со злокачественной меланомой, а ХНБ, как 
коморбидное заболевание при опухолевом росте, 
стимулирует повышение уровня цАМФ в мито-
хондриях кардиомиоцитов у животных обоего 
пола на одну неделю раньше, чем в группе срав-
нения, и приводит к его полному истощению к 
3-й неделе эксперимента, что может способство-
вать развитию сердечно-сосудистых нарушений.
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