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АНОТАЦІЯ 

Лапікова-Бригінська Т.Ю. Роль інсуліноподібного фактору 

росту 1 (IGF-1) у молекулярно-генетичних механізмах розвитку 

гіпертрофії міокарда.Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних 

наук за спеціальністю 03.00.13 «Фізіологія людини і тварин» - Інститут 

фізіології ім. О.О. Богомольця, НАН України, Київ, 2020. 

Дисертація присвячена дослідженню механізмів розвитку 

гіпертрофії серця: термінової, ізопротренол-індукованої, та сталої у 

спонтанно гіпертензивних щурів. Досліджено функцію та структуру 

серця, а також зміни, що відбулись на молекулярно-генетичному рівні. 

Вперше охарактеризовано розвиток та зворотню динаміку термінової 

гіпертрофії у щурів Wistar та SHR та асоційовані з цим зміни експресії 

таргетних генів і білків, що залучені до функціонування серцево-

судинної системи. В дисертаційній роботі досліджено прояви та механізм 

розвитку гіпертрофії лівого шлуночка серця в динаміці розвитку 

термінової та сталої гіпертрофії, викликаної впливом адренергічних 

стимулів та постнавантаження при спонтанній артеріальній гіпертензії. 

Вперше охарактеризовано динаміку та microRNA-1-опосередковану 

регуляцію одного з ключових регуляторів гіпертрофії серця - IGF1 в 

процесі гострого та хронічного розвитку гіпертрофії. Спостерігали 

порушення дозрівання і зменшення експресії microRNA-1, яке 

розвивалося з віком і було більш вираженим у SHR, внаслідок чого рівні 

білка IGF-1 в міокарді зростали незалежно від наявності гіпертрофії. При 

внутрішньошлуночковій реєстрації тиску та об’єму за допомогою 

мікрокатетера встановлено, що розвиток сталої гіпертрофії у SHR 

супроводжувався погіршенням показників насосної та систолічної 

функції серця, однак вплив ізопротеренолу меншою мірою порушував 

функцію серця, ніж у щурів Wistar, а показники насосної та діастолічної 
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функції навіть зазнавали покращення. Термінова ізопротеренол-

індукована гіпертрофія міокарда прогресивно розвивалася протягом 7 діб 

впливу адренергічного стимула і зазнавала зворотнього розвитку після 

його припинення. При наявності сталої гіпертрофії прогіпертрофічний 

стимул викликав значну летальність, а зворотній розвиток гіпертрофічної 

перебудови міокарда не відбувався. Охарактеризували посилення 

гіпертрофії в усіх експериментальних групах, що супроводжувалось 

зростанням артеріальної жорсткості та фібротичними змінами в міокарді, 

також показали зміни експресії таких білків: дистрофіну, Akt, SERCA2, 

білка IGF-1 та кофактора HSP60 , а також зміни експресії експресії 

mRNA IGF-1 та microRNA1. 

Вперше показано, що довготривалий розвиток гіпертрофії міокарда 

при артеріальній гіпертензії у щурів віком 18м характеризувався 

зростанням морфологічних проявів ремоделювання міокарда та 

прогресивним погіршенням насосної, систолічної та діастолічної функції 

серця у порівнянні як з 6-місячними SHR, так і з щурами Wistar віком 18 

міс. На підставі одержаних результатів тривалу хронічну гіпертрофію у 

SHR можна розглядати як модель розвитку серцевої недостатності. 

Ключові слова: термінова та стала гіпертрофія серця, 

ізопротеренол, артеріальна гіпертензія, IGF1, microRNA1, функція серця, 

щури, старіння. 

SUMMARY 

Lapikova-Bryhinska T.Y. The role of insulin-like growth factor 1 

(IGF1) in the molecular and genetic mechanisms of myocardial 

hypertrophy.-Manuscript. 

Thesis for obtaining the degree of Doctor of Philosophy (Ph.D.) in 

Biological Sciences on a specialty 03.00.13. - Human and animal physiology - 
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Bogomolets Institute of Physiology  National Academy of Sciences of 

Ukraine, Kyiv, 2020. 

The dissertation is devoted to the study of the role of IGF1 in mechanisms 

of development of cardiac hypertrophy: urgent one - isoproterenol-induced, 

and permanent - reproduced in spontaneously hypertensive rats. The function 

and structure of the heart, as well as changes that occurred at the molecular 

genetic level, were studied. For the first time, the development and reverse 

dynamics of emergency hypertrophy in Wistar and SHR rats and associated 

changes in the expression of target genes and proteins involved in the 

functioning of the cardiovascular system were characterized. The 

manifestations and mechanisms of urgent and permanent left ventricular 

hypertrophy development caused by the influence of adrenergic stimuli and 

post-load in spontaneous arterial hypertension are investigated. For the first 

time, the dynamics and microRNA-1-mediated regulation of one of the key 

regulators of cardiac hypertrophy - IGF1 in the process of acute and chronic 

development of hypertrophy - were characterized. Impaired maturation and 

decreased expression of microRNA-1, which developed with age and was 

more pronounced in SHR, were observed, as a result of which the levels of 

IGF-1 protein in the myocardium increased regardless of the presence of 

hypertrophy. Intraventricular measurement of pressure and volume with a 

microcatheter Millar instruments showed that the development of persistent 

hypertrophy in SHR was accompanied by a decrease of pumping and systolic 

function of the heart, but isoproterenol impaired heart function to a lesser 

extent than in Wistar rats, and even leaded to pump and diastolic functions 

improvement. Acute isoproterenol-induced myocardial hypertrophy 

progressively developed within 7 days of exposure to the adrenergic stimulus 

and was reversed after fourteen days. In the presence of chronic hypertrophy, 

the hypertrophic stimulus caused significant mortality, and the reverse 

development of hypertrophic myocardial rearrangement did not occur. It was 
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also found that increased levels of hypertrophy in all experimental groups, 

accompanied by increased arterial stiffness and fibrotic changes in the 

myocardium, also showed changes in the expression of the following proteins: 

dystrophin, Akt, SERCA2, IGF-1 protein, and HSP60 cofactor, as well as 

changes in IGF-1 gene and microRNA1 expression.  

It was shown for the first time that the long-term development of 

myocardial hypertrophy in hypertension in 18-month-old rats was 

characterized by an increase in morphological manifestations of myocardial 

remodeling and progressive decline of pumping, systolic, and diastolic heart 

functions compared to both 6-month-old SHR and Wistar rats. Based on the 

obtained results, long-term chronic hypertrophy in SHR can be considered as a 

model of heart failure. 

Keywords: urgent and permanent cardiac hypertrophy, isoproterenol, 

arterial hypertension, IGF1, microRNA1, heart function, rats, aging. 
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ГМ- гіпертрофія міокарда 

IGF-1 – інсуліноподібний фактор росту 1 

β-АР – β-адренорецептор 

IЗO – ізопротеренол 

ІМ – інфаркт міокарду 

ІХС – ішемічна хвороба серця 

ЛШЛ – лівий шлуночок 

мРНК – матрична рибонуклеїнова кислота 

СН – серцева недостатність 

SHR – спонтанно-гіпертензивні щури  

ХОК – хвилинний об’єм крові 

ФВ – фракція викиду 

УО – ударний об’єм 

УР – ударна робота 

КСО – кінцево-систолічний об’єм 

КСТ – кінцево-систолічний тиск 

ЧСС– частота серцевих скорочень  

dP/dtmax - максимальна швидкість скорочення міокарда 

КДО - кінцево-діастолічний об’єм 

КДТ – кінцево-діастолічний тиск 

dP/dtmin - максимальна швидкість розслаблення міокарда 

τw - ізоволюмічна константа розслаблення міокарда  

AE – артеріальна жорсткість 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Серцево-судинні захворювання (ССЗ) 

переважають в структурі смертності всіх країн світу, незалежно від рівня 

економічного розвитку, ці показники складають 42% серед чоловіків і 

52% серед жінок [1]. Гіпертрофія міокарда (ГМ) є визнаним фактором 

ризику серцево-судинних захворювань, розвитку ремоделювання серця, 

серцевої недостатності та смертності, але причини та молекулярні 

механізми розвитку цього стану є недостатньо вивченими [2]. Хоча 

гіпертрофія у дорослому віці, у кінцевому підсумку, може призвести до 

захворювань серцево-судинної системи,  проте не обов'язково є 

дезадаптивною [3], [4]. Наразі є прогрес у розумінні структурних та 

молекулярних характеристик ГМ викликаної різними чинниками, 

зокрема ендокринними ефекторами і пов'язаних з ними сигнальними 

шляхами. Адаптивна гіпертрофія ініціюється сигналами, до яких 

відносяться гормони і фактори росту (такі як: гормон росту, тироксин, 

інсулін, інсуліноподібний фактор росту 1, фактор росту судинного 

ендотелію та ін.) та постнавантаження, що сходяться на 

внутрішньоклітинних сигнальних шляхах (серед них PI3K, Akt, AMP-

активована протеїнкіназа та mTOR), що впливають на транскрипцію 

генів, трансляцію білка та метаболізм, сприяють виживанню, 

проліферації та клітинному росту [5], [6], [7]. Останні відомості свідчать, 

що до цього процесу також можуть бути залучені некодуючі РНК, 

зокрема, основна міокардіальна мікроРНК-1, яка може регулювати 

транскрипцію гена IGF-1 [8], [9]. Незважаючи на те, що залучення 

багатьох сигнальних шляхів до розвитку гіпертрофії відоме, динаміка 

активації тих чи інших молекулярних факторів в процесі розвитку 

гострої та хронічної гіпертрофії міокарда та зв’язок її ефектів з 

функціональними та морфологічними проявами практично не 

досліджена. Більшість авторів вивчають прояви та механізми 



14 

 

  

гіпертрофічних перетворень міокарда в 1-2 термінах експерименту, що 

не дозволяє охарактеризувати перебіг процесу, послідовність та 

регуляцію ключових молекулярних механізмів, вирізнити можливості 

зворотнього розвитку гіпертрофії, що важливо для клінічної медицини. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Роботу виконано в рамках тем НДР відділу загальної та молекулярної 

патофізіології Інституту фізіології ім. О.О.Богомольця НАН України: 

«Системні та молекулярно-генетичні дослідження механізмів розвитку 

гіпертрофії та недостатності серця» (№ 01104004753), «Генетичні та 

епігенетичні механізми регуляції вісцеральних функцій в нормі і при 

патології» (№ 11-3-12). «Дослідження механізмів ремоделювання 

міокарда в патогенезі розвитку серцевої недостатності та її корекції» (№ 

держреєстрації 0114U007233) та лабораторії молекулярної біології МЦ 

АМЕД НАНУ «Молекулярні механізми цитопротекції та гіпертрофії 

міокарду при гіпоксичному ремоделюванні» (№держреєстрації 

0108U011157), «Роль мікроРНК в регуляції клітинної та метаболічної 

адаптації при впливі гіпоксії» (№ держреєстрації 0117U004053). 

Мета: охарактеризувати роль інсуліноподібного фактору росту-1 у 

молекулярно-генетичних механізмах гіпертрофії міокарда у щурів в 

динаміці її розвитку. 

Для досягнення мети були поставлені такі завдання: 

1. Визначити функціональні та морфологічні зміни в серці при 

короткотривалому впливі ізопротеренолу у щурів Wistar та SHR. 

2. Дослідити експресію мРНК IGF1, білків рAkt, SERCA2, 

дистрофіну, HSP60 та мікроРНК1 в міокарді при короткотривалому 

впливі ізопротеренолу у щурів Wistar та SHR. 

3. Визначити функціональні та морфологічні зміни в серці в 

динаміці розвитку гіпертрофії лівого шлуночка у щурів SHR 6 та 18 міс у 

порівнянні з щурами Wistar відповідного віку. 
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4. Встановити динаміку змін експресії мРНК та білка IGF-1, 

мікроРНК1 при гіпертрофії лівого шлуночка у щурів SHR 6 та 18 міс у 

порівнянні з щурами Wistar відповідного віку. 

5. Охарактеризувати роль IGF-1-залежних сигнальних шляхів та 

регуляторних факторів, структурних білків у динаміці розвитку 

гіпертрофії міокарда у щурів. 

Об’єкт дослідження – молекулярно-генетичні механізми змін 

структури і функції міокарда при його гіпертрофії. 

Предмет дослідження – динаміка функціональних, структурних 

проявів і молекулярно-генетичних механізмів, асоційованих з IGF1-

залежними та регуляторними шляхами, при розвитку гіпертрофії 

міокарда у щурів. 

Наукова новизна отриманих результатів. В роботі вперше 

охарактеризовано динаміку та мікроРНК-1-опосередковану регуляцію 

одного з ключових регуляторів гіпертрофії серця – IGF1 – при 

терміновій, сталій та дизрегульованій гіпертрофії. Вперше встановлено 

тісну асоціацію експресії мРНК і білка IGF-1 та пов’язаних з ним білків 

Akt, HSP60, SERCA2a з розвитком і зворотнім розвитком термінової 

гіпертрофії. Вперше показано, що стала гіпертрофія міокарда у щурів 

SHR асоційована з пригніченням реакції IGF1-залежних та регуляторних 

шляхів на прогіпертрофічний стимул на тлі підвищеної експресії білка 

SERCA2, що забезпечує скоротливу функцію, а також наявністю 

незворотніх структурних перетворень міокарда. Вперше 

продемонстровано прогресивне наростання дефіциту структурного білка 

дистрофіну в динаміці розвитку гіпертрофії. Вперше виявлено 

порушення мікроРНК-1-залежної регуляції експресії IGF-1 при сталій 

гіпертрофії, порушення дозрівання мікроРНК-1 при старінні, що може 

бути причиною дизрегуляторних структурних та функціональних змін в 

гіпертрофованому міокарді. 
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Теоретичне та практичне значення отриманих результатів. 

Результати роботи мають як теоретичну (фундаментальну), так і 

практичну цінність. Визначення змін функціональних та структурних 

проявів гіпертрофії міокарда на різних стадіях її розвитку та 

молекулярно-генетичних механізмів, асоційованих з цими 

перетвореннями є внеском до фундаментальних відомостей щодо 

розвитку гіпертрофії міокарда, обгрунтовує можливості її зворотнього 

розвитку або ризику ремоделювання міокарда і серцевої недостатності. 

Результати роботи розширюють існуючі уявлення про IGF-1-залежні 

механізми та їх  регуляцію мікроРНК-1 при гіпертрофії міокарда та при 

старінні. Охарактеризовані в роботі механізми охоплюють вплив на 

серце різноманітних чинників, в тому числі, фізичних навантажень, 

артеріальної гіпертензії, адренергічних стимулів, стресу тощо, і, таким 

чином, її результати можуть застосовуватися у спортивній, 

екстремальній медицині та кардіології. Отримані відомості можуть бути 

впроваджені в навчальний процес освітніх закладів біологічного, 

медичного, педагогічного та спортивного профілю, зокрема, в такі 

дисципліни, як фізіологія, патофізіологія, кардіологія, спортивна 

медицина, генетика, основи безпеки життєдіяльності тощо. 

Особистий внесок здобувача. Здобувачкою спільно з науковим 

керівником було сформульовано мету і завдання дослідження, 

розроблено експериментальну модель і протоколи досліджень, 

сформульовано висновки. Автором особисто проведено всі етапи 

експериментальної роботи: моделювання експериментального впливу, 

визначення параметрів кардіогемодинаміки, експресії генів та білків, 

морфологічні дослідження, аналіз й статистичну обробку даних. Ряд 

експериментів було проведено спільно зі співробітниками Інституту 

фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, які є співавторами 

опублікованих робіт. Дисертанткою особисто проведено аналіз всього 
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обсягу експериментальних даних, їх узагальнення і написання статей, а 

також представлення результатів на наукових конференціях та з’їздах. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення й результати 

дисертації були представлені та обговорені на конференціях, конгресах та 

профільних наукових форумах: 

- ISHR Heart Failure 2012 (Beograd, Serbia, May 2012), (постерна 

доповідь); 

- Frontiers in CardioVascular Biology 2014 (Barcelona, Spain, 04 - 06 Jul 

2014), (постерна доповідь); 

- ISHR Heart Failure 2016 (Florence, Italy, 21-24 May 2016), (постерна 

доповідь); The 51st Annual Scientific Meeting of ESCI European society of 

clinical investigation (Italy, Genoa, May 2017), (постерна доповідь); 

- Summer School on Basic Cardiovascular Science (18-20 June 2017, 

European Heart House, Sophia - Antipolis, France), (постерна доповідь);  

- The 52st Annual Scientific Meeting of ESCI European society of 

clinical investigation "Precision medicine for healthy ageing" (Spain, 

Barcelona, May 2018), (постерна доповідь); 

- Europhysiology 2018 (London, UK, 14-16 September 2018), (постерна 

доповідь). 

Публікації. Матеріали дисертації опубліковано у 18 наукових працях, 

в тому числі 7 статей у фахових наукових журналах, а також 11 тез 

доповідей, в тому числі 8 – на зарубіжних конференціях. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, 

огляду літератури, опису методів досліджень, результатів досліджень, 

аналізу й узагальнення результатів, висновків, списку використаної 

літератури, що включає 198 праць. Робота викладена на  148 сторінках 

машинописного тексту, проілюстрована 57 рисунками. 

Автор висловлює велику подяку своєму науковому керівнику – зав. 

відділом гіпоксичних станів д.м.н. А.Г. Портниченко, професору В.Є. Досенку, 
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а також співробітникам відділу к.б.н. Г.В. Портніченку, С.В. Гончарову, Л.В. 

Тумановській, к.мед.н. Д.О. Строю, та ішим. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

Упродовж останніх десятиріч значно зросла частка неінфекційних 

захворювань у структурі смертності та інвалідизації населення як 

розвинутих, так і країн, що розвиваються [10], найбільшу частку з яких 

складають серцево-судинні захворювання (ССЗ). Незважаючи на велику 

кількість експериментальних і клінічних досліджень, захворювання 

серцево-судинної системи і сьогодні залишаються важливою медико-

соціальною проблемою. Загалом, 18 млн. смертей у світі пов’язані з 

хворобами серцево-судинної системи [11]. Серцева недостатність (СН) є 

однією з основних причин яка викликає смертність [12] внаслідок таких 

ССЗ як інфаркт міокарда (ІМ) і успадковані або розвинуті кардіоміопатії 

тощо. Смертність від ІМ та хронічної серцевої недостатності (ХСН), за 

даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, є надзвичайно високою в 

усьому світі [13]. 

У деяких людей спостерігається збільшення розмірів серця 

(гіпертрофія міокарда, ГМ), що є поганою прогностичною ознакою, 

оскільки вона часто є передумовою СН. Наразі існує великий інтерес з боку 

дослідників до вивчення відповідних молекулярних, генетичних 

механізмів, що індукують ГМ, його ремоделювання та перехід до СН. 

Також відомо, що не всі форми гіпертрофії призводять до послаблення 

серцевої функції (насосної, скоротливої). Наприклад, у відповідь на 

регулярні фізичні тренування серце збільшується в розмірах, але це також і 

захищає його від розвитку СН, цей тип гіпертрофії згадується в літературі 

як фізіологічна гіпертрофія серця або "серце атлета" але відповідні 

регуляторні механізми недостатньо вивчені. 
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1.1. Сучасні уявлення про поняття гіпертрофії міокарда та 

механізми її розвитку 

Відповідно до сучасного визначення, ГМ – це зміни розміру та маси 

серцевого м’яза, що виникає внаслідок збільшення розміру кардіоміоцитів 

та зміни інших компонентів серцевого м’яза, таких як позаклітинний 

матрикс, а також його геометрії, форми, композиції та функції даного 

органу в результаті перевантаження чи пошкодження [14]. Причини 

можуть бути фізіологічними – наприклад, під час вагітності, або через 

надмірну кількість фізичних вправ, які виконує спортсмен - або 

патологічними - наприклад, внаслідок впливу артеріальної гіпертензії (АГ), 

захворювання клапанів, стеноз аорти, в цьому випадку гіпертрофований 

лівий шлуночок (ЛШЛ) серця втрачає еластичність, стінки потовщуються, 

стають жорсткими, що може перешкоджати здоровому кровотоку [15]. 

Ремоделювання ЛШЛ частіше виявляється за умови наявності АГ та 

розглядається як один із пристосувальних механізмів до гемодинамічного 

перевантаження серця у відповідь на системну гіпертензію [16]. Хоча 

людське серце містить 2–3 млрд. клітин, на них припадає лише третина від 

загальної кількості клітин серцевого м'яза. Решта – це клітини різних типів, 

включаючи гладеньком'язові та ендотеліальні клітини коронарної судинної 

системи та ендокарду, фібробласти та інші клітини сполучної тканини, 

тучні клітини та ті, що пов'язані з імунною системою. Ці різні клітинні 

групи не функціонують ізольовано один від одного в серці, вони 

взаємодіють фізично і через різні розчинні паракринні, аутокринні та 

ендокринні фактори. Також гіпертрофію клітин серцевого м'яза, зазвичай 

пов'язують з ендотеліальною дисфункціє [17], [18]. Гіпертрофія 

кардіоміоцитів є провідним механізмом зменшення напруження стінки 

лівого шлуночка у відповідь на перевантаження тиском. Вона пов’язана зі 

складною мережею внутрішньоклітинних сигнальних каскадів, які 

активують експресію генів, запускають синтез протеїнів, що приводить до 

зростання кількості саркомерів та розміру кардіоміоцитів. 
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Процес переходу ГМ до СН є результатом зниженого ангіогенезу, 

посиленням фіброзу та відкладенням позаклітинного матриксу [17]. 

Позаклітинний матрикс не тільки забезпечує структурну підтримку, що 

дозволяє клітинам серця бути взаємопов'язаними, але також є джерелом 

цитокінів і факторів росту. При різних патологічних станах позаклітинний 

матрикс, під впливом аутокринних і паракринних сигналів, піддається 

ремоделюванню його структурних компонентів, які індукують 

диференціацію фібробластів серця в гладком'язові актино-експресуючі 

міофібробласти, і це в підсумку призводить до секреції великої кількості 

білків [19].  

Зрілі кардіоміоцити традиційно розглядають як кінцево 

диференційовані клітини, не здатні до поділу. У той же час, парадигма, що 

здорове серце – це постмітотичний орган, змінена сучасними 

експериментальними даними, які свідчать, що клітини серцевого м’язу 

мають здатність до проліферації за умови тяжкої гіпертрофії, після 

інфаркту міокарда та на кінцевих стадіях СН [2]. Таким чином, можна 

припустити, що зростання маси міокарда ЛШЛ при його гіпертрофії може 

бути наслідком гіпертрофії та гіперплазії як кардіоміоцитів, так і інших 

клітин [2]. 

У здоровому серці людини є популяція серцевих макрофагів, яка 

закладається ще під час ембріогенезу і зберігається у зрілому віці. 

Макрофаги і рекрутовані моноцити також можуть бути залучені до 

ремоделювання серця. Ця гіпотеза підтримується спостереженням, що про-

запальні цитокіни вивільняються під час його пошкодження; однак, точна 

роль цих запальних клітин у гіпертрофії міокарда все ще не визначена [20], 

[21]. Оскільки гіпертрофія серця супроводжується погіршенням продукції 

АТФ, також важливо підкреслити асоціацію мітохондріального компонента 

з розвитком гіпертрофічного фенотипу серця. Всі ці зміни 

супроводжуються фіброзом, розтягненням шлуночків і запаленням [22]. 
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Збільшення маси серця тісно пов'язане з його функціональним 

навантаженням. Макроскопічна картина гіпертрофії серця: збільшене в 

об’ємі, зростання його маси, якщо в нормі маса серця в середньому 

становить 250-280 г, то в умовах патології вона може досягати 1 кг, а в 

деяких випадках і більше. М’язова стінка гіпертрофованого серця різко 

потовщена. Нормальна товщина стінки ЛШЛ 0.8-1.0 см, при гіпертрофії до 

2-3 см. Правий шлуночок в нормі товщиною 0.2-0.4 см, при гіпертрофії 

потовщується до 1.0-1.5 cм. 

Найбільш доказовою теорією, яка пояснює механізми переходу 

гіперфункції серця в його гіпертрофію, є концепція Ф.Меєрсона [23] [24], 

згідно з якою посилення функції кардіоміоцитів активує їх генетичний апарат, 

що проявляється збільшенням інтенсивності синтезу нуклеїнових кислот і 

білків. Вважають, що одним з важливих сигналів до активації генома є 

зростання «потенціалу фосфорилювання» (ПФ), що описується відношенням: 

П

Ф = 

АМФ + АДФ + Кр + Фн 

АТФ 

де АМФ, АДФ, АТФ відповідно концентрація аденозинмоно-, ди-, 

трифосфату, Кр - креатиніну, Фн - фосфату неорганічного.  

Таким чином, розвиток гіпертрофії серця можна описати такою 

послідовністю процесів: збільшення навантаження на серце (гіперфункція) 

посилене використання АТФ, що перевищує інтенсивність його ресинтезу → 

збільшення потенціалу фосфорилювання → поява чи збільшення  концентрації 

в клітинах речовин-регуляторів транскрипції → зростання інтенсивності 

синтезу мРНК і процесів трансляції в рибосомах → посилення біосинтезу 

структурних функціональних білків і білків-ферментів → збільшення маси 

міокарда, його гіпертрофія. 

Гіпертрофоване серце відрізняється від нормального за рядом обмінних, 

функціональних і структурних ознак: порушення нервової регуляції 

гіпертрофованого серця у зв’язку з відставанням росту нервових закінчень від 

збільшення маси кардіоміоцитів; погіршення «судинного забезпечення» 
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міокарда в результаті відставання росту артеріол і капілярів від збільшення 

розмірів і маси м’язових клітин;  велике збільшення маси клітин міокарда в 

порівнянні з їх поверхнею, що призводить до зменшення клітинної поверхні на 

одиницю маси клітини, а через поверхню клітини відбуваються обмінні 

процеси - поглинання кисню, поживних речовин, виведення продуктів 

метаболізму, обмін води і електролітів; зниження рівня енергозабезпечення 

клітин міокарда в результаті відставання зростання маси мітохондрій у 

порівнянні з масою міофібрил; збільшення співвідношення між легкими і 

важкими ланцюгами голівок міозину - носіями АТФазної активності, що веде 

до зниження скоротливої функції серця; збільшення об’єму клітини у 

порівнянні із ростом об’єму ядра, що веде до порушення синтезу білків і 

пригнічення процесів пластичного забезпечення кардіоміоцитів. 

Кардіоміоцити замінюються сполучною тканиною, і, якщо 20–30 % маси серця 

буде замінено сполучною тканиною, нормальна робота серця неможливава 

[25]. 

Виділяють дві форми гіпертрофії міокарда: концентричну та 

ексцентричну [26]. Патологічний стимул, що ініціює перевантаження 

тиском, призводить до підвищення систолічного напруження стінки, що в 

результаті веде до концентричної гіпертрофії (серця з товстими стінками і 

відносно невеликими порожнинами). На противагу цьому, при 

перевантаженні об’ємом відбувається підвищення діастолічного 

напруження стінки, що призводить до ексцентричної гіпертрофії (серця з 

великими дилятованими порожнинами та відносно тонкими стінками) [15]. 
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Рис. 1. Геометрія гіпертрофії серця [27]. 

Навантаження збільшується в таких умовах як хронічний високий 

кров'яний тиск або фізичні навантаження. Серце здатне протистояти 

підвищеному навантаженню / напруженню стінок шляхом синтезу 

скорочувальних білків у кардіоміоцитах. Це призводить до збільшення 

розмірів кардіоміоцитів та гіпертрофії серця  [23]. Спочатку збільшення 

розміру серця не впливає на його функціонування, а збільшення серця 

називається компенсаторною гіпертрофією серця. Однак, якщо хронічне 

збільшення напруженості стінки зберігається, серцеві камери 

розширюються, кардіогемодинамічні показники знижуються, і серце 

зрештою не може нормально виконувати свою насосну функцію (також ці 

зміни називають декомпенсованою гіпертрофією та СН). Таким чином, 

гіпертрофія серця є незалежним фактором ризику розвитку аритмії, 

інфаркту міокарда (ІМ) та раптової смерті [23]. Винятком вважається серце 

атлета, адже у професійних спортсменів у відповідь на хронічне фізичне 
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навантаження воно збільшується, але це не призводить до СН, проте це 

питання є недостатньо дослідженим у довготривалих термінах. Крім того, 

добре відомо, що регулярні тренування у не спортсменів пов'язані зі 

зниженням ризику виникнення різноманітних ССЗ та смертності [28]. 

Деякі автори класифікують гіпертрофію серця як фізіологічний або 

патологічний процес [4]. Термін "фізіологічна гіпертрофія серця" охоплює 

постнатальний ріст серця, гіпертрофію, викликану вагітністю та 

збільшення міокарда, викликаного фізичними навантаженнями. На відміну 

від цього, термін "патологічна гіпертрофія" був використаний для опису 

ремоделювання серця у відповідь на хронічний тиск або перевантаження 

об'ємом за умов різних патологічних станів, наприклад: артеріальна 

гіпертензія, клапанна СН, ІМ або ішемія, а також спадковані генетичні 

мутації або діабет, цей вид гіпертрофії є незворотнім. 

За будовою серце складається з кардіоміоцитів (спеціалізовані м'язові 

клітини, що складаються з пучків міофібрил, які містять основні 

скорочувальні одиниці серця, саркомери), інших клітин (фібробласти, 

ендотеліальні клітини, тучні клітини, клітини гладких м'язів судин) та 

позаклітинного матриксу. У ссавців більшість кардіоміоцитів втрачають 

здатність до розмноження вже при народженні або незабаром після 

народження, і їх зростання відбувається в основному за рахунок 

збільшення об'єму  кардіоміоцитів [29].  

Дослідження на тваринах показали, що маса серця може збільшуватися 

до аналогічного ступеня у відповідь і на патологічні, і на фізіологічні 

подразники, наприклад на 40% у відповідь на перев'язку аорти  або 

довготривале плавання [30], але їх механізми можуть мати значну 

відмінність. Відомо, що патологічна і фізіологічна гіпертрофія серця 

пов'язана з виразними функціональними, гістологічними та молекулярними 

особливостями [3]. Незворотню гіпертрофію, як правило, пов'язують з 

втратою міоцитів та їх заміною на фіброцити, порушеним ангіогенезом, 

серцевою дисфункцією, підвищеним ризиком розвитку СН та раптовою 
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смертю [31]. Навпаки, фізіологічний ріст серця пов'язаний з нормальною 

серцевою структурою, підтримується або навіть покращується функція 

серця і, як правило, ця гіпертрофія є оборотною, наприклад, розмір серця 

повертається до нормального, якщо припинити фізичне навантаження або 

після вагітності [32]. Ці відмінні фенотипи також пов'язують з різними 

молекулярними мехінізмами. Так звану патологічну гіпертрофію 

асоціюють з підвищеною регуляцією генів плоду (фетальна програма), а 

також передсердними та β-натрійуретичними пептидами (ANP, BNP) та 

важкого ланцюга β-міозину (β-MHC), а також редукцією генів, важливих 

для підтримки скоротливої функції, таких як α-MHC і саркоплазматичних 

кальцієвих помп (SERCA2a) [33]. На відміну від цього, ці зміни експресії 

генів не характерні для гіпертрофії, викликаної фізичними навантаженнями 

[30]. 

Патологічна гіпертрофія серця, як правило, пов'язана з загибеллю 

клітин, які замінюються накопиченнями колагену (розвивається фіброз, що 

значно погіршує здатність серця до скорочення) та неадекватний 

ангіогенез. Фіброз разом зі зниження густини капілярів призводять до 

ішемії міокарда і, ймовірно, сприяє переходу від патологічної 

гіпертрофії до недостатності  [31].  

1.2. Гіпертрофія міокарда, індукована тривалою активацією β-

адренорецепторів 

Гіпертрофія серця також викликається адренергічною активацією. 

Механізми стимулювання серцевого росту під впливом надмірної 

адренергічної активації, а також розуміння, яким чином структурні зміни 

гіпертрофованого міокарду можуть впливати на його функцію, було 

досліджено в роботах з використанням тваринних моделей хронічного 

застосування агоніста β-адренорецепторів (β-АР) [9] [34]. Встановлено, що 

тривала адренергічна активація посилює синтез білків міокарду. Це 

опосередковано стимуляцією ростових факторів у міокарді, збільшенням 

експресії ядерних протоонкогенів, індукцією оксидативного стресу, 
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активацією мітоген-активованих протеїнкіназ та фосфатидилінозитол-3-

кінази. Активація β-АР протягом тривалого часу погіршує серцеву 

автономну регуляцію, що підтверджується ослабленням парасимпатично-

опосередкованих серцево-судинних рефлексів, а також порушенням 

зберігання катехоламінів у міокарді. Катехоламін-індукована серцева 

гіпертрофія пов’язана зі зниженням скоротливої функції у відповідь на дію 

адренергічних агоністів. Цей ефект пов’язують зі зниженням кількості β-

АР, роз’єднанням β-АР та аденілатциклази, а також модифікаціями цАМФ-

опосередкованих сигнальних шляхів. Прогресія серцевої гіпертрофії до СН 

відбувається під впливом кальцієвого навантаження [35], некротичного 

пошкодження міокарду, підвищеної жорсткості міокарду за рахунок 

інтерстиціального фіброзу [36]. 

Одними з перших робіт, що вказували на стимуляцію ГМ під впливом 

in vivo ін’єкцій ізопротеренолу (ІЗО), який є агоністом β-АР, були пов’язані 

з розвитком експериментальної моделі некоронарогенного некрозу 

міокарду [37]. У цих дослідженнях було показано, що підшкірні ін’єкції 

ізопротеренолу у великих дозах (20-100 мг/кг) протягом 1-3 днів у щурів 

[37], та мавп  [38] і черепахи [39] індукували некроз, подібний до інфаркту 

міокарда у людей. Одноразове застосування ізопротеренолу зумовлює 

значну тахікардію, пов’язану зі зменшенням кров’яного тиску в аорті, що 

вказує на те, що відносна ішемія міокарду (внаслідок невідповідності між 

кисневими потребами міокарду і зниженим коронарним кровотоком) 

викликає індуковане ізопротеренолом пошкодження міокарду. Це 

пошкодження призводило до гіпертрофії, доказом чого слугувало 

збільшення маси ЛШЛ і потовщення його волокон, а також збільшення 

об’єму саркоплазми у кардіоміоцитах. Ці зміни супроводжувалися 

фокальним накопиченням колагену в міокарді, що свідчило про 

формування постнекротичного рубця. ГМ у цій моделі розглядається як 

вторинний репаративний феномен, метою якого є компенсація ослабленої 
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систолічної функції інфарктних сердець [CollinsP, etal (1975) CardiovascRes 

9:797–806  [40]. 

Також велика кількість досліджень показала, що серцева гіпертрофія у 

ссавців може індукуватися введенням ІЗО у дозах на 1-2 порядки нижче, 

ніж у випадку індукування гострого некротичного пошкодження міокарду. 

Зокрема, було показано, що повторні підшкірні ін’єкції IЗO щурам у 

денних дозах 0,02-3,0 мг/кг протягом 1-4 тижнів індукували збільшення 

маси серця на 30-70% [41]. Аналогічно, тривала активація β-АР стимулює 

розвиток гіпертрофії серця у мишей [42]. У ненаркотизованих собак з 

імплантованими підшкірно осмотичними мініпомпами хронічне 

застосування субпресорних концентрацій норадреналіну (природного β-АР 

агоністу) викликало значне збільшення маси ЛШЛ [43].  

Розвиток β-АР-опосередкованої гіпертрофії серця пов’язують з 

перемиканням на ембріональний фенотип міокарду, про що свідчить 

підвищення експресії генів, які експресуються у міокарді лише під час 

ембріонального розвитку, наприклад гену передсердного натрійуретичного 

пептиду, скелетного α-актину, важких ланцюгів β-міозину [44]. Індуковані 

IЗO ефекти збільшення маси ЛШЛ та підвищення синтезу білків у серці, а 

також підвищення експресії «ембріональних» генів відмінялися під дією 

β1-, але не β2-АР блокаторів [45]. 

Важливо, що ступінь та терміни розвитку серцевої гіпертрофії, 

індукованої низькими концентраціями IЗO, не обов’язково відповідає 

направленості втрати кардіоміоцитів [46]. Більш того, стимуляція серцевого 

росту, що підтверджується збільшеним синтезом білків, клітинним об’ємом 

та площею поверхні кардіоміоцитів, спостерігалася внаслідок тривалого 

застосування β-АР агоністів [45] [47].  

Вважається, що хронічна β-АР активація стимулює серцеву 

гіпертрофію через локальну стимуляцію міокардіальних факторів росту, 

таких як ангіотензин (АТ) ІІ і трансформуючий фактор росту β1 (TGF-

beta1). Ще одним з таких β-АР-опосередкованих факторів у міокарді є 
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інсуліноподібний фактор росту-1 (IGF-1), було встановлено значне 

збільшення кількості мРНК та білку IGF-1 у міокарді після хронічного 

застосування β-АР агоніста у щурів, причому цей ефект асоціювався зі 

збільшеним показником відношення маси серця до маси тіла і збільшеними 

розмірами міоцитів [48] . Посилення утворення IGF-1 було опосередковано 

через β-АР агоніст-індуковану активацію матриксних металопротеїназ 

міокарду, які дисоціюють IGF-1 від IGF-1- зв’язувального білка [49]. 

Важливо, що зменшення мРНК і білку IGF-1 асоціювалося з регресією 

серцевої гіпертрофії після паралельного застосування ІЗО з АТ1 

рецепторним антагоністом [48] чи з інгібітором матриксної 

металопротеїнази [50]. 

Незважаючи на одержані відомості, залишаються недостатньо 

молекулярні механізми розвитку термінової та сталої гіпертрофії, 

особливості відповіді на адренергічні навантаження в гіпертрофованому 

міокарді тощо, що є важливим аспектом для клінічної та спортивної 

медицини.  

1.3. Інсуліноподібний фактор росту 1. Сигнальний шлях IGF1-

PI3K-Akt і регуляція гіпертрофії серця 

Показано, що інсуліноподібний фактор росту-1 (IGF1) та пов’язані з 

ним сигнальні шляхи є важливим ланками, залученими до розвитку 

гіпертрофії. 

Активація рецептора IGF-1 призводить до стимуляції декількох 

каскадів фосфорилювання, які регулюють широкий спектр біологічних 

ефектів [51]. Є два основних шляхи передачі сигналів IGF-1 [52] [53]. 

MAP-кіназний включає послідовну активацію таких білків як Ras, Raf-1, 

MЕК і ERK, активація цього шляху пов'язана з ростом і проліферацією 

клітин. PI3-кіназний шлях включає активацію фосфатидилінозитол-3-

кінази (PI3-кінази) і Akt, і цей шлях пов'язаний з метаболізмом клітин, 

ростом і антиапоптичною дією [54]. Підвищену активність 

фосфатидилінозитол-3-кінази було виявлено у культурі кардіоміоцитів 
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щурів, що знаходились під дією β-АР агоніста [55]. Більш того, було 

встановлено, що інгібітори фосфатидилінозитол-3-кінази послаблюють β-

АР-опосередковану стимуляцію синтезу білків міокарду у цих клітинах 

[55]. Важливо, що ІЗО-індуковане збільшення маси серця, порушення 

скоротливості, фіброз міокарду, індукція експресії фетальних генів 

значним чином послаблювалися у мишей з дефіцитом 

фосфатидилінозитол-3-кінази γ [56]. 

IGF-1 діє через рецептор IGF-1R, тирозинкіназу, яка активує РІ3-К. 

Зв'язування IGF-1 зі своїм рецептором призводить до аутофосфорилювання 

залишків тирозину всередині внутрішньоклітинного домену і рекрутингу 

білків, що містять домени SH2, таких як регуляторна субодиниця p85 класу 

IA PI3K. Дослідження на генетично модифікованих мишах показали, що 

IGF-1R є важливим регулятором фізіологічної серцевої гіпертрофії  

[57][58]. Трансгенні миші з посиленим сигнальним шляхом IGF1-РІ3-К 

(р110альфа) розвивають ГМ, але при цьому тривалість життя була 

нормальною, а функція серця – нормальною або посиленою [58]. На 

противагу цьому, миші зі зниженням активності шляху IGF1-РІ3-К 

(р110альфа) мали істотно менші серця  [59]. Ці дані вказують на те, що 

IGF1-РІ3-К (р110альфа) шлях є важливим для фізіологічного росту серця. 

Для визначення ролі цього шляху в індукуванні фізіологічної ГМ, 

викликаної фізичними тренуваннями, було проведено дослідження, в яких 

контрольні (нетрансгенні тварини) та миші зі зниженою активністю РІ3-К 

тренувалися плаванням протягом 4 тижнів. Миші зі зниженою активністю 

РІ3-К проявили порушену гіпертрофічну відповідь на тренування 

плаванням, але не на перевантаження тиском, що може вказувати на 

важливу роль даного шляху у регуляції фізіологічної ГМ, індукованої 

фізичним тренуванням [57]. 

У мишей дикого типу / Ntg перевантаження тиском, індуковане 

лігацією аорти, призводило до патологічної гіпертрофії серця, з 

інтерстиціальним фіброзом, реактивацією програми фетальних генів і 
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зниженням експресії мРНК [30] [60]. Трансгенна гіперекспресія IGF-1R або 

експресія caPI3K (p110α) знизила рівень ГМ та ступінь інтерстиціального 

фіброзу в цих моделях [58][36]. Трансгенні миші caPI3K також 

характеризувались посиленою систолічною функцією порівняно з мишами 

Ntg [4], демонструючи, що підвищення активності PI3K (p110α) є 

протективним. Було показано, що активація PI3-К-Akt шляху сприяє 

виживанню кардіоміоцитів як in vitro, так і in vivo, і захищає клітини від 

реперфузійного пошкодження [5] [6]. 

Основні властивості інсуліноподібного фактору росту-1 

IGF-1 в 1957 році був вперше ідентифікований вченими Salmon та 

Daughaday, які позначали його як “сульфацил фактор”, але 1972 році був 

замінений терміном соматомедин. Пізніше, у 1976 році, Rinderknecht  і 

Humbel  [61] виділили дві активні речовини із сироватки крові людини, 

які внаслідок їх структурної подібності з проінсуліном був 

перейменований на "інсуліноподібний фактор росту 1 і 2" (IGF-1 і IGF- 

2) [62]. Родина IGF факторів росту складається з трьох лігандів, інсулін, 

IGF-1, IGF-2. У той час як інсулін володіє переважно метаболічною дією, 

IGF-1 і IGF-2 наділені також мітогенними властивостями, регулючи 

клітинну проліферацію [63].  

IGF-1 є пептидним гормоном, який вивільняється печінкою у відповідь 

на рівень соматотропного гормону, структурно споріднений до інсуліну, 

має плейотропний вплив на ріст і метаболізм клітин, залучений до 

регуляції розміру тіла та органів під час постнатального розвитку, але 

також може продукуватися серцем [64]. Показано, утворення серцевого 

IGF-1, але не ендотеліну 1 (ЕТ-1) або АнгІІ було вищим у професійних 

атлетів, ніж у не спортсменів [65], і рівень IGF-1 у сироватці підвищувався 

у відповідь на тривале фізичне тренування і вправи, що вимагають 

концентричних або ексцентричних скорочень скелетних м'язів [66].  
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Структура інсуліноподібного фактору росту-1 та його рецептора  

IGF-1 є складається з 70 амінокислот з молекулярною масою 7649 Да 

[67]. Як і рецептор до інсуліну, IGF-1R має А і В субодиниці, з'єднані 

дисульфідними зв'язками. Структурна подібність з інсуліном пояснює 

здатність IGF-1 зв'язуватися також з рецептором інсуліну (IR). 

 

Рис.2. Структурна схожість між інсуліновим рецептором та 

рецептором до IGF-1 [67]. 

IGF-1 локально секретується і діє аутокринним, паракринним та 

ендокринним чином, стимулюючи синтез білка, інші дослідження 

показують, що IGF-1 відіграє важливу роль в нормальному рості серця 

[68], у багатьох патологічних процесах при серцево-судинних 

захворюваннях [69], регуляції клітинної проліферації шляхом зв'язування 

з його рецептором IGF-1R, який присутній на багатьох типах клітин, в 

тому числі кадріоміоцитах [70], диференціюванні, виживанні, і обміні 

речовин, та виробляється в багатьох тканинах, включаючи серце [71] . 

Білок IGF-1 присутній у 28% шлуночкових кардіоміоцитів щура. Проте, 

було показано значне підвищення кількості мРНК та білку IGF-1 у 

міокарді після хронічного застосування β-АР агоніста у щурів, причому 

цей ефект асоціювався зі збільшеним показником відношення маси серця 

до маси тіла і збільшеними розмірами міоцитів. Посилення утворення 

IGF-1 було опосередковано через β-АР агоніст-індуковану активацію 
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матриксних металопротеїназ міокарду, які дисоціюють IGF-1 від IGF-1-

зв’язуючого білка. Також важливим є те, що зменшення мРНК і білку 

IGF-1 асоціювалося із регресією серцевої гіпертрофії після паралельного 

застосування ІЗО з АТ1 рецепторним антагоністом чи з інгібітором 

матриксної металопротеїнази. 

На поверхні кардіоміоцитів експресуються рецептори до гормонів 

росту і IGF-1. Показано, що щільність рецепторів до IGF-1 особливо 

висока у внутрішніх шарах ЛШЛ, де особливо велике навантаження на 

серцеву стінку [72] і поступово зменшується в напрямку до епікарда.  

IR є гетеротетрамерним рецептором, що складається з двох альфа- і 

двох бета-субодиниць. Ці субодиниці зв'язані дисульфідно в β-α-α-β 

конфігурації. α-субодиниці лежать позаклітинно і є ліганд-звязуючими 

субодиницями рецептора, у той час як β-субодиниці містять 

трансмембранний домен і внутрішньоклітинний домен [70]. 

Рецептор IGF-1 (IGF-1R) зібраний в таку ж β-α-α-β структуру як і IR. 

При порівнянні IGF-1R з IR, кіназні домени β-субодиниці демонструють 

більше 80% гомології. Точкою найбільшої розбіжності між інсуліновим 

рецептором і IGF-1R є позаклітинна α-субодиниця, яка керує ліганд-

зв'язуючою специфічністю рецептора таким чином, що кожен рецептор 

зв'язується тільки з власним лігандом у фізіологічних концентраціях [73]. 

В літературі описано також існування гібридних IR/IGF-1 рецепторів, які 

підтримують трансаутофосфорилювальну активність при зв'язуванні 

ліганду. IR / IGF-1R гібриди присутні в багатьох типах тканин ссавців, у 

тому числі серця. Хоча IGF-1, як вважають, зв'язуються з гібридними 

рецепторами з більшою спорідненістю в порівнянні з інсуліном . Інсулін і 

IGF-1 в кінцевому рахунку мають здатність активувати гібридну 

сигналізацію рецептора. Також IGF-1 здатний регулювати чутливість до 

інсуліну в тканинах-мішенях [74]. Дійсно, IGF-1 і IGF-1R підтримують 

чутливість до інсуліну в м'язах [75]. Тому слід враховувати його роль у 

гомеостазі глюкози. IGF-1 і інсулін мають різні рецептори, різний розподіл 
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яких дозволяє бачити їх чіткий, але перехресний вплив на метаболізм і 

виживання [76]. IGF-1 бере участь у білковому, жировому та вуглеводному 

обміні, а також у проліферації та диференціації переважно через активацію 

IGF-1R і послідовне фосфорилювання залишків тирозину на адапторних 

білках insulin receptor substrates (IRS-1 і IRS-2) [77]. Це забезпечує сайти 

зв'язування для p85-субодиниці PI3K, яка потім активується. ІRS-1 і PI3K 

також мають важливе значення для сигналізації та дії інсуліну, таким 

чином, порушення регуляції рівня IGF-1 може відігравати певну роль у 

порушеннях метаболізму вуглеводів. Слід зазначити, що специфічний 

поліморфізм, що включає тандемний повтор у промоторній послідовності 

гена IGF-1, пов'язаний з підвищеним ризиком розвитку діабету 1 типу [78]. 

Дослідження показали, що IGF-1 також бере участь у патогенезі цукрового 

діабету 2 типу. Зменшення IGF-1R в мишачих клітинах скелетних м'язів 

індукувало прогресування цієї хвороби через певний час [79].  

Загалом, ці дані свідчать про те, що порушення інсулінової та / або 

IGF-1 сигналізації може призвести до зміни метаболічних ефектів інсуліну, 

таким чином сприяючи резистентності до інсуліну і розвитку цукрового 

діабету. Таким чином, жорсткий контроль, який здійснюється ендогенними 

молекулами, позитивно або негативно залученими до модуляції сигнальних 

компонентів інсуліну, є вкрай необхідним.  

Серед декількох молекул і факторів, що контролюють експресію та / 

або активність компонентів сигнального каскаду інсуліну або IGF-1, 

мікроРНК (miR) були ідентифіковані як потужні модулятори. Показано, що 

miR-1 регулює експресію як IGF-1, так і IGF-1R в серцевих і скелетних 

м'язах [7]; крім того, автори продемонстрували, що рівні експресії miR-1 

знижуються і обернено корелюють з експресією IGF-1 в моделі гіпертрофії 

серця у щурів. 
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1.4. SERCA2, дистрофін, білки теплового шоку (Hsp) та їх роль у 

гіпертрофії міокарда  

Показано, що розвиток ремоделювання міокарда і СН 

супроводжується порушенням кальцієвого гомеостазу кардіоміоцитів з 

редукцією експресії і активності SERCA2а (Ca2⁺- АТФаза сарко/ 

ендоплазматичного ретикулуму) – основного кальцієвого насосу 

саркоплазматичного ретикулуму. Однак дослідження на мишах з 

вилученням гену SERCA2а виявило відсутність прямого зв’язку між 

функцією SERCA2а і розвитком СН [80] [81], що вказує на наявність 

потужних компенсаторних механізмів. Дослідження останнього 

десятиріччя показали існування кількох ізоформ SERCA у серці людини, 

експресія яких різноспрямовано змінюється при СН [82]. Експресія 

ізоформи SERCA3f  зростає при СН різного ґенезу [83]. В той же час, 

надекспресія білка SERCA3f  викликає стрес ендоплазматичного 

ретикулуму і індукує білок теплового шоку (шаперон) GRP78, що було 

показано на клітинних моделях і у хворих з СН [84]. Стрес 

ендоплазматичного ретикулуму зараз розглядається як один з механізмів 

патогенезу СН [85] [86] [87]. Дослідження цих механізмів дозволить 

висвітлити порушення синтезу структурно-регуляторних білків міокарда та 

їх фолдингу як можливих ланок прогресування СН [88]. Потребує 

дослідження роль ізоформ SERCA, GRP78 та інших шаперонів у розвитку 

патологічного ремоделювання серця і судин, а також як можливої мішені 

для генно-терапевтичних методів.Серед можливих чииників розвитку 

ремоделювання міокарда привертає до себе увагу дистрофін – 

високомолекулярний білок цитоскелету кардіоміоцитів, який в комплексі з 

глікопротеїнами сарколеми забезпечує стабільність мембрани 

кардіоміоцитів при скороченні та їх виживання у постішемічному періоді 

[89] [90]. Також показано, що у щурів з серцевою недостатністю значно 

зменшений рівень SERCA2a, що призводить до перевантаження цитоплазми 

йонами кальцію, що в свою чергу через кіназу Ca2+/кальмодулін-залежної 
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протеїнкінази (CaMKK) активує протеїнкіназу Akt, яка вже в свою чергу 

пригнічує активність FoxO3a і таким чином призводить до зменшення 

експресії мікроРНК-1, цей ефект також спостерігається і при 

фармакологічному пригніченні роботи SERCA2a за допомогою тунікаміцину. 

Також вони показали, що гіперекспресія SERCA2a як in vitro, так і in vivo 

нормалізує рівень мікроРНК-1, нормалізуючи рівень цитозольного кальцію та 

Akt-FoxO3a-залежного механізму [91]. 

 У мишей, дефіцитних за геном дистрофіну, розвивається дилатаційна 

кардіоміопатія [92], нестача глікопротеїнів комплексу, пов’язаного з 

дистрофіном, призводить до таких же, але менш важких наслідків у 

людини та тварин [93]. 

Розвиток гіпертрофії ЛШЛ у мишей і щурів з експериментальною 

констрикцією аорти [94], а також тривалий вплив ендотеліну-1 на 

кардіоміоцити в культурі [95] супроводжувалися редукцією експресії 

дистрофіну в клітинах. Дистрофін опосередковує також механізми 

розвитку недостатності правого шлуночка у щурів, викликаної 

монокроталіном [96].Нестача дистрофіну внаслідок мутації його гена у 

пацієнтів з міодистрофією призводить до розвитку дилатаційної 

кардіоміопатії та СН [97]. У пацієнтів послідовно розвивається діастолічна 

дисфункція, ексцентрична гіпертрофія, пізніше – систолічна дисфункція та 

дилатація камер серця. Дисоціація між ступенем ураження скелетних м’язів 

і міокарда вказує на особливу роль дистрофіну у серці [98]. Часткова 

недостатність дистрофіну у пацієнтів з міодистрофією Беккера 

супроводжується менш важкими структурними і функціональними 

порушеннями в серці, ніж при повній нестачі дистрофіну у хворих на 

міодистрофією Дюшенна (рецесивні гомозиготи) [98]. 

Незважаючи на тривалі клінічні дослідження цієї патології, 

молекулярні механізми патологічних змін і ролі дистрофіну в 

кардіопротекції почали визначати тільки останнім часом. 
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Зростає інтерес до ролі білків теплового шоку (Hsp) в біології 

серцевого [99]. Серед них для розвитку гіпертрофії важливим може бути 

кофактор IGF-1 Hsp 60, який має важливі функції в серці [100]. Hsp60 

існує як в мітохондріях, так і в цитоплазмі і може утворювати 

мітохондріальні шаперонні комплекси з Hsp10, які, як вважають, 

відіграють роль у підтримці нормальної мітохондріальної функції [100]. 

Додаткові мітохондріальні ефекти Hsp60 включають регуляцію білків 

родини Bcl-2. Експресія Hsp60 у міокарді збільшується під час ішемічно-

реперфузійного пошкодження, що ймовірно, представляє собою ланку 

механізмів захисту міокарда. Крім того, надмірна експресія Hsp60 інгібує 

апоптоз кардіоміоцитів при ішемічних пошкодженнях [101]. Також 

показано, що білки теплового шоку можуть модулювати IGF-1-

опосередковану сигналізацію [102]. Надмірна експресія Hsp60 в 

кардіоміоцитах призводить до підвищення регуляції кількості IGF-1 

рецепторів і збільшення їх фосфорилювання. Навпаки, пригнічення 

Hsp60 антисенсовими олігонуклеотидами веде до зниження активації 

рецепторів IGF-1 і їх сигналізації. Hsp60 модулює убіквітинування 

рецептора IGF-1. Надмірна ж експресія Hsp60 навпаки пригнічує цей 

процес і тим самим збільшує вміст рецепторів. Ці дані вказують, що дія 

Hsp60 може посилювати IGF-1 сигналізацію [102]. 

1.5. Аkt як ключова кіназа IGF-1-залежного сигнального шляху 

Akt – серин-треонінова кіназа (відома також як протеїнкіназа В) – 

відома мішень РІ3-К(26). У літературі є велика кількість повідомлень, що 

доводять кардіопротекторну роль активації Akt у міокарді  [103] [104] [105], 

збереженні кардіоміоцитів і підтримці функцій серця. Декілька 

експериментальних робіт показали необхідність дії Akt сигналізації на 

кардіоміоцити, фібробласти, клітини гладкої мускулатури судин та для 

виживання ендотеліальних клітин [106]. IGF-I активує PI3K, що веде до 

активації Akt та множинних ефекторів цього молекулярного механізму. 
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Активація Akt збільшує рівень апоптотичних кардіоміоцитів у відповідь на 

ішемічно-реперфузійне пошкодження [107], перевантаження тиском [108] 

та окислювальний стрес. Зниження активності Akt також пов'язане з 

посиленням апоптозу при СН [109].  

Однак вірусний міокардит відрізняється від загальної 

кардіопротекторної ролі Akt, оскільки гальмування його активності, схоже, 

покращує захисні ефекти [110] [111]. 

Також Akt є вузловою кіназою у сприянні клітинного метаболізму та 

реконструкції і давно визнана головним учасником гіпертрофічної 

сигналізації [112]. Цікаво, що експресія Akt зменшується під час вагітності і 

нормалізується в післяпологовий період, що говорить про особливості 

регуляції Akt при компенсаторній м’язовій гіпертрофії, однак її 

«антигіпертрофічну роль» за цих умов [113] не можна вважати доведеною. 

Розвиток “фізіологічної гіпертрофії серця”, опосередкований активацією 

Akt, що пов'язана з проведенням сигналу через PI3K класу I (A). Рівні 

фосфорилювання Akt демонструють тимчасові зміни у щурів, що 

здійснювали фізичні вправи, зменшуючись на 1-му тижні. Активність Akt  

індукується у кардіоміоцитах новонароджених щурів TNF-α, що 

призводить до посилення синтезу білка та клітинної гіпертрофії [114]. 

Гормони щитовидної залози регулюють фізіологічну гіпертрофію 

серця, діючи як транскрипційно активні білки, одночасно беручи участь у 

процесах сигналізації [115]. Вони активують PI3K/Akt у кардіоміоцитах, 

що, в свою чергу, індукує mTOR шлях і трансляцію білка [116]. Активація 

або інактивація шляху Akt/mTOR, схоже, пов'язана з розвитком 

фізіологічної адаптації проти патологічної серцевої гіпертрофії. Миші, яких 

тренували на біговій доріжці протягом 6 тижнів, та миші, в яких було 

здійснено поперечне звуження аорти, розвивали фізіологічну ГМ проти 

патологічної ГМ [117]. Таким чином, молекулярний механізм PI3K/Akt, 

здається, пов'язаним з фізіологічною ГМ, тоді як сигналізація MAPK у 

співпраці зі шляхами PKC та кальциневрин/NFAT бере участь у розвитку 
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патологічної гіпертрофії, наприклад, спричиненої ангіотензином II [4]. Akt 

також контролює розмір кардіоміоцитів шляхом інактивації факторів 

транскрипції FOXO, які сприяють експресії атрофічних генів [118]. 

Важливо, що дерегуляція ланки Akt/FOXO може бути пов'язана з 

розвитком патологічної гіпертрофії [119]. Ці результати підтверджують 

думку про те, що гіпертрофія серця пов'язана з рівнем активності кінази в 

цитоплазмі [120]. Також було продемонстровано, що локалізація Akt має 

вирішальне значення для регулювання функції [121]. Надмірна експресія 

ядерно-орієнтованої Akt посилює кардіозахист та антагонізує серцеву 

гіпертофію [122]. 

Також Akt є важливою кіназою при старінні. Послаблення 

сигналюваня про виживання та посилення клітинного старіння призводить 

до погіршення функції серця в літньому віці. Зв'язок між старінням та 

зменшенням сигналів IGF-I врешті-решт призводить до розгляду 

сигналізації, опосередкованої Akt, як тригера вікових захворювань серця 

[123]. Втрата активності Akt корелює зі зменшеною проліферацією та 

розвитком старечого фенотипу у серцевих фібробластах [124]. Корелятами 

фенотипу старіння є знижена чутливість до інсуліну та серцева дисфункція, 

які також пов'язані зі зниженням рівня експресії Akt [125]. 

Окисний стрес значною мірою сприяє віковим захворюванням через 

накопичення активних форм кисню (АФК). Зменшення надходження 

сигналів виживання клітини через Akt призводить до збільшення 

чутливості до АФК-індукованого апоптозу в серці разом з багатьма іншими 

типами клітин [126]. Зниження сигналів IGF-I зменшує поділ CSC (Spoke 

associated Complex),  що призводить до зниження функціонально 

компетентних резервів CSC та потенціалу регенерації нових міоцитів. 

Інгібіція IGF-I і експресії Akt призводить до збільшення регуляції 

плейотрофіну (PTN) - це секретируемий білок, який належить до нового 

сімейства висококонсервативних гепарин-зв'язуючих факторів росту, під час 
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інфаркту міокарда, а також до дилатаційної кардіоміопатії через посилення 

апоптозу [127].  

Показано, що Akt-опосередкована сигналізація діє на різні 

посередники старіння. Специфічні клітинні білки, що індукують клітинне 

старіння, включають p16, p21, p27 і p53. Накопичення p16 у мишей у віці є 

репрезентативним старінням клітин. Однак у трансгенних мишей IGF-I, які 

мають послідовну активацію PI3K/Akt, експресія p16 приглушується у 

старшому віці, що дозволяє комплексу цикліну D та CDK4/6 утворювати 

безперебійний перехід фази G1 до S. Показано, що Akt інгібує p21 за 

рахунок фосфорилювання двох його ділянок і забезпечує стійку клітинну 

проліферацію [128, с. 1]. Показано, що p27 інгібує цикліни G1 та CDK, 

викликаючи зупинку клітинного циклу. Фосфорилювання p27 по Thr-198 за 

допомогою Akt сприяє деградації p27 [129], рівні білка p53 також 

знижуються при наявності Akt [130] . 

Аеробні вправи призводять до збільшення інсулінової сигналізації, що 

активізує шлях Akt/mTOR та посилює синтез білку в м’язах [131]. 

Зростаюча кількість ядерного Akt збільшує активність теломерази [132]. 

Крім того, вікові зміни в експресії Akt впливають на фосфорилювання 

ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS), що, в свою чергу, збільшує 

ризик вікової гіпертензії [133].  

Зв'язок між активністю Akt та гіпертрофічним ремоделюванням 

незаперечний, як і нещодавнє включення мікроРНК (miRNA) як критичних 

регуляторів серцевої гіпертрофії та недостатності [134] [135]. Це невеликі 

РНК, що регулюють експресію генів і контролюють ріст, диференціювання 

та апоптоз клітин. Конститутивна активація Akt за допомогою серцево-

специфічного трансгенезу призводить до зниження норми miRNA-133 та 

miRNA-1, аналогічно змінам, що спостерігаються після експериментально 

викликаного перевантаження тиском або гіпертрофії від фізичного 

навантаження [136]. Важливо, що ремоделювання серця можна 

стимулювати або гальмувати через активність miRNA. Наприклад, у 
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культивованих кардіоміоцитах надмірна експресія miRNA-1 призводить до 

гальмування гіпертрофії [137], тоді як експресія декількох індукованих 

стресом miRNA призводить до гіпертрофічного збільшення розмірів клітин 

[134]. Ці зміни ще не відображаються на рівні активності Akt. Однак 

доцільно припустити, що miRNA, які регулюють ремоделювання, 

виживання клітин та проліферацію, можуть зворотно регулюватися 

активністю Akt. 

1.6. Дефіцит IGF-1 і серцева недостатність 

Зв'язок між рівнями IGF-1 і СН був виявлений на основі обстежень 

пацієнтів з гіпопітуїтаризмом, в яких знижені рівні гормону росту і IGF-1, 

і підвищений ризик виникнення застійної СН [52]. Крім того, в пацієнтів 

з СН рівні IGF-1 є низькими і корелюють з тяжкістю систолічної 

дисфункції шлуночків. Також було показано, що ІМ у людей пов'язаний 

зі значними змінами в системі IGF-1. Концентрації IGF-1 в сироватці 

крові під час інфаркту можуть бути використані для прогнозування 

подальшого розвитку СН [138]. У дослідженні Framingham Heart Study 

рівні IGF-1 у сироватці були зворотньо пов'язаними з ризиком 

виникнення CH у людей похилого віку без попереднього ІМ [139]. Ці 

дослідження показали, що низькі рівні IGF-1 супроводжують розвиток 

СН. З огляду на те, що  IGF-1 має кардіопротективні ефекти, залишається 

відкритим питання про динаміку змін експресії цього фактора при 

розвитку гіпертрофії та його протекторну або патологічну роль .  

Стійка надпродукція IGF-1, як у пацієнтів з акромегалією, може 

призвести до гіпертрофічної кардіоміопатії [52], а хронічна інфузія 

фармакологічних доз IGF-1 також призводить до слабкої серцевої 

гіпертрофії у щурів [140]. Таким чином, виявилось, що IGF-1 має 

неоднозначний вплив на серце, оскільки і дефіцит IGF-1, і надмірна його 

кількість може призвести до погіршення функції серця. Той факт, що 

клітини міокарда можуть регенерувати у відповідь на посилений стрес і 

робоче навантаження, і те, що IGF-1 захищає клітини міокарда від 
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дегенерації і загибелі, а також стимулює регенерацію, відкриває нові і 

більш фундаментальні підходи як для лікування так і для профілактики 

серцевих захворювань. Одним з можливих підходів може бути 

використання IGF-1 або речовин, які можуть регулювати його експресію в 

міокарді, як Hsp60, для запобігання дисфункції міокарда і, можливо, для 

відновлення пошкодженого міокарда. Нові уявлення про взаємодію між 

дією Hsp60 і IGF-1 у серцевому м'язі, можливо, визначатимуть 

внутрішньоклітинні шляхи, які регулюють сигналювання від рецепторів 

IGF-1 в нормальному режимі і в ураженому серці, і, що може привести до 

виникнення фармакологічних засобів для лікування СН і діабетичної 

кардіоміопатії [141].  

Вікові та інші структурні зміни серця, включаючи зміни, пов'язані з 

інфарктом міокарда, можуть викликати зниження серцевої функції, що в 

кінцевому рахунку може призвести до застійної СН. Раніше ці зміни 

вважалися незворотними, це припущення засноване на переконанні, що 

кардіоміоцити не здатні регенерувати [29]. Потенційно новий підхід до 

лікування СН припускався зі спостереження, що IGF-1 може запобігти 

і/або відтермінувати погіршення функції міокарда та загибелі 

кардіоміоцитів [141]. Також є клінічні дані, що свідчать про те, що IGF-1 

може бути використаний для стратифікації ризику СН [139]. При 

ішемії/реперфузії міокарда, ІМ і СН часто спостерігається втрата 

кардіоміоцитів, хоча пізнє збільшення маси міокарда може відбуватися 

через компенсаторну гіпертрофію міоцитів та/або збільшення 

відкладення колагену в інтерстиції. На додаток, гострий некроз після 

ішемічного пошкодження є свідченням того, що запрограмована загибель 

клітин (апоптоз) є ключовим фактором втрати міоцитів, що супроводжує 

різні форми захворювання міокарда і навіть відбувається при старінні 

при відсутності ідентифікованого некрозу. У різних тканинах було 

продемонстровано, що IGF-1 може запобігти апоптозу і сприяти 
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виживанню клітин, а рецептор IGF-1 може бути центральним 

регулятором тривалості життя ссавців [142]. 

Інгібування втрати кардіоміоцитів шляхом гальмування шляхів 

загибелі клітин може представляти собою стратегію для запобігання 

розвитку СН, адже показано, що IGF-1 знижує апоптоз міоцитів після ІМ 

у мишей  [143], при ішемічно-реперфузійному ушкодженні у щурів [144], 

а також у культивованих кардіоміоцитах щурів [145]. Антиапоптотичну 

дію IGF-1 можна спостерігати при фізіологічних концентраціях, в той 

час як інші фактори росту не в змозі пригальмувати апоптоз клітин 

серцевого м'яза, навіть у фармакологічних дозах [145]. 
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1.7.  МікроРНК-1 як корегулятор IGF-1 

На додаток до численних вивчених механізмів і молекул з'являються 

нові докази того, що некодуючі РНК відіграють важливу роль у 

фізіології та функції серця, включаючи його розвиток, старіння, вплив на 

захворювання та кардіопротекцію [146] [8] [147] [148]. Некодуючі РНК 

являють собою велику родину, які, на відміну від інформаційних 

матричних РНК (мРНК), не беруть безпосередньої участі в транскрипції 

генів, але регулюють експресію генів та синтез білка. Найважливішими та 

найбільш вивченими є мікроРНК (miRNA, miRs), клас малих некодуючих 

РНК довжиною ∼22 нуклеотиди. МікроРНК беруть участь у регуляції 

експресії генів на посттранскрипційному рівні, як в нормі, так і у 

численних стрес-індукованих розладах, деградуючи цільові мРНК та / або 

інгібуючи трансляцію, контролюючи тим самим багато різних процесів і 

шляхів всередині клітини [149]. Було виявлено сотні різних мікроРНК і їх 

функції в різних органах і системах, включаючи серцево-судинну 

систему, які беруть участь у виникненні різних типів ССЗ, включаючи 

ІМ [150], індуковану лікарськими засобами кардіотоксичність [151], а 

також кардіоміопатії [152]. Відповідно до їх ролі в патогенезі ССЗ вони є 

потенційними біомаркерами ССЗ. Однак перехід від експериментальних 

даних до клінічного застосування є складним, і звичайно, до 

використання циркулюючих мікроРНК в клініці ще далеко.  

До цього часу більше ніж 2000 мікроРНК були виявлені у мух, в 

рослинах і вищих організмів і тепер визнано, що вони відіграють ключову 

роль у регулюванні всіх біологічних процесів у еукаріотів (http: 

//www.miRbase.org—27.11.2019), а понад 200 з них виявлено в серці або 

пов’язано з серцево-судинними захворюваннями [153]. Серед усіх інших, 

мікроРНК-1 переважно експресується в серці, що охоплює близько 40% 

всіх транскриптів мікроРНК серця [154]. МікроРНК-1 має вирішальне 

значення для розвитку серця, а саме для проліферації та диференціювання 

кардіоміоцитів, а також для прогресування серцево-судинних захворювань 
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(реоксигенація, гіпоксія, гіпертрофія, СН, аритмія тощо) та вікових змін 

[155]. Більшість досліджень орієнтовані на зміну рівня зрілих мікроРНК1. 

Раніше було показано, що аноксія-реоксигенація впливає на рівень як 

зрілої, так і незрілої мікроРНК-1 у первинній культурі кардіоміоцитів 

неонатальних щурів [156]. Нещодавно виявлено патологію регуляції 

мікроРНК-1 у клітинах гладеньких м'язів судин спонтанно-гіпертензивних 

щурів [154]. З іншого боку, було показано, що перехід від гіпертрофії 

міокарда до СН супроводжується реактивацією експресії генів плода та 

змінами у будові серця [158]. 

При дослідженні змін експресії мікроРНК протягом 14 днів при 

перевантаженні тиском, виявлено, що мікроРНК1 була єдиною мікроРНК, 

рівень якої знижувався з першого дня [159]. Кардіоспецифічна 

гіперекспресія miR‐1 веде до репресії генів-мішеней, таких як ген, що 

кодує білок-активатор Ras (RasGAP), циклін-залежну кіназу 9 (Cdk9), 

фібронектин, і подальше зменшення гіпертрофічного росту серця, 

зниження фіброзу та апоптозу кардіоміоцитів і поліпшення сигналізації 

кальцію [160]. Інші мішені miR-1 з прямим впливом на клітини серця – це 

інсуліноподібний фактор росту (IGF1) і IGF1-рецептор (IGF1-R) [7]. Хоча 

IGF1 нормально зв'язується з його рецептором, викликаючи активацію 

різних шляхів, включаючи PI3K/AKT, і інгібуючи фактор транскрипції 

FOXO3A, модуляція будь-якого з цих факторів в кардіоміоцитах 

безпосередньо впливає на рівні експресії miR-1. Тоді як трансфекція AKT 

зменшує експресію miR-1, надекспресія FOXO3A викликає збільшення 

рівнів мікроРНК1 [7]. У моделі перевантаження тиском, підвищення рівнів 

IGF1 внаслідок репресії мікроРНК1 також супроводжується підвищенням 

циркулюючого білка для зв'язування жирних кислот (FABP3), невеликого 

білка, що залучений до метаболізму в серці, який секретується в кров і 

потенційно може бути використаний як біомаркер, що відображає функцію 

міокарда [161]. У цілому ці результати демонструюють, що взаємодія 
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мікроРНК1 - IGF1 може бути залучена до багатьох процесів регуляції 

функції серця. 

Наведені дані свідчать про важливість дослідження рівнів експресії 

miR-1 для встановлення механізмів регуляції розвитку гіпертрофії міокарда 

та СН. Однак в умовах гіпертрофії серця, викликаної IЗO, досі не було 

досліджено регуляторний зв’язок IGF1- miR-1. 

Таким чином, потребує детальних досліджень динаміка розвитку 

гіпертрофії міокарда, гострої і хронічної, та її молекулярні механізми, що 

зумовило мету цього дослідження.  
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

2.1. Об’єкт дослідження 

Експериментальна частина дослідження проведена на 150 щурах ліній 

Wistar та SHR віком 6 та 18 місяців. Тварин отримували із віварію 

Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, де вони 

утримувалися за стандартних умов. Дослідження проведені з урахуванням 

Міжнародних принципів Європейської конвенції про захист тварин, які 

використовуються для експериментальних цілей (Страсбург, 1986).  

Експериментальна модель термінової гіпертрофії міокарда 

шляхом β-адренергічної стимуляції. Тварини отримували ін’єкції 

агоніста β-АР ізопротеренолу (Sigma, USA) у концентрації 5 мг/кг (в об’ємі 

0,5 мл) підшкірно, щоденно протягом 7 діб. Групою порівняння слугували 

тварини, яким аналогічним чином вводили фізіологічний розчин NaCl. 

Фізіологічні дослідження та відбір зразків здійснювали в динаміці. 

2.2. Моделювання гіпертрофії серця шляхом β-адренергічної 

стимуляції 

Агоніст β-АР ІЗО (Sigma, USA) розчиняли у фізіологічному розчині. 

Тварини отримували ін’єкції ІЗО у концентрації 5 мг/кг (в об’ємі 

приблизно 0,5 мл) підшкірно в міжлопатковій ділянці спини щоденно 

протягом 7 діб. Групою порівняння слугували тварини, яким протягом 7 діб 

з інтервалом 24 години вводили підшкірно фізіологічний розчин в об’ємі 

0,5 мл.  

2.3. Метод реєстрації та аналізу кардіодинамічних показників in vivo 

Тварин наркотизували уретаном із розрахунку 1,5г на 1кг маси 

тварини. Тварину фіксували на операційному столі, препарували праву 

сонну артерію. Стандартний 2F мікрокатетер для реєстрації тиску-об´єму з 

відстанню між сигнальними електродами у 9,0 мм (SPR-838; Millar 

Instruments, Houston, TX) калібрували за об’ємом шляхом занурення 

катетера у калібрувальну кювету (P/N 910-1048), яка складає ряд 
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циліндричних отворів відомого діаметру (від 2 до 15 мм) та об’єму (від 

28,27 до 1590 мкл), заповнених кров’ю щура з додаванням гепарину. 

Катетер вводили через праву сонну артерію ретроградно у ЛШЛ для запису 

показників кардіогемодинаміки в умовах закритої грудної порожнини за 

допомогою ChartTMv.5.4.2 (AD Instruments, Millar Instruments, Houston, TX). 

Співвідношення тиску-об’єму ЛШЛ аналізували за допомогою 

програмного забезпечення PVAN 3.6 (AD Instruments, Millar Instruments, 

Houston, TX) з конвертацією відносних одиниць об’єму (RVU) в абсолютні 

одиниці об’єму за допомогою формули (slope 20,25*RVU – intercept 29,05).  

Застосування системи MPVS 400 та міркокатетеру дозволяє миттєво 

отримувати криві, що описують залежність тиску від об’єму ЛШЛ 

протягом кожного серцевого циклу (рис. 2.1.А). В реальному часі 

отримуємо показники максимального та мінімального тиску, частоти 

серцевих скорочень, об’єму ЛШЛ, а також першої похідної тиску – dP/dt 

(рис. 2.1.Б).  

 

 

А Б 
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Рис. 2.1.Нативні криві залежності тиску від об’єму (А) та тиск, об’єм 

ЛШЛ і dP/dtmax зверху вниз відповідно (Б). 

Запис показників кардіодинаміки було здійснено у двох режимах: у 

вихідному стані та за умов тимчасової (протягом 7-10с) оклюзії нижньої 

порожнистої вени. 

Гемодинамічні параметри, що реєструвалися та аналізувалися, можна 

поділити на декілька груп: насосна функція, діастолічна функція, 

скоротлива активність, переднавантаження, постнавантаження, 

артеріально-шлуночкове спряження. 

2.4. Дослідження скоротливої функції серця при тимчасовій оклюзії 

нижньої порожнистої вени  

Застосування системи MPVS 400 за умов тимчасової оклюзії черевної 

порожнистої вени дає змогу оцінити незалежні від навантаження показники 

роботи серця. Після реєстрації вихідних показників кардіодинаміки 

здійснювали невеликий розріз нижче мечевидного відростку. Нативний 

запис отриманих кривих представлено на рис. 2.2. 

 

Рис. 2.2. Нативний запис кривих при тимчасовій оклюзії нижньої 

порожнистої вени. 

За концепцією Sugaі Sagawa [162], ЛШЛ серця характеризується 

змінною у часі жорсткістю. В кожній точці серцевого циклу еластичні 
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властивості ЛШЛ можна оцінити за допомогою жорсткості міокарда (ЖМ), 

яка збільшується при переході серця із діастолічної фази у систолу. У 

межах цієї концепції при тимчасовій оклюзії нижньої порожнистої вени або 

аорти визначають такі показники: кінцево-систолічне співвідношення 

тиску-об’єму, кут нахилу якого є індексом кінцево-систолічної жорсткості 

міокарда (ЖМкс), максимальне значення жорсткості міокарда (ЖМmax), 

кінцево-діастолічне співвідношення тиску-об’єму, кут нахилу якого 

відображує здатність міокарда до розтягнення, або його кінцево-

діастолічну жорсткість (ЖМкд) (рис. 2.3) [BurkhoffD., 2005, Pacher P., 2008]. 

Зазначений підхід дає можливість оцінити максимальний резерв 

скоротливої активності (ЖМmaxта ЖМкс), що у дослідженнях Меєрсона 

[Меєрсон Ф.З., 1965] досягалося встановленням величини максимального 

тиску ЛШЛ (Рmax) із подальшою можливістю побудови кривої, аналогічної 

кінцево-систолічному співвідношенню тиску-об’єму. Індекси ЖМmax(Emax) 

та ЖМкс(Ees) широко використовуються для оцінки скоротливості міокарда. 

Ці показники вказують на ступінь максимального або кінцево-систолічного 

стискання міокарда ЛШЛ, нормалізованого до об’єму ЛШЛ. Відомо, що 

вказані індекси є відносно незалежними від перед- та постнавантаження. 
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2.5. Метод фарбування гістологічних препаратів за Ван Гізоном 

Після закінчення функціональних досліджень серце тварини швидко 

виймали з грудної порожнини у охолоджений фізіологічний розчин, надалі 

висушували за допомогою фільтрувального паперу, зважували. Таким 

чином отримували значення співвідношень маси серця (мг) до маси тіла 

тварини (г). 

Для визначення розвитку фіброзу в міокарді застосовувався метод 

виявлення сполучної тканини по Ван-Гізону [Меркулов Г.А., 1955]. Для 

об`єктивного оцінювання рівня розвитку фібротичних процесів заморожені 

серця розрізали на чотири частини товщиною 3-4 мм (поперечні зрізи), 

після чого за допомогою мікротому з кожної частини серця отримували 

тонкі заморожені  зрізи (10-12 мкм), які фіксувалися в 96% етанолі 

протягом 20 хв. та інкубувались в насиченому розчині пікринової кислоти 

протягом однієї години. Надалі послідовно здійснювались наступні 

операції: інкубація в 0,5% розчині льодяної оцтової кислоти 10-30 сек., 

інкубація в суміші кислого фуксину та насиченого розчину пікринової 

кислоти 1:10, промивка у дистильованій воді, фіксація в 96% етанолі. 

Пофарбовані зрізи сканувалися та отримані цифрові зображення 

аналізувалися за допомогою спеціалізованої морфометричної програми 

ImageJ (National Institutes of Health, USA). 

2.6. Електронна мікроскопія зразків  

Відібрані зразки тканин серця фіксували протягом 120 хв розчином 

наступного складу: параформальдегід (2%), глютаральдегід (2,5%) в 0,1 М 

фосфатному буфері (рН 7,4) з подальшою постфіксацією 1% буферним 

розчином осмію тетроксиду. Потім зразки дегідратували, проводячи їх 

через розведення спиртів (від 60% до 100%), та заливали  епоксидною 

смолою. Полімеризацію смоли проводили при 60ºС протягом 24 год. 

Ультратонкі зрізи клітин обробляли ураніл ацетатом та цитратом свинцю 
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для контрастування матеріалу. Зразки досліджували з використанням 

електронного мікроскопу Jem – 100 CX (Японія). 

2.7. Визначення експресії білків методом Western Blotting 

Експресію продукту гена IGF-1 визначали у заморожених зразках 

тканин методом імуноблотингу за протоколом BIO-RADLabs. 

Приготування зразків. Заморожені органи розтирали у фарфоровій 

ступці з додаванням рідкого азоту до утворення дрібного порошку. На 

електронних вагах у попередньо охолоджених пробірках швидко, не 

розморожуючи, зважували по 500 мг порошку та переносили пробірки на 

лід. Зразки змішували з лізис-буфером 50 мМ TrisHCI, 0,5 media, 2мМ 

DTT, 0,2 mmPMSF, 10% гліцерил, 0,1% Тритон Х-100 та коктейль 

інгібіторів протеаз - по 10 мкл на кожен мл буфера) у співвідношенні 1:2, 

гомогенізували протягом 1хв. в ультразвуковому гомогенізаторі та 

витримували на льоду протягом 30 хв. Після цього зразки 

центрифугували 20 хв. при 12 000 об/хв., відбирали 10 мкл супернатанту 

для визначення концентрації білку та 60 мкл - для електрофорезу. Зразки 

для електрофорезу змішували з 20 мкл буферу для зразків (0,25 М 

TrisHCI, 40% гліцерил, 8% SDS, 400 mmDTT, 0,02 бромфеноловий синій, 

5 % бета-меркаптоетанол ) і денатурували протягом 7 хв. на киплячій 

водяній бані. 

Визначення вмісту білку у зразках. До 100 мкл супернатанту 

додавали 40 мкл 4% розчину CuSO4 та 1960 мкл біцинхонінової кислоти 

(SІGMA, США) й інкубували при 37°С протягом 30 хв.). Оптичну 

щільність визначали спектрофотометрично при довжині хвилі 562 нм. 

Вміст білку визначали за калібрувальною кривою, побудованою за 

стандартними розведеннями бичачого сироваткового альбуміну. Для 

внесення в гель розраховували об’єм зразка, який містить 100 мкг білку. 

Проведення електрофорезу. Денатуровані зразки розділяли за 

допомогою вертикального гель-електрофорезу у системі SDS-PAGE з 
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використанням установки MINIPROTEANЗ (BIO-RAD, США). Для 

розділення зразків використовували 7,5 % поліакриламідний гель: 

акриламід:біс акриламід (29:1), 31% розчин - 2,5 мл; TrisHCI, 1,5 М 

розчин, рН 8,8 - 2,5 мл; додецилсульфат натрію, 10% розчин -0,1мл; 

персульфат амонію,10% розчин - 0,05 мл; TEMED - 5 мкл; деіонізована 

вода - 4,85 мл). Лунки геля заповнювали наступним чином: 1- буфер для 

зразків, 2- суміш стандартів молекулярної маси, 3- розчин альбуміну 

сироватки бика, 4-9 – денатуровані зразки, 10- буфер для зразків. 

Розділення проводили перші 10 хв при 100 V для ущільнення геля і далі 

при 200 V до моменту досягнення фронтом нижнього краю геля. Для 

перевірки якості розділення застосовували пофарбування гелю 

барвником Кумасі. 

Проведення трансфера. Трансфер проводили, використовуючи 

установки MINITRANSBLOTCELL (BIO-RAD,США). Установку 

заповнювали трансфер-буфером (50 мМ Tris основний, 380 мМ гліцин, 

0,1% SDS). Для фіксації білка використовували PVDF-мембрану. 

Трансфер проводили 1 годину при 100 Vі 0,35 А. Якість трансферу 

перевіряли пофарбуванням мембрани за допомогою Понсо-С. 

Обробка антитілами. Мембрану після трансферу блокували за 

допомогою блокуючого розчину (фосфатний буферний розчин (PBS) + 

5% Tween -20 + 1% BSA), потім мембрану інкубували 2 год. з першими 

антитілами, розведеними у буфері для антитіл (PBS+1% желатини). 

Використовували козячі поліклональні анти-IGF-1 антитіла 

(SantaCruzBiotechnology, США) в розведенні 1:200. Після відмивання на 

шейкері 4 рази по 5 хв., використовуючи по 15 мл відмивального буфера, 

обробляли для виявлення експресії за допомогою 

ProteoQuestColorimetricKit (SIGMA, США). Мембрану інкубували 1 год. з 

другими антитілами, кон’югованими з лужною фосфатазою, 

використовували кролячий анти-козячий IgG в розведенні 1:5000. Після 
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цього відмивали на шейкері 4 рази по 5 хв, використовуючи по 15 мл 

відмивального буферу. 

Безпосередньо перед використанням готували розчин субстрату: 66 

мкл розчину нітросиньоготетразолію в 70% диметилформаміді 

поєднували з 33 мкл розчину ВСІР у 100% диметилформаміді, і 

розчиняли в 10 мл буфера для лужної фосфатази, рН=9.5. Мембрану 

інкубували у субстратній суміші до проявлення пурпурового 

забарвлення, яке виявляло комплекс антиген-антитіло на мембрані. 

Мембрану висушували між листками фільтрувального паперу в потоці 

холодного повітря, піддавали скануванню та комп’ютерній 

денситометрії. Результати представляли в умовних одиницях 

інтенсивності забарвлення (у. од.) 

2.8. Зворотня транскрипція та полімеразня ланцюгова рекція у 

реальному часі  

Виділення сумарної мРНК. Тканину серця щура отримували з 

ділянки верхівки ЛШЛ. Виділення тотальної РНК із тканини серця 

проводили із методом, що базується на використанні Trizol реагенту, що 

містить гуанідинізотіоціонат, який призначений для лізису клітин, 

солюбілізації клітинного дебрісу, денатурації клітинних рибонуклеаз, а 

також білків. Після цього РНК екстрагували в розчин фенол-хлороформу 

при центрифугуванні, відмивали від білків та переносили у стерильні вільні 

від ДНК та РНК мікропробірки. Отримана РНК безпосередньо 

використовувалася для проведення зворотної транскрипції. В процесі 

виділення РНК ми дотримувалися рекомендацій, наведених у 

комерційному наборі, та проводили маніпуляції згідно протоколу. 

Концентрацію РНК у зразку вимірювали за допомогою спектрофотометра 

NanoDrop. 

Визначення рівня мікроРНК. Метод визначення зрілих мікроРНК 

відрізняється від стандартного методу кількісної ПЛР, оскільки необхідно 

використовувати специфічні петльові праймери для зворотної транскрипції 
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[163]. ПЛР у реальному часі проводиться з використанням реагентів TaqMan, 

головний принцип якого полягає у тому, що використовується пара специфічних 

праймерів  та зонд, який містить на одному кінці флуоресцентну мітку (F), а на 

іншому її гасник (Q). Зворотна транскрипція проводилася з використанням 

набору TaqMan® MicroRNA Reverse Transcription Kit (Life Technologies, США), 

специфічних для кожної мікроРНК петльових праймерів та 10 нг тотальної РНК. 

Кількісна ПЛР у реальному часі проводилась з використанням TaqMan® 

MicroRNA Assays (Life Technologies, США): U6 snRNA (ID 001973) та rno-miR-1 

(ID 002064). Температурні цикли ПЛР були наступні: крок ініціальної 

денатурації 10 хвилин 95°C та 45 циклів 95°C 15 секунд та 60°C 60 секунд, на 

7500 Fast Real-time PCR (Applied Biosystems, США).  

Для визначення рівня незрілих мікроРНК використовувалась зворотна 

транскрипція із використанням рандомних гексамерних праймерів та TaqMan® 

High Capacity Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, США), а 

полімеразна ланцюгова реакція проводилась на обладнанні 7500 Fast Real-time 

PCR (Applied Biosystems, США) із використанням реагентів SYBR Green 

(Applied Biosystems, США) та праймерів: rno-mir-1 (MI0003489) [5’-

CTTCTTTACATTCCATAGCATTCT-3’ та 5’-TGCCTACTCAGAGCACATACTT-

3’] та U6 snRNA (K00784) [5’-CTGCTTCGGCAGCACATATACTAA-3’ та 5’-

AGGGGCCATGCTAATCTTCTCT-3’]. Принцип дії SYBR Green полягає в тому, 

що він є інтерколюючим флуоресцентним барвником, який генерує 

флуоресцентний сигнал за умови утворення зв’язків у дволанцюговій ДНК, 

кількість  копій якої збільшується по мірі ампліфікації матриці. 

Для визначення рівня первинних мікроРНК-1 (pri-miR-1) 

використовували кДНК, отриману після зворотної транскрипції із 

використанням рандомних гексамерних праймерів та TaqMan® High Capacity 

Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, США) з наступною ПЛР у 

реальному часі із застосуванням TaqMan® MicroRNA Assay (ID 

Rn03465875_pri) та реагентів TaqMan (Life Technologies, США).  
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Визначення рівня мРНК IGF-1. Зворотну транскрипцію проводили із 

використанням набору RevertAid Reverse Transcriptase від Thermo Scientific. 

Отриману кДНК використовували для проведення кількісної 

полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі із застосуванням 

наступних детекційних систем (Applied Biosystems, США): програма 

ампліфікації складалася з початкової денатурації при 95С протягом 20 с та 

з 45 циклів денатурації (95С - 3 с), приєднання праймерів та елонгації 

(60С - 30 с) та проводилася за використання системи 7500 FastReal-

timePCR (AppliedBiosystems, USA). Експресію гену IGF-1 визначали із 

застосуванням флуоресцентного барвника SYBR-Green MasterMix (Life 

Technologies, США) та пари специфічних праймерів:  IGF-1 Up: 5`-

TGGACCCAGTATGCAGTCTATG-3` та Dw: 5`-

AGCTGAGAGGAGGAGTTTGATG-3. Як ген домашнього господарства 

використовувався альфа-актин, рівень мРНК якого визначали за допомогою 

специфічної пари праймерів: 5`-AAGTCCCTCACCCTCCCAAAAG-3` та 5`-

AAGTCCCTCACCCTCCCAAAAG-3`. 

Отримані результати були проаналізовані за допомогою програмного 

забезпечення 7500 Fast Real-time PCR (Applied Biosystems, США). 

2.9. Cтатистичний аналіз експериментальних результатів 

Проводили за методами варіаційної статистики, прийнятими для 

медико-біологічних досліджень. За умови нормального розподілу та 

гомоскедастичності вибірок використовували однофакторний дисперсійний 

аналіз з апостеріорними попарними порівняннями з поправкою Бонфероні. 

За інших умов використовувався аналіз Краскелла-Уолліса з 

апостеріорними попарними тестами з поправкою Бонфероні. При 

порівнянні параметричних даних застосовували метод t-критерію 

Стьюдента для незалежних величин. При порівнянні непараметричних 

даних застосовували U-критерій Манна-Уітні (незалежні величини); при 

аналізі залежних величин – Т - критерій Вілкоксона. Статистичний аналіз 
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проводили з використанням стандартного пакету програм ― Statistica for 

Windows 12.0 (StatSoft, Tulsa, OK, USA). Відмінність середніх величин 

вважалась вірогідною при рівні значущості p <0,05. 
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РОЗДІЛ 3. МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ТЕРМІНОВОЇ ТА 

СТАЛОЇ ГІПЕРТРОФІЇ СЕРЦЯ У ЩУРІВ ЛІНІЙ WISTAR І 

SHR 

В цьому розділі представлені результати дослідження змін 

кардіодинаміки, морфології серця дорослих щурів лінії Wistar і SHR при 

ізопротеренол-індукованій гіпертрофії. Вивчали рівні експресії генів IGF-1, 

miRNA1 та білків IGF-1, Akt, SERCA, HSP60 та дистрофіну. 

3.1. Розвиток гіпертрофії у експериментальних тварин 

Для оцінки розвитку термінової гіпертрофії було проведено 

експерименти на щурах Wistar, гіпертрофію викликали введенням ІЗО та 

оцінювали в динаміці за допомогою індекса маси серця, що вираховували 

як відношення маси серця (мг) до маси тіла тварини (г). 

Сталу гіпертрофію, яка хронічно розвивалася за умов 

постнавантаження на серце внаслідок впливу артеріальної гіпертензії у 

SHR, а також за умов додаткового впливу на них ІЗО, оцінювали 

аналогічним чином. Встановлено, що адренергічна стимуляція 

супроводжувалася прогресивним ростом гіпертрофії ЛШЛ серця у щурів 

обох ліній до 7 доби експерименту (рис. 3.1). Після завершення введення  

ізопротеренолу у щурів лінії Wistar відбувалася регресія гіпертрофії 

міокарда (на 54% на 14 добу і на 98% на 30 добу). У щурів лінії SHR 

показники були вищими на всіх стадіях експерименту, спостерігали різке 

зростання концентричної гіпертрофії вже у перші 3 доби, що призводило до 

значної летальності (65% тварин) внаслідок різкого погіршення насосної 

функції серця. У щурів лінії Wistar не спостерігали летальності під час 

експерименту. Після завершення адренергічної стимуляції у щурів SHR не 

відбулося значної регресії гіпертрофії протягом місяця.  
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Рисунок 3.1. Відношення маси серця (мг) до маси тіла тварини (г) 

(LV/m, мг/г) у щурів лінії Wistar та SHR. *P<0,05 порівняно з вихідним 

рівнем; #P<0,05 порівняно з Wistar. 

 

Оцінка площі фібротичних змін у міокарді через добу після 

завершення введення ІЗО продемонструвала зростання фіброзу в серці 

щурів обох ліній (рис. 3.2). Цікаво, що показники були вищими у щурів 

лінії Wistar, що може свідчити про активність компенсаторних механізмів, 

які зменшують адеренергічні пошкодження серцевого м’яза, у SHR.   

 

Рисунок 3.2. Відсоток сполучної тканини у міокарді щурів лінії Wistar 

та SHR після введення ізопротеренолу протягом 7 діб. *P<0,05 порівняно з 

вихідним рівнем; #P<0,05 порівняно з Wistar. 
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3.2. Кардіогемодинаміка під впливом введення IЗО 

Для оцінки впливу розвитку гіпертрофії на функцію серця було 

проведено експерименти на щурах Wistar (без наявності гіпертрофії) та 

SHR з сталою гіпертрофією лівого шлуночка. Термінову гіпертрофію 

викликали введенням ізопротеренолу. Функцію серця оцінювали через 7 

діб експерименту. 

Незважаючи на широкі дослідження функціонального стану серця при 

його гіпертрофії, яка була викликана впливом тривалої адренергічної 

стимуляції IЗO, дуже часто аналізу підлягають лише окремі показники 

роботи серця. Тому, під питанням залишається комплексна оцінка 

функціонування серця, яку можна здійснити на основі отриманих кривих 

залежності тиску-об’єму ЛШЛ. Використання системи для реєстрації 

залежності тиску-об’єму ЛШЛ у щурів in vivo – дозволило нам підійти до 

оцінки функціонального стану серцево-судинної системи комплексно і 

розглянути окремо кожну з фаз серцевого циклу. 

Здатність серця виконувати насосну функцію оцінювалася за 

допомогою ряду кардіодинамічних параметрів, які дають глибоке уявлення 

про стан серцево-судинної системи в цілому, а будь-які порушення в них є 

результатом серйозних порушень в діяльності організму.  

При сталій гіпертрофії внаслідок збільшеного постнавантаження на 

серце у щурів SHR спостерігалось зменшення ЧСС на 17%. Введення IЗO 

супроводжувалось достовірним зниженням ЧСС у щурів Wistar на 6,8%, а у 

щурів SHR – збільшенням на 22,4% (рис. 3.3). Таким чином, IЗO 

протиспрямовано змінював ЧСС у щурів з наявністю сталої гіпертрофії та 

без неї. 
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Рис 3.3. ЧСС у щурів Wistar та SHR при введені ІЗО (n= 9-12 в кожній 

групі). *Р<0.05 проти Wistar, # Р<0.05 проти SHR. 

Фракція викиду (ФВ) – це частка крові, що викидається з лівого 

шлуночка під час систоли. Цей параметр є одним з основних для оцінки 

ефективності роботи серця. У щурів SHR ФВ була достовірно нижчою на 

44,4% порівняно зі щурами Wistar. Введення ISO викликало достовірне 

зниження EF на 43,6% у щурів Wistar і лише на 5,5%  - у SHR (рис. 3.4).  

Такий показник як ударний об’єм (УО) є одним з найважливіших 

параметрів ефективності насосної функції серця, на який може впливати 

багато факторів, таких як: зміна переднавантаження (у відповідності до 

закону Франка-Старлінга), а також зміна постнавантаження (в залежності 

від тяжкості артеріальної гіпертензії або коарктації аорти тощо).  
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Рис. 3.4. Фракція викиду сердець щурів Wistar та SHR при введені ІЗО 

(n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, **Р<0.01 проти Wistar. 

УО у щурів SHR був достовірно знижений на 30,6% порівняно зі 

щурами Wistar. Введення IЗO достовірно знижувало SV на 38,4% у щурів 

Wistar, і не впливало у SHR (рис.3.5). 

 

Рис.3.5. Ударний об´єм сердець щурів Wistar та SHR при введені ІЗО 

(n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, **Р<0.01 проти Wistar.  
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Ударна робота (УР) – це параметр, що характеризує роботу за 

одиницю часу, яку виконує ЛШЛ, щоб здійснити викид крові проти тиску в 

аорті. В наших дослідах введення IЗO супроводжувалось доcтовірним 

зниженням SW y щурів Wistar на 56,7% та збільшенням SW у щурів SHR 

на 239,4%. При цьому варто зазначити, що SW щурів SHR була на 73,8% 

нижчою, ніж у щурів Wistar (рис.3.6). 

 

Рис. 3.6. Ударна робота сердець щурів Wistar та SHR при введені ІЗО 

(n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, ** Р<0.01 проти Wistar, # Р<0.05 проти 

SHR.  

 Введення IЗO супроводжувалось достовірним зниженням хвилинного 

об’єму крові (ХОК) на 42,3% у щурів Wistar і збільшенням ХОК на 26% у 

щурів SHR. При цьому значення ХОК у щурів SHR було на 39,2% меншим, 

ніж у щурів Wistar (рис.3.7). 
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Рис. 3.7. Хвилинний об´єм крові у щурів Wistar та SHR при введені ІЗО 

(n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.0, **P<0.01 проти Wistar, #Р<0.05 проти 

SHR. 

Діастолічну функцію серця аналізували за результатами отриманих 

показників КДО, КДТ, dP/dtmin, τ w.  

Крім належної кардіоміоцитам здатності до розслаблення, на 

діастолічну функцію серця впливає також геометрія ЛШ і властивості 

порожнини ЛШ. Кінцево-діастолічний об´єм (КДО), який характеризує 

діастолічну функцію, достовірно збільшувався за дії тривалої адренергічної 

стимуляції як у щурів Wistar на 13,7%, так і у щурів SHR на 24%. При 

цьому у щурів SHR КДО був достовірно збільшений на 19,8% (рис. 3.8.).  

 



65 

 

  

 

 

Рис. 3.8. Кінцево-діастолічний об´єм ЛШЛ сердець щурів Wistar та 

SHR при введені ІЗО (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, **Р<0.01 проти 

Wistar, # Р<0.05 проти Wistar.  

 

Кінцево-діастолічний тиск (КДТ) не змінювався під дією IЗO у щурів 

Wistar, але збільшувався вдвічі у щурів SHR (рис.3.9.). Таким чином, оцінка 

співвідношення КДО/КДТ дозволяє говорити про збільшення кінцево-

діастолічної жорсткості порожнини ЛШ і відсутність дилатації ЛШ. Ці 

зміни пов’язані зі збільшенням пасивної жорсткості міокарду, яка може 

бути зумовлена розвитком гіпертрофічних змін міокарда. 
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Рис. 3.9. Кінцево-діастолічний тиск ЛШЛ сердець щурів Wistar та SHR 

при введені ІЗО (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05 проти Wistar, # Р<0.05 

проти Wistar.  

dP/dtmin або максимальна швидкість розслаблення міокарду є 

показником, що дозволяє оцінити ефективність розслаблення шлуночка в 

діастолі, проте цей показник, як відомо, є відносно залежним від умов 

навантаження серця. Встановлено достовірне зменшення величини 

максимальної швидкості розслаблення міокарду Wistar на 33%, та не 

значуще зменшення у щурів SHR, за дії IЗO. При цьому у щурів SHR 

dP/dtmin була збільшена на 17% (рис. 3.10).  

Ізоволюмічна константа розслаблення лівого шлуночка τ w є одним з 

найбільш достовірних показників діастолічного розслаблення, адже є 

залежною від переднавантаження. Використання новітніх індексів – 

констант тривалості періоду ізоволюмічного розслаблення – τ – дозволило 

виявити, що у щурів SHR τ w був більшим на 38% в порівнянні з Wistar. 

При дії тривалої адренергічної стимуляції IЗO спостерігалось зниження τ w 

на 25% у SHR, при цьому у щурів Wistar цей показник не змінювався (рис. 

3.11.), це може вказувати на відстрочення розслаблення чи подовження 
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періоду ранньої діастоли, коли відбувається закачування йонів кальцію до 

внутрішньоклітинних депо.  

 

Рис. 3.10. Швидкість розслаблення ЛШЛ в серцях щурів Wistar та SHR 

при введені ІЗО (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, ** Р<0.01 проти Wistar, # 

Р<0.05 проти Wistar. 
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Рис. 3.11. Ізоволюмічна константа розслаблення ЛШЛ серця τ w 

визначена за методом Вайса у ЛШЛ сердець щурів Wistar та SHR при 

введені ІЗО (n= 9-12 в кожній групі). **P<0.01 проти Wistar, #Р<0.05 проти 

SHR. 

 

Скоротливу функцію серця ми оцінювали за показниками: кінцево-

систолічний об’єм (КСО), кінцево-систолічний тиск (КСТ), dP/dtmax. Досі 

залишається дискусійним питання про скоротливість гіпертрофованого 

міокарда.  

Кінцево-систолічний об’єм (КСО) є найменшим об’ємом лівого 

шлуночка, тому він залежить від здатності серця до скорочення та від 

постнавантаження. Введення IЗO збільшувало КСО  на 67% у щурів Wistar 

та не змінювало КСО у щурів SHR. При цьому значення  КСО було 

достовірно вищим (на 136%) у щурів SHR (рис. 3.12). 

Кінець фази систолічного скорочення характеризується найвищим 

тиском у серці. Тому кінцево-систолічний тиск (КСТ) він є залежним від 

переднавантаження згідно з законом Франка-Старлінга. Введення IЗO 

супроводжувалось достовірним зниженням КСТ на 21,5% у щурів Wistar і 

достовірним збільшенням на 61,4% у щурів SHR. При цьому ми не виявили 

відмінностей в значеннях КСТ між щурами ліній Wistar і SHR (рис. 3.13). 
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Рис. 3.12. Кінцево-систолічний об´єм в серцях щурів Wistar та SHR при 

введені ІЗО (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.0, P<0.01 проти Wistar.  

 

Рис. 3.13. Кінцево-систолічний тиск в серцях щурів Wistar та SHR при 

введені ІЗО (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05 проти Wistar, # Р<0.05 проти 

SHR. 

dP/dtmax або максимальна швидкість скорочення в шлуночку є 

важливим параметром в оцінці ефективності скорочення шлуночка. Він 

залежить від багатьох факторів, зокрема, перед- та постнавантаження, 

кількість серцевих скорочень, здатність кардіоміоцитів до скорочення. 

Введення IЗO супроводжувалось зниженням dP/dtmax у щурів   на 12,4% та 

збільшенням цього показника на 51,3% у щурів SHR. При цьому значення 
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dP/dtmax у щурів SHR було достовірно нижчим порівняно з Wistar на 

37,2% (рис. 3.14). 

 

Рис. 3.14. Максимальна швидкість зміни тиску dP/dtmax ЛШЛ сердець 

щурів Wistar та SHR при введені ІЗО (n= 9-12 в кожній групі). **P<0.05 

проти Wistar, #Р<0.05 проти SHR. 

Введення IЗO, супроводжувалось доcтовірним збільшенням показника 

АЕ y щурів SHR на 61%. При цьому варто зазначити, що введення IЗO 

щурам лінії Wistar викликало більш помірні зміни цього показника. Також 

артеріальна жорсткість у SHR була вищою на 45 % ніж у Wistar (рис. 3.15).  
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Рис. 3.15. Артеріальна жорсткість у щурів Wistar та SHR при введені 

ІЗО (n= 9-12 в кожній групі). **P<0.01 проти Wistar, #Р<0.05 проти SHR. 

Таким чином, термінова гіпертрофія призводила до порушень 

насосної, систолічної, частково – діастолічної функції серця. Стала 

гіпертрофія характеризувалась частковим відновленням насосної та 

систолічної функції, покращенням діастолічної функції. Введення 

адренергічного стимула на тлі сталої гіпертрофії частково покращувало 

діастолічну, меншою мірою - систолічну і насосну функції міокарда. Однак 

окремі параметри порушення функції не зазнавали компенсації або 

погіршувалися в динаміці гіпертрофії міокарда (див. узагалнюючу таб. 1 в 

додатку). 

3.3. Морфологічні зміни серця щурів при терміновій та сталій 

гіпертрофії 

Введення ІЗО призводило до  значних вогнищевих порушень в 

міокарді як в групі Wistar, так і в групі SHR, пов`язаних із розвитком 

некротичного пошкодження (рис. 3.16), зокрема, порушення  архітектоніки 

кардіоміоцитів з контрактурами та лізисом міофіламентів, деструкцією 

внутрішніх мембран мітохондрій, активацією лізосомального апарату, 

накопиченням ліпофусцину, частковим руйнуванням сарколеми аж до 

вивільнення клітинних органел в міжклітинний простір, що може свідчити 

про незворотнє ушкодження клітин. 

 

  
А Б 
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Рис. 3.16.  Напівтонкі зрізи міокарду ЛШЛ щурів групи Wistar (А) та 

групи SHR (Б) після введення ізопротеренолу. Деструкція кардіоміоцитів 

супроводжується масованим накопиченням елементів сполучної тканини 

в міжклітинному просторі. Зб. х 40. 

В той же час зміни більшості кардіоміоцитів носили зворотній 

характер, проте вказували на можливі порушення функції цих клітин, а 

саме: набряк мітохондрій, які часто утворювали скупчення в області ядра 

та/або субсаколемальному просторі, набряк цистерн саркоплазматичного 

ретикулума, локальні ураження міофіламентів, наявність великої кількості 

аутофагічних вакуолей (рис. 3.17, 3.18).  

  

Рис. 3.17. Рис. 3.18.– Міокард ЛШЛ серця щурів групи SHR після 

введення ІЗО. Лізис міофіламентів (стрілки), накопичення 

ліпофусцину, Руйнація крист в частині мітохондрій. Зб. х7200. М - 

мітохондрія; Мф – міофіламенти; Лф- ліпофусцин; Ав- утофаг.вакуоля. 
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Також часто майже не виявляється межа між сарколемою і 

структурами в міжклітинному просторі у SHR. (рис. 3.19). 

  

Рис. 3.19.– Міокард ЛШЛ серця групи SHR після введення 

ізопротеренолу. Ділянки контакта кардіоміоцитів з міофібробластом (А) та 

фібробластом (Б) стрілками відмічені місця утворення виростів 

кардіоміоцитом. А - зб. х 14000; Б- зб. х 7200. Мфб - міофібробласт, КМ - 

кардіоміоцит, Ф - фібробласт. 

 

В групі Wistar після введення ІЗО вогнищево відмічалось порушення 

архітектоніки кардіоміоцитів, в більшості пов’язане із вираженим 

субсарколемальним набряком, лізисом та контрактурами міофіламентів 

(рис. 3.20, 3.21 А, Б.). Часто контрактури носили генералізований 

характер, коли ряд кардіоміоцитів, що знаходяться по сусідству містили 

ділянки перескорочення міофіламентів (див. рис. 3.21 А.Б.). Як і в групі 

А Б 
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SHR, виявилась активація лізосомального апарату та аутофагії (рис. 

3.20). 

  

 

 

Рисунок 3.20. (А) (Б) (С)– Міокард ЛШЛ серця щурів групи Wistar 

після введення ІЗО. Набряк цитоплазми в субсарколемальному 

просторі, лізис міофіламентів, набряк мітохондрій, що часто 

утворюють скупченя  в різних ділянках кардіоміоцита. Зб. х 10000. Мф 

- міофіламенти, М - мітохондрія; СЛ – сарколема. 

 

Порушення притоку крові до тканин ЛШЛ серця та формування 

виростів та складок ендотеліоцитів мікросудин в міокарді, що 

характерно для гіперактивованого ендотелію, може бути причиною 

А Б 

 С 
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такого явища, як майже повна відсутність просвіту в окремих 

капілярах піддослідних тварин групи Wistar на фоні введення 

ізопротеренолу (рис. 3.21.). 

 

 

Рис. 3.21. Міокард ЛШЛ серця щурів групи Wistar після введення 

А 

 

Б 
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ІЗО. Виражені контрактури (стрілки), що охопили міофіламенти в 

кардіоміоциті (А), та два сусідні кардіоміоцити (Б). Зб. х 7200. Мф - 

міофіламенти; М - мітохондрія; К - колаген; СЛ - сарколема. 

 

 

 Рис. 3.22. Міокард ЛШЛ серця щурів Wistar після введення ІЗО. А - 

лізис та руйнація міофіламентів, набряк мітохондрій,  накопичення 

ліпофусцину в лізосомі та в цитоплазмі клітини. Б - в перинуклеарному 

просторі накопичення мітохондрій, везикуляція цитоплазми та 

А 

Б 
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аутофагосома, що містить дебріс. Зб. х 7200. Мф - міофіламенти; Лф - 

ліпофусцин; Ав - аутофагічна вакуоля; Л - лізосома; Я - ядро. 

 

 

Рисунок 3.23 (А) (Б) – Міокард ЛШЛ серця щурів групи Wistar після 

введення ІЗО. М - мітохондрія; Мф - міофіламенти; ЕК - ендотелій 

капіляра, ЯЕ - ядро ендотеліоцита. 

 

У міокарді  як групи Wistar, так і групи SHR на фоні ізопротеренолу 

виявлялись фрагменти кардіоміоцитів, відокремлені від тіла клітини та 

Б 

А 
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зовнішнього середовища мембраною. Ці фрагменти містили мітохондрії, 

рибосоми, залишки міофіламентів та окремі мембранні структури. Часто в 

міжклітинному просторі серед клітин сполучної тканини зустрічались  

фрагменти кардіоміоцитів, обмежені сарколемою з цілком збереженою 

архітектонікою та структурою органел (рис. 3.24). 

  

Рис. 3.24. Міокард ЛШЛ серця щурів групи Wistar (А) та SHR (Б) після 

введення ІЗО. Зб. х7200. М - мітохондрія; Мф - міофіламенти; Лф - 

ліпофусцин; Ав - аутофагічна вакуоля; ЕК - ендотелій капіляра. 

 

Введення ізопротеренолу шестимісячним щурам ліній Wistar  та SHR 

прискорює ремоделювання серця і в значній мірі також за рахунок загибелі 

кардіоміоцитів в результаті некротичних, апоптотичних та аутофагічних 

процесів, що стимулюються адренергічними впливами.  

А Б 
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3.4. Зміни експресії структурних, сигнальних та регуляторних 

білків у шлуночках серця щурів Wistar та SHR в динаміці гіпертрофії 

 

Експресія дистрофіну у ЛШЛ серця SHR була значно меншою, ніж у 

щурів Wistar (P<0,05, див. рис. 3.25). Введення ІЗО дещо підвищувало 

експресію білка на 3 добу, але після цього спостерігалося прогресивне 

виснаження рівня білка в шлуночках серця.  

Після цього експресія дистрофіну поступово знижувалася, 

максимальна редукція експресії  спостерігалася на 30 добу, показники були 

у 2,8-3,0 раза меншими від контролю (P<0,05).  

   

Рис. 3.25. Експресія білка дистрофіну у ЛШЛ серця щурів Wistar та 

SHR при ізопротеренол-індукованій гіпертрофіі. *P<0,05 порівняно з 

вихідним рівнем, #P<0,05 порівняно з щурами Вістар. 

 

Одержані показники свідчать, що у щурів лінії Вістар адренергічна 

стимуляція призводить до транзиторного компенсаторного зростання 

експресії дистрофіну у шлуночках серця протягом 5 діб. В подальшому 

спостерігається прогресивне зменшення експресії білка дистрофіну у ЛШЛ 

серця, яка не відновлюється протягом місяця спостережень. Оскільки 

зменшення експресії дистрофіну супроводжується розвитком серцевої 

недостатності [15,19], ці зміни можна розглядати як ранній фактор ризику. 
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Одержані показники відповідають морфологічним проявам пошкодження 

тканини серця і розвитку фіброзу міокарда.  

На відміну від щурів лінії Wistar, SHR характеризувалися нестачею 

експресії дистрофіну в шлуночках серця, що корелює з їх значною 

летальністю при адренергічній стимуляції. Індукція експресії дистрофіну 

при експериментальних впливах у цих щурів також була значно 

порушеною, максимальні показники були у 2-3 раза меншими, ніж у щурів 

Wistar, а тривалість індукції – значно скороченою, раніше наступало 

виснаження цієї реакції (на 3 добу).  

Таким чином, одержані результати вказують на значну роль 

дистрофіну у розвитку ремоделювання міокарда при адренергічній 

стимуляції, роль нестачі цього білка в патогенезі артеріальної гіпертензії та 

її ускладнень, в тому числі, СН. Експресія дистрофіну може бути раннім 

проявом ремоделювання міокарда та фактором ризику розвитку СН. 

 

При дослідженні експресії білка SERCA2a виявлено, що цей білок 

індукувався у міокарді щурів Wistar протягом 5-7-ї доби розвитку 

ізопротеренол-індукованої гіпертрофії і залишався підвищеним до 14-ї 

доби (рис. 3.26). В той же час у SHR експресія білка була значно більш 

високою проягом всього терміну дослідження, і додатково зростала на 5-у 

добу введення ізопротеренолу. 

Таким чином, встановлено, що пошкодження міокарда внаслідок 

адренергічної стимуляції розвивається в ЛШЛ серця, що може бути ланкою 

наступного розвитку недостатності ЛШЛ. У щурів Wistar ізопротеренол-

індукована гіпертрофія супроводжується транзиторною індукцією білка 

SERCA2, в той час як у SHR рівень експресії цього білка компенсаторно 

підвищений, але резерв його індукції менш значний. 
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Рис.3.26. Рівеньбілка SERCA2a у міокарді щурів Wistar та SHR при 

ізопротеренол-індукованій гіпертрофіі. *P<0,05 порівняно з вихідним 

рівнем, #P<0,05 порівняно з щурами Wistar. 

 

Для характеристики динаміки розвитку молекулярних механізмів 

пристосувальних змін міокарда до розвитку гіпертрофії проведено 

порівняльне дослідження експресії білків, залучених до сигнальних та 

ефекторних шляхів протекторних і проліферативних механізмів 

кардіоміоцитів.  

Експресія білка HSP60, кофактора рецепторів IGF-1, не відрізнялася в 

міокарді щурів з наявністю хронічної гіпертрофії та без неї (рис.3.27). 

Однак у відповідь на прогіпертрофічний стимул експресія цього кофактора 

зростала тільки у щурів лінії Wistar. 
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Рис. 3.27. Рівень білка HSP60 у ЛШЛ сердець щурів Wistar та SHR 

при ізопротеренол-індукованій гіпертрофії. *P<0,05 порівняно з 

вихідним рівнем, #P<0,05 порівняно з щурами Wistar. 

 

Виявлено, що експресія білка кінази Akt в міокарді переважала у 

щурів Wistar і зростала протягом розвитку гіпертрофіі (рис.3.23). У SHR, 

однак, індукції білка не спостерігали, що може вказувати на обмеження 

Akt-залежних прогіпертрофічних реакцій. 

 

Рис. 3.28. Рівень білка Akt у ЛШЛ сердець щурів Wistar та SHR при 

ізопротеренол-індукованій гіпертрофіі. *P<0,05 порівняно з вихідним 

рівнем. 
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Згідно з цими результатами, наявність хронічної гіпертрофії у SHR 

асоціювалася з пригніченням індукції сигнальних прогіпертрофічних білків 

у відповідь на адренергічний стимул. Це може свідчити про зсув реакції 

при прогресії гіпертрофії від проліферативної відповіді до підтримання 

сталого функціонування міокарда. 

Таким чином, при гострій гіпертрофії проліферативні механізми 

активувалися в ранні терміни дослідження (3-5доба), потім вони зазнавали 

обмеження і навіть редукувалися до 30 діб експерименту. 

В міокарді щурів Вістар експресія білка IGF1 зростала при дії IЗO з 

максимумом на 3 добу, а після завершення впливу прогресивно 

зменшувалася (рис.3.29). Через 30 діб спостерігали і зменшення експресії 

мРНК IGF1 (рис.3.31). При сталій гіпертрофії у SHR показники експресії 

мРНК IGF1 були знижені, а індукції мРНК і білка при дії IЗO не 

відбувалося (рис.3.31).  

 

Рис. 3.29. Рівень білка IGF-1 у ЛШЛ сердець щурів Wistar та SHR при 

ізопротеренол-індукованій гіпертрофіі. *P<0,05 порівняно з вихідним 

рівнем 
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Рис. 3.30. Нативні криві процесу ампліфікації (A,B) і плавлення при 

проведенні полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі (C,D). 
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Рис. 3.30. Нативні криві процесу ампліфікації (A,B) і плавлення при 

проведенні полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі (C,D). 
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Рис.3.31. Рівень мРНК IGF1 у міокарді щурів Wistar та SHR при ІЗО-

індукованій гіпертрофіі. *P<0,05 VS з вих.рівнем, , #P<0,05 VS Wistar. 

 

МікроРНК-1 є ключовою, що експресується в міокарді, вона відіграє 

важливу роль у роботі серця, а також негативно регулює експресію IGF1. 

Введення IЗO викликало різке падіння експресії мікроРНК-1 у міокарді 

щурів Wistar та SHR з частковим відновленням на 7 і 30 добу (рис.3.32), що 

є регуляторним сигналом для забезпечення індукції IGF1. Незважаючи на 

збереження такої відповіді мікроРНК-1 на IЗO у SHR, індукція IGF1 у 

останніх не відбувалася, що вказує на порушення (гальмування) цієї 

регуляторної ланки при сталій гіпертрофії.  

 



87 

 

  

  

 

Рис. 3.32. Рівень мікроРНК-1 у міокарді щурів Wistar та SHR при 

ізопротеренол-індукованій гіпертрофіі. *P<0,05 порівняно з вихідним 

рівнем. 
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РОЗДІЛ 4. ВІКОВІ ПРОЯВИ І МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ 

ГІПЕРТРОФІЇ МІОКАРДА У ЩУРІВ ЛІНІЇ SHR 

Дослідження механізмів розвитку гіпертрофії міокарда у старих 

щурів лінії Wistar і SHR 

В даному розділі представлені дослідження змін кардіогемодинаміки, 

морфології серця щурів лінії SHR віком 18 міс при дизрегульованій 

гіпертрофії міокарда, індукованій збільшеним постнавантаженням на 

серце, у порівнянні з щурами віком 6 міс і щурами лінії Wistar аналогічного 

віку. Вивчали рівні експресії мікроРНК-1 та білка IGF-1. 

4.1. Розвиток гіпертрофії у експериментальних тварин 

Для оцінки розвитку гіпертрофії, що розвивалася за умов 

постнавантаження на серце, що було наслідком сталої артеріальної 

гіпертензії у щурів лінії SHR18m використовували співвідношення 

показників маси лівого шлуночка до маси серця, в порівнянні з щурами 

Wistar. 

Індекс маси лівого шлуночка у щурів лінії SHR був вищим ніж у щурів 

Wistar (3,18±0,20 та 2,05±0,11 відповідно; Р=0,001). Так само як  індекс 

маси правого шлуночка 0,61±0,03 та 0,45±0,04 щурів ліній SHR та Wistar, 

відповідно; Р=0,007. При розрахунку співвідношення між масами лівого і 

правого шлуночків у щурів лінії SHR був вищим на 15% відсотків 

(4,69±0,44 та 5,39±0,52). 

4.2. Кардіогемодинаміка у щурів Wistar та SHR віком 18місяців 

Гіпертрофія міокарда є складним процесом, що бере свій початок від 

певного пошкодження серця і може тривати довгий час. Активація деяких 

ендогенних механізмів складає єдину картину патогенезу та компенсації, 

при чому вираженість тієї чи іншої ланки буде визначати як 

функціональний стан серця та подальший розвиток процесів у 

гіпертрофованому серці. Розвиток дилатації, структурні та морфологічні 
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зміни все це призводить до послаблення насосної функції серця, 

порушення його скоротливості. Незважаючи на інтенсивність досліджень 

змін у роботі серця при впливі такого пошкоджуючого фактора як 

артеріальна гіпертензія, цей аспект є недостатньо вивченим при старінні. 

При гіпертрофії внаслідок впливу артеріальної гіпертензії на серце у 

щурів SHR спостерігалось зменшення ЧСС на 17%. З віком ЧСС у щурів 

Wistar, та у щурів SHR – не зазнав істотних змін (рис. 4.1). 

 

Рис 4.1. ЧСС у щурів Wistar та SHR різного віку, 6 та 18 міс. (n= 9-12 в 

кожній групі). *Р<0.05 проти Wistar. 

У щурів SHR ФВ була достовірно нижчою на 44,4% порівняно зі 

щурами Wistar. З віком внаслідок довготривалого впливу артеріальної 

гіпертензії на серце щурів SHR спостерігалось достовірне зниження ФВ на 

28%, так само негативно вік вплинув на фракцію викиду у щурів Wistar на 

44% (рис. 4.2). 
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Рис 4.2. ФВ у щурів Wistar та SHR різного віку, 6 та 18 міс. (n= 9-12 в 

кожній групі). *Р<0.05, ** Р<0.01 проти Wistar, # Р<0.05 проти Wistar. 

УО у щурів SHR був достовірно знижений на 30,6% порівняно зі 

щурами Wistar. Вік та хронічна гіпертрофія достовірно знижувала УО на 

28% у щурів SHR, і старіння ніяк не вплинуло на щурів Wistar (рис.4.3). 

 

Рис. 4.3. Ударний об’єм (УО) ЛШЛ у серцях щурів Wistar та SHR 

різного віку, 6 та 18 міс. (n= 9-12 в кожній групі). ** Р<0.01 проти Wistar, # 

Р<0.05 проти Wistar. 

Ударна робота (УР) – це параметр, що характеризує роботу за 

одиницю часу, яку виконує лівий шлуночок, щоб здійснити викид крові 

проти тиску в аорті. В наших дослідах старіння у щурів Wistar 

супроводжувалось зниженням УР на 18%. На противагу, вік та тривалий 
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вплив артеріальної гіпертензії у щурів SHR не змінив показник SW. При 

цьому варто зазначити, що УР щурів SHR була на 73,8% нижчою, ніж у 

щурів Wistar. (рис.4.4)  

Вплив віку не супроводжувався змінами ХОК у щурів Wistar, але 

достовірно зменшувався при впливі артеріальної гіпертензії у старих SHR 

на 31%. При цьому значення ХОК у щурів SHR було на 39,2% меншим, ніж 

у щурів Wistar (рис.4.5). 

  

 

Рис. 4.4. Ударна робота сердець щурів Wistar та SHR різного віку, 6 та 

18 міс.  (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, ** Р<0.01 проти Wistar. 
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Рис. 4.5. Хвилинний об´єм крові сердець щурів Wistar та SHR різного 

віку, 6 та 18 міс.  (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.0, **P<0.01 проти Wistar, 

#Р<0.05 проти SHR. 

Крім належної кардіоміоцитам здатності до розслаблення, на 

діастолічну функцію серця впливає також геометрія ЛШ і властивості 

порожнини ЛШ. Кінцево-діастолічний об´єм (КДО), який характеризує 

діастолічну функцію, у щурів SHR був достовірно збільшений на 19,8%. З 

віком кінцево-діастолічний об´єм достовірно збільшувався щурів Wistar на 

72%, в той час як у щурів SHR при тривалій хронічній гіпертрофії, 

індукованій збільшеним постнавантаженням на серце  збільшувався лише 

на 8% (рис. 4.6.).  
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Рис. 4.6. Кінцево-діастолічний об´єм сердець щурів Wistar та SHR 

різного віку, 6 та 18 міс.  (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, **Р<0.01 проти 

Wistar, # Р<0.05 проти Wistar.  

 

Кінцево-діастолічний тиск (КДТ) збільшився на 79,5% під дією 

тривалої хронічної гіпертрофії серця у SHR з віком, а також на 50% у щурів 

Wistar з віком. Проте у SHR був на 58% нижчим в порівнянні з Wistar 

(рис.4.7.). Таким чином, оцінка співвідношення КДО/КДТ дозволяє 

говорити про збільшення кінцево-діастолічної жорсткості порожнини ЛШЛ 

і відсутність дилатації ЛШЛ. Ці зміни пов’язані зі збільшенням пасивної 

жорсткості міокарду, яка може бути обумовлена розвитком гіпертрофічних 

змін міокарда. 
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Рис. 4.7. Кінцево-діастолічний тиск в сердцях щурів Wistar та SHR 

різного віку, 6 та 18 міс. (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, **Р<0.01 проти 

Wistar, # Р<0.05 проти Wistar.  

 

Встановлено, що у щурів максимальна швидкість розслаблення 

міокарду SHR dP/dtmin була збільшена на 17%. Достовірне зменшення 

величини максимальної швидкості розслаблення міокарду SHR на 44% при 

впливі довготривалої гіпертрофії та з віком. На противагу, значуще 

збільшення у старих щурів Wistar на 38% (рис. 4.8.).  
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Рис. 4.8. Максимальна швидкість розслаблення ЛШЛ серця у щурів 

Wistar та SHR різного віку, 6 та 18 міс.  (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, 

** Р<0.01 проти Wistar, # Р<0.05 проти Wistar. 

Використання індексу – констант тривалості періоду ізоволюмічного 

розслаблення – τ – дозволило виявити, що у щурів SHR τ w був більшим на 

38% в порівнянні з Wistar. З віком також спостерігалось збільшення τ w на 

23% у щурів Wistar, в той час цей показник не змінювався у SHR 18м, при 

тривалому постнавантаженні (рис. 4.9). 
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Рис. 4.9. Ізоволюмічна константа розслаблення ЛШЛ τ w визначена за 

методом Вайса у серцях щурів Wistar та SHR різного віку, 6 та 18 міс. (n= 

9-12 в кожній групі). **P<0.01 проти Wistar. 

 

Рис. 4.10. Кінцево-систолічний об´єм ЛШЛ сердець щурів Wistar та 

SHR різного віку, 6 та 18 міс.  (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, **Р<0.01 

проти Wistar.  

Кінцево-систолічний об’єм (КСО) є найменшим об’ємом лівого 

шлуночка, тому він залежить від здатності серця до скорочення та від 

постнавантаження. Значення КСО було достовірно вищим (на 136%) у 

щурів SHR. Вплив віку збільшувало КСО  на 164% у щурів Wistar та не 
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змінювало КСО у щурів старих SHR (рис. 4.10). Кінець фази систолічного 

скорочення характеризується найвищим тиском у серцевому циклі. Тому 

кінцево-систолічний тиск (КСТ) він є залежним від переднавантаження 

згідно з законом Франка-Старлінга. Ми не виявили відмінностей в 

значеннях КСТ між щурами ліній Wistar і SHR. Однак, з віком у показник 

КСТ зростав на 33% у щурів Wistar, і знижувався на 20% у щурів SHR (рис. 

4.11). dP/dtmax або максимальна швидкість зміни тиску в шлуночку є 

важливим параметром в оцінці ефективності скорочення серця. Значення 

dP/dtmax у щурів SHR було достовірно нижчим порівняно з Wistar на 

37,2%. Старіння з одночасним, довготривалим впливом гіпертензії 

супроводжувалось зниженням dP/dtmax у щурів SHR на 53%, в той час як 

вік не мав жодного впливу на цей показник у Wistar (рис. 4.12). 

 

Рис. 4.11. Кінцево-систолічний тиск в сердцях щурів Wistar та SHR 

різного віку, 6 та 18 міс. (n= 9-12 в кожній групі). *Р<0.05, ** Р<0.01 проти 

Wistar, # Р<0.05 проти Wistar. 
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Рис. 4.12. Максимальна швидкість зміни тиску dP/dtmax в ЛШЛ 

сердець щурів Wistar та SHR різного віку, 6 та 18 міс. (n= 9-12 в кожній 

групі). **P<0.05 проти Wistar, #Р<0.05 проти SHR. 

Пошкодження серця різного ґенезу призводить до системної реакції 

організму і викликає зміни не тільки в структурі тканини серцевого м'язу, 

але й впливає на стан судин. Застосувавши методику аналізу кривих 

залежності тиску та об’єму ЛШЛ дозволило нам описати не тільки насосну 

та діастолічну функцію серця, його скоротливість, а й оцінити 

співвідношення між параметрами роботи серця та станом судинного русла, 

що визначає серцевий викид та тиск ЛШЛ, а також енергетичні витрати на 

роботу серця.  

Показник артеріальної жорсткості у щурів Wistar був на 45% нижчим, 

ніж у SHR. Старіння у группі щурів Wistar супроводжувалось доcтовірним 

збільшенням показника АЕ на 73,7%, в той час як у группі SHR АЕ 

збільшилась лише на 22% (рис. 4.13).  
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Рис. 4.13. Артеріальна жорсткість у щурів Wistar та SHR різного віку, 6 

та 18 м.  (n= 9-12 в кожній групі). *P<0.05 проти Wistar, **P<0.05 проти 

Wistar. 

У передстаречому віці щури лінії SHR характеризуються наявністю 

змін структури і функції серця, які відповідають розвитку перших стадій 

патологічного ремоделювання з переважанням гіпертрофії, фіброзу 

міокарда, насосної та діастолічної дисфункції. Разом із тим, у щурів лінії 

SHR виявляється адаптивний ангіогенез, що забезпечує посилення 

кровопостачання міокарда. Дослідження ремоделювання міокарда у щурів 

SHR передстаречого віку може бути використано в подальшому як модель 

початкової стадії розвитку серцевої недостатності при артеріальній 

гіпертензії.  

4.3. Морфологічні зміни серця щурів ліній SHR та Wistar віком 

18місяців 

Проведено дослідження патологічних змін структури і функції серця, 

що були наслідком хронічної артеріальної гіпертензії, у щурів лінії SHR та 

щурів лінії Wistar, передстаречого віку. Встановлено, що щури лінії SHR 

характеризуються вираженими морфологічними, що вказують на розвиток 

перших стадій патологічного ремоделювання з гіпертрофією, фіброзом 
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міокарда, а також насосною та діастолічною дисфункцією, проте 

виявляється адаптивний ангіогенез, що забезпечує посилення 

кровопостачання міокарда. Це дає можливість у перспективі 

використовувати щурів передстаречого віку лінії SHR з ознаками 

ремоделювання міокарда як модель початкової стадії розвитку серцевої 

недостатності при артеріальній гіпертензії. Такі дані можуть мати 

практичне застосування й у майбутніх дослідженнях слугувати розробці 

профілактичних заходів щодо даної патології. 

З віком в серці лінії SHR розвивався значний фіброз, який становив 

18,1% від площі лівого шлуночка в порівнянні з 1,8% у щурів лінії Wistar 

(Р<0,05) та локалізувався переважно в області ендокарду. Ультраструктурні 

дослідження підтвердили розвиток фібротичних змін в тканинах серця в 

обох дослідних групах, на це вказувала наявність локальних масивів 

колагенових волокон, фіброцитів та фібробластів в міжклітинному та 

перикапілярному просторі. Цитоплазма цих клітин була заповнена 

мембранами гранулярної ендоплазматичної сітки з різко розширеними 

канальцями з помірно електроннощільним вмістом (рис.4.14). Необхідно 

відмітити  значно більшу  кількість проявів активації клітин сполучної 

тканини  та більші розміри зон, наповнених  ними,  в міокарді лівого 

шлуночка групи SHR. Як в одній, так і в другій групі тварин виявлялась 

гіпертрофія кардіоміоцитів із значними змінами архітектоніки клітин. 

Зокрема, в групі Wistar ядра часто зміщувались на периферію  клітин,  мали 

значний набряк і містили вздовж внутрішньої ядерної мембрани 

конденсований хроматин (рис. 4.14.А). В субсарколемальну область 

зміщувався і апарат Гольджі (рис. 4.14. Б).  

Мітохондрії, розміри яких в значній мірі різнилися, знаходились в 

різних стадіях пошкодження (внутрішні мембрани деформовані, простір 

між кристами розширений,  в окремих клітинах виражений набряк 

мітохондрій з вакуолізацією та повною деструкцією внутрішніх мембран), 

втрачали міжмітохондріальні зв’язки і характерну міжфібрілярну 
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ланцюгову орієнтацію та скупчувались в субсарколемальній  (група Wistar, 

рис. 4.15) або в перинуклеарній зоні (група SHR, рис. 4.16). Загальними для 

обох груп проявами були вогнищеві зміни скорочувальної системи 

міокарду. Локально виявлялись ділянки лізису та перескорочення 

міофіламентів. В окремих клітинах спостерігалася втрата орієнтації 

міофіламентів в просторі (dysarray) (рис.4.17 А,Б). В групі Wistar більшість 

кардіоміоцитів характеризувались вираженим набряком цитоплазми і 

практичною відсутністю глікогена, що могло свідчити про більш виражені 

у порівнянні з групою SHR прояви гіпоксії. Можливо, це було пов’язано з 

меншою капіляризацією міокарду у щурів Wistar, при цьому частина з 

наявних капілярів були заповнені  тромбоцитами (рис.4.18). В більшості 

кардіоміоцитів обох груп сарколема зберігала свою цілісність, проте 

характерний для групи Wistar набряк цитоплазми та деструктивні зміни в 

клітинах (контрактури та лізис  міофіламентів, набряк та масове 

руйнування мітохондрій) вказували на можливий розвиток некротичних 

змін, в тому числі вірогідні дефекти цитоплазматичної мембрани. 

Необхідно відмітити  активацію лізосомального апарату в обох дослідних 

групах. Кардіоміоцити містили багато лізосом в різних станах (як 

первинних, так і вторинних), а також аутофагічні вакуолі, наповнені 

дебрісом і навіть цитоплазматичними органелами (рис.4.19).  

   
А С Б 
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Рис.4.14 А х5800, Б х3600 - міокард щура лінії Wistar, С - міокард щура лінії SHR 

х3600. Наявність фібробластів в міжклітинному просторі та великої кількості 

колагенових включень. Мф.-міофіламенти, М.-мітохондрії, Фб.- фібробласт, Кл.- 

колаген.  

   

Рис. 4.15. Міокард щура лінії Wistar. Зміщення ядра (А) х5800, мітохондрій (Б) 

х3600 та апарату Гольджі (С)х10000 на периферію кардіоміоцита. Л. – лізосоми, 

порушення орієнтації міофіламентів.  

 

   

Рис. 4.16. Міокард 

щура лінії SHR х3600. 

Перинуклеарний набряк, 

лізис.  

Рис. 4.17. А - Міокард щура лінії SHR х3600. Б - 

Міокард щура лінії Wistar х 10000. 

Стрілки вказують на ділянки кардіоміоцитів, що 

містять прояви «disarray».  

А Б С 

Б А 
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Рис.4.18. Міокард щура лінії Wistar. А - Капіляр 

заповнений форменими елементами крові, зокрема 

видно тромбоцит.х4800. Ек.- ендотелій капіляру, Тр.- 

тромбоцит. Б - В цитоплазмі клітини аутофагосома 

х3600.  

Рис.4.19.- міокард щура 

лінії SHR х5800.  

Поряд з 

кардіоміоцитом з 

вираженими контрактурами 

міофіламентів 

розташований 

кардіоміоцит, заповнений 

вакуолями, (стрілки) деякі з 

них є аутофагосомами. 

 

Одержані результати добре відповідають даним інших досліджень з 

використанням ехокардіографії, мікроелектродних досліджень одиничних 

міокардіоцитів.  За даними [164], SHR з розвитком СН характеризувалися 

значним зменшенням фракції викиду лівого шлуночка, зростанням кінцево-

діастолічного діаметра лівого шлуночка та його об’єму. 

Наші результати вказують на відсутність дилятації лівого шлуночка у 

щурів у передстаречому віці. При морфологічних дослідженнях також 

показано пошкодження міофібрил, вакуолізацію мітохондрій та набряк 

саркоплазматичного ретикулуму, розвиток фіброзу міокарда, що може бути 

підставою систолічної, діастолічної та ендотеліальної дисфункції серця і 

судин у щурів SHR.  

У передстаречому віці щури лінії SHR характеризуються наявністю 

змін структури і функції серця, які відповідають розвитку перших стадій 

А Б 
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патологічного ремоделювання з переважанням гіпертрофії, фіброзу 

міокарда. Разом з тим у щурів лінії SHR виявляється адаптивний 

ангіогенез, що забезпечує посилення кровопостачання міокарда. 

Це дає можливість у перспективі використовувати щурів 

передстаречого віку лінії SHR з ознаками ремоделювання міокарда як 

модель початкової стадії розвитку СН при артеріальній гіпертензії. Такі 

дані можуть мати практичне застосування й у майбутніх дослідженнях 

слугувати розробці профілактичних заходів щодо даної патології. 

4.4. Зміни рівня білка IGF-1 та зміни експресії мікроРНК-1 і його 

матурації у лівому шлуночку сердець щурів ліній SHR та Wistar віком 

18 місяців 

Встановлено значне зростання експресії білка IGF1 в міокарді щурів 

Wistar та SHR порівняно з молодими тваринами (рис.4.20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.20. Рівень білка IGF1 у лівому шлуночку серця щурів Wistar та 

SHR віком 6 та 18міс. *P<0,05 порівняно з вихідним рівнем, #P<0,05 

порівняно з щурами Wistar. 

 

При дослідженні змін експресії мікроРНК-1 виявлено, що у щурів 

передстаречого віку рівень зрілої мікроРНК-1 був в 2,5 та 3,25 рази нижчим 

порівняно з молодими щурами відповідної групи, більш значно показники 
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зменшувалися у SHR (р<0,05, рис. 4.21). Це могло бути причиною виявленого 

у них зростання експресії білка IGF1 (див. рис.4.20).  

 

Рис.4.21. Експресія мікроРНК-1 у лівому шлуночку серця щурів Wistar 

та SHR віком 6 та 18міс. * - відповідна група статистично значущо 

відрізняється від контролю (W) # - відповідна група статистично значущо 

відрізняється від дорослих гіпертензивних щурів (S). 

 

 

 

Рис.4.22. Рівень та активність біогенезу мікроРНК-1 у дорослих нормо- 

(W) і гіпертензивних (S) та старих нормо- (Wо) і гіпертензивних (Sо) щурів. * - 

відповідна група статистично значущо відрізняється від контролю (W) # - 

* 

 

В 

*   

# 

# 

* 
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відповідна група статистично значущо відрізняється від дорослих 

гіпертензивних щурів (S). 

 

Для встановлення причини зменшення рівня мікроРНК-1 було 

досліджено експресію її попередників, первинної та незрілої мікроРНК-1. 

Показано, що рівень первинної мікроРНК-1 був у 7 разів вищим у 18-

місячних щурів Вістар і у 17 разів – у SHR порівняно з молодими щурами, 

а рівень незрілої мікроРНК-1 – у 22 і 5,9 рази, відповідно (p <0,05, рис. , Б). 

Це вказує на порушення дозрівання мікроРНК-1 переважно на етапі 

незрілої мікроРНК у SHR і на етапі зрілої – у Вістар. Отже, можна 

припустити, що старіння і наявність хронічної артеріальної гіпертензії 

сукупно негативно впливають на рівень зрілої мікроРНК-1 та, відповідно, 

експресію IGF1, внаслідок чого розвивається дизрегуляція 

гіпертрофованого міокарда. 
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РОЗДІЛ 5. АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ССЗ залишаються головною причиною смертності в усьому світі, 

спричинивши в минулому році 17,3 млн. летальних випадків, що склало 

31,5% у загальній смертності та 45% унаслідок неінфекційних недуг [165]. 

У країнах Європи ССЗ обумовлюють 4 млн. смертей щорічно, що складає 

45% (49% – серед жінок та 40% – серед чоловіків). Слід зауважити, що 

даний показник є вищим на теренах Східної Європи, у тому числі й в 

Україні [165]. 

Експериментальні та клінічні дослідження свідчать, що гіпертрофія 

ЛШЛ внаслідок артеріальної гіпертензії є прогностично несприятливим 

чинником у хворих на гострий ІМ щодо зростання випадків раптової 

серцевої смерті та активації процесів ремоделювання міокарда як у ранніх 

фазах недуги, так і в віддаленому періоді [166]. Порівняно з нормальною 

геометрією, небажані події частіше трапляються в випадку концентричної 

гіпертрофії ЛШЛ, рідше (проте статистично вірогідно) – за умови 

концентричного ремоделювання чи ексцентричної гіпертрофії [167].  

Відповідно до сучасного визначення ГМ – це зміни розміру та маси 

серцевого м’яза, що виникає внаслідок збільшення розміру кардіоміоцитів 

та зміни інших компонентів серцевого м’яза, таких як позаклітинний 

матрикс, а також його геометрії, форми, композиції та функції даного 

органу в результаті перевантаження чи пошкодження [14]. Ремоделювання 

лівого шлуночка частіше виявляється за умови наявності АГ та 

розглядається як один із пристосувальних механізмів до гемодинамічного 

перевантаження серця у відповідь на системну гіпертензію [16]. 

Розвиток та механізми термінової гіпертрофії міокарда 

Відомо, що адренергічна стимуляція сприяє розвитку гіпертрофії, 

однак процеси її розвитку досі не було детально охарактеризовано. Нами 

вперше охарактеризовано динаміку розвитку гострої гіпертрофії лівого 
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шлуночка серця у інтактних тварин (щури-самці лінії Wistar) протягом 7 

діб введення адренергічного стимулятора (ізопротеренол в малих дозах) та 

зворотню динаміку до 30 діб експерименту. Зокрема, показано, що 

морфометричні ознаки гіпертрофії проявляються з третьої доби від початку 

введення препарата, зростають до 7 доби, а після завершення впливу 

ізопротеренолу зазнають зворотнього розвитку. Часткова регресія 

гіпертрофії спостерігалася через тиждень після припинення адренергічної 

стимуляції (на 14-ту добу експерименту), повна – через 3 тижні (на 30-ту 

добу експерименту). Одержана динаміка свідчить, що інтактний міокард 

здатний до швидкої гіпертрофічної перебудови при впливі 

прогіпертрофічного стимулу та її зворотнього розвитку в разі припинення 

впливу такого стимулу. 

Визначені нами терміни розвитку та зворотнього розвитку гіпертрофії 

міокарда відповідають даним, описаним в літературі. Зокрема, Кузьменко 

М.О. та співавт. (2011) [168] показали, що через 26 діб після впливу 

прогіпертрофічного стимулу не спостерігалося проявів гіпертрофії 

міокарда у щурів Вістар. Однак раніше не було продемонстровано детальну 

динаміку гіпертрофічної відповіді міокарда на адренергічну стимуляцію та 

її зворотнього розвитку, які охарактеризовані в нашій роботі. 

Зміни міокарда при гострій гіпертрофії супроводжувалися 

порушенням функції серця. Гостра гіпертрофія призводила до зменшення 

показників насосної функції, зокрема, хвилинного об’єму крові – на 42,3%. 

Також введення IЗO супроводжувалось достовірним зниженням ЧСС у на 

6,8% та ФВ на 43,6%. Ударний об’єм (УО) достовірно знижувався на 

38,4%. Ударна робота (УР) – на 56,7%. Подібні дані отримано в роботах 

багатьох авторів при тривалому використанні β-агоністів [169] [170]. 

Відомо, що систолічна та діастолічна дисфункції серця виникають не 

одночасно і можуть бути окремими складовими розвитку патологічних 

процесів, в тому числі, серцевої недостатності [171]. Разом з тим, механізми 

цих порушень залишаються недостатньо дослідженими. За умов гострої 
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гіпертрофії нами було виявлено зміни діастолічної функції серця: КДО 

достовірно збільшувався на 13,7%, але КДТ не змінювався. Встановлено 

достовірне зменшення величини максимальної швидкості розслаблення 

міокарду на 33%. Ізоволюмічна константа розслаблення лівого шлуночка τ 

w не змінювалась.  

При гострому пошкодженні міокарда, за даними різних авторів, не 

спостерігали глибоких порушень показників скоротливої функції серця  

[172]. Можливо це є наслідком первинності діастолічної дисфункції та 

перебудови позаклітинного матриксу у процесі ремоделювання серця ще до 

появи ознак порушення скоротливості міокарду [173]. Крім того, після β-

адренергічної стимуляції нами відмічено досить неочікуване посилення 

скоротливості та скоротливої активності, що можна розглядати як 

компенсаторну реакцію, спрямовану на відновлення насосної функції 

серця. Подібне підвищення показників скоротливості описано у деяких 

роботах раніше, наприклад, при тампонаді серця чи на ранній стадії СН (1 

тиждень після ІМ) [174]. Разом з тим, за даними інших досліджень відомо, 

що тривала активація β-АР серця призводить до змін кількості рецепторів 

β-1 та β-2 підтипів, роз’єднання рецепторів з аденілатциклазою, зменшення 

інотропних реакцій міокарду, а отже і адаптивного регуляторного резерву, 

здатного до реалізації у відповідь на стимули [175]. У роботі Shioura K. та 

співав. проведено аналіз гемодинамічних показників у мишей різної статі у 

постінфарктному періоді [176]. Під час ранньої фази гіпертрофії 

спостерігали суттєве виснаження залежних та незалежних від 

навантаження гемодинамічних параметрів. Пізніше компенсаторна 

гіпертрофія відзначалася нормалізацією об’ємів до контрольного рівня у 

самок порівняно з самцями.  

Отже, постає питання відносної участі у розвитку насосної дисфункції 

серця при дії ІЗО, з одного боку, порушень скоротливості міокарду 

внаслідок загибелі кардіоміоцитів, з іншого – дилатації. У дослідженнях 

групи вчених під керівництвом Osadchii O. E. за допомогою 
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ехокардіографії та на ізольованих препаратах серця було встановлено 

відсутність змін скоротливості міокарду, що, ймовірно, може пояснюватися 

значним підвищенням вивільнення норадреналіну, посиленням α-АР-

опосередкованих скоротливих реакцій та компенсаторною гіпертрофією 

міокарду [172]. Натомість насосна дисфункція серця була пов’язана з 

дилатацією ЛШЛ, оскільки спостерігалося збільшення внутрішніх розмірів 

порожнини ЛШЛ, а також зсув співвідношення діастолічного тиску-об’єму 

[172]. Отже, на думку авторів, тривала стимуляція β-АР може призводити 

до насосної дисфункції в першу чергу шляхом індукції дилатації, а не 

порушень скоротливості міокарду. Наші експерименти дозволяють 

доповнити уявлення про механізми порушень насосної функції серця після 

β-адренергічної гіперстимуляції, а саме вказують на важливу роль 

фібротичної перебудови міокарду і діастолічної дисфункції. 

Систолічну дисфункцію серця ми виявили за зміною таких показників 

як: КСО, який збільшувався на 67%; КСТ, який достовірно знижувався на 

21,5%. Максимальна швидкість скорочення шлуночка dP/dtmax 

знижувалась на 12,4%, що вказує на погіршення ефективності скорочення 

лівого шлуночка при гострій гіпертрофії. Введення IЗO щурам лінії Wistar 

не викликало значущих змін показника артеріальної жорсткості. 

Таким чином, у щурів Wistar після β-адренергічної стимуляції 

відбувається послаблення діастолічної і систолічної функції серця. Наші 

комплексні функціональні та морфологічні дослідження дозволили 

встановити зв’язок між порушенням діастолічної функції та фібротичними 

змінами тканини серця. 

 Відомо, що фіброз міокарда є основою для зміни його жорсткості, що 

в свою чергу призводить до розвитку діастолічної, а також певною мірою 

систолічної дисфункції ЛШЛ [171]. 

Є свідчення, що у тварин через 3 тижні після β-адренергічної 

гіперстимуляції відбувалося посилення скоротливої функції серця 
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порівняно з контролем [177]. Вважають, що посилення скоротливої 

здатності тканини серця може бути пов’язано з розвитком компенсаторної 

гіпертрофії серця, посиленням вивільнення норадреналіну з нервових 

закінчень, а також підвищенням скоротливих відповідей на активацію α-АР 

міокарда [172]. Деякі автори вказують на те, що власне β-адренергічна 

активація не порушує скоротливу функцію міокарда [178], скоріше за все 

це відбувається внаслідок дилатації порожнини ЛШЛ на більш пізніх 

термінах (до 3 місяців) застосування ІЗО [172]. Разом з тим, показники 

кардіогемодинаміки раніше не було досліджено в динаміці розвитку 

гострої гіпертрофії, що дозволяє нам уточнити характер змін. Зокрема, 

наші результати у сукупності з даними (Кузьменко) можуть свідчити, що 

розвиток гострої гіпертрофії лівого шлуночка супроводжувався його 

дисфункцією, а зворотній розвиток гіпертрофії протягом 3 тижнів – 

відновленням і навіть покращенням скоротливої функції серця [168]. 

Нами вперше охарактеризовано зміни ультраструктури міокарда через 

7 діб впливу ІЗО. Адренергічний вплив, крім власне гіпертрофічного росту, 

супрводжувався вогнищевими порушеннями архітектоніки кардіоміоцитів, 

субсарколемальним набряком, лізисом та контрактурами міофіламентів, 

тобто ознаками пошкодження. На тлі термінової гіпертрофії кардіоміоцитів 

відбувалося порушення притоку крові до тканин лівого шлуночка серця та 

явища гіперактивації ендотелія, що також могло сприяти загибелі 

кардіоміоцитів і прискорювати ремоделювання серця. Слід зауважити, що 

після β-адренергічної стимуляції у наших експериментах спостерігалося 

виражене заміщення скоротливої тканини сполучною, особливо в зоні 

ендокарду, що, на нашу думку, пов’язане з характерною локалізацією β-АР 

в цій зоні [170]. Отримані в наших експериментах дані щодо значного 

розвитку ендокардіального фіброзу узгоджуються з даними інших 

дослідників [170]. За допомогою імуногістохімічних методів досліджень 

деякі автори встановили, що за умов тривалої дії β-адренергічних агоністів 

відбувається акумуляція колагену І та ІІІ типу [179]. Однак слід брати до 
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уваги, що структурні перебудови при ГМ залежать від балансу білків і 

відображується на функціональному стані серця, який може 

характеризуватися збереженням скоротливої функції внаслідок 

переважного розвитку концентричної гіпертрофії серця та/або 

діастолічними порушеннями в результаті зростання жорсткості міокарда 

[172]. Показано, що більш тривала β-адренергічна стимуляція (зокрема, 

впродовж 3 місяців) призводить до дилатації ЛШЛ та розвитку СН  [173]. 

Важливо відмітити той факт, що при адаптивних змінах серця фібротична 

перебудова міокарду не розвивається, це є ознакою виключно 

дезадаптивного процесу. 

В динаміці термінової гіпертрофії та її зворотнього розвитку нами 

вперше визначено зміни прогіпертрофічних, структурних та регуляторних 

білків у ЛШЛ серця. Експресія білка дистрофіну у шлуночках серця щурів 

у процесі гострої гіпертрофії не відповідала параметрам зростання маси 

кардіоміоцитів. Відставання процесів синтезу цього великомолекулярного 

білка спостерігалося на 3 добу експерименту з відновленням тільки на 5 

добу. Після цього експресія дистрофіну поступово знижувалася, 

максимальна її редукція спостерігалася на 30 добу, показники були у 2,8-

3,0 раза меншими від контролю (P<0,05). Одержані показники свідчать, що 

у щурів лінії Вістар адренергічна стимуляція призводить до повільного 

компенсаторного відновлення експресії дистрофіну у гіпертрофованому 

міокарді протягом 5 діб.  В подальшому спостерігається прогресивне 

виснаження експресії білка дистрофіну у шлуночках серця,  яка не 

відновлюється протягом місяця спостережень. Оскільки дистрофін 

підтримує цілісність клітинної мембрани кардіоміоцитів при їх скороченні 

нестача цього білка може сприяти пошкодженню гіпертрофованих клітин, 

ці зміни можна розглядати як ранній фактор ризику розвитку СН, який 

може залежати від регуляції на рівні геному [97] [180]. Важливо також, що 

нестача дистрофіну зберігалася тривалий час, незважаючи на зворотній 

розвиток гострої гіпертрофії. Одержані показники відповідають 
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морфологічним проявам пошкодження тканини серця і розвитку фіброзу 

міокарда.  

При дослідженні експресії білка SERCA2а виявлено, що цей білок 

індукувався у міокарді протягом 5-7-ї доби розвитку гострої гіпертрофії і 

залишався підвищеним до 14-ї доби. Ця динаміка добре асоційована в часі з 

проявами розвитку і зворотнього розвитку гострої гіпертрофії. Таким 

чином, при гострій гіпертрофії зміни експресії білка SERCA2а 

відповідають морфометричним змінам, але не супроводжуються повним 

забезпеченням скоротливої функції серця, ймовірно, через пошкодження 

частини кардіоміоцитів. Отже, нестача функціональної здатності міокарда 

при терміновій гіпертрофії більшою мірою може бути пов’язана з нестачею 

кількості  функціонуючих кардіоміоцитів, тоді як забезпечення їх 

скоротливими білками достатнє. 

Особливу цікавість представляли зміни експресії молекулярних 

чинників, які могли бути залученими до розвитку гіпертрофії та/або 

забезпечувати функцію гіпертрофованого міокарда.  Динаміка змін таких 

молекулярних факторів, як ланки сигнального шляху IGF-1/Akt, білки 

SERCA2a, дистрофін, в процесі розвитку гострої гіпертрофії досліджена 

нами вперше.  

Встановлено, що експресія білків прогіпертрофічного сигнального 

шляху (Akt, HSP60) зростала протягом введення ізопротеренолу, 

досягаючи максимальних показників на 5-7 добу. Експресія білка  IGF-1  

досягала максимума на 3 добу адренергічної стимуляції, що 

підтримувалося значною редукцією експресії гальмівної мікроРНК-1 в цей 

період. Висока експресія цього білка до 7-ї доби забезпечувалася 

зростанням трансактивації гена від 3 до 7 доби введення препарата, тоді як 

експресія мікроРНК-1 за цей період відновлювалася лише незначно. Після 

завершення впливу ізопротеренолу спостерігали поступове відновлення 

цих показників, на 14-ту добу відновлювалися ланки сигнального шляху, 

на 30-ту – спостерігали зміни молекулярних чинників, які свідчили про 
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обмеження IGF-1-залежної прогіпертрофічної відповіді за рахунок 

зменшення експресії мРНК IGF-1. Водночас функціонування сигнального 

шляху IGF-1/Akt забезпечувалося відновленням рівня білків IGF-1 та Akt 

до вихідних значень і збільшеною  експресією кофактора HSP60. Таким 

чином, після зворотного розвитку гострої гіпертрофії міокарда 

формувалася система «швидкої готовності» до гіпертрофічної відповіді 

шляхом активації сигнального шляху IGF-1/Akt, але можливості її 

посилення за рахунок зростання експресії IGF-1 обмежувалися.  

Потрібно зазначити, що проведення сигналу через шлях IGF-1/Akt у 

клітині призводить до покращення виживання клітин, пригнічення 

апоптозу та посилення проліферативної відповіді, в тому числі через 

активацію mTOR-залежного синтезу білка [112]. При зростанні 

навантаження на серце така відповідь є захисною, але призводить до 

гіпертрофії кардіоміоцитів і серця в цілому. В цих умовах механізми, що 

ведуть до обмеження (контролю) гіпертрофічної відповіді і можливого її 

зворотного розвитку, є компенсаторними і попереджують патологічне 

ремоделювання серця і розвиток серцевої недостатності. В ряді 

літературних джерел розглядають механізм [117], як сприятливий, 

захисний, а роль патогенетичного чинника відводять стресзалежним 

кіназам. Однак наші дослідження свідчать про більш складну роль шляху 

IGF-1/Akt/mTOR, коли захисні або патогенні наслідки можуть залежати від 

інтенсивності його активації в клітині, незалежно від функції 

альтернативних сигнальних механізмів. 

Розвиток та механізми сталої гіпертрофії міокарда 

Отримані нами результати експериментальних досліджень на щурах зі 

спонтанною гіпертензією та впливом ізопротеренолу вказують на складні 

різноспрямовані зміни кардіогемодинаміки, структури серця і судин, а 

також на зміни молекулярно-генетичних мехінізмів, що залучені до 
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процесу розвитку гіпертрофії та їх поєднання, що потребує детального 

аналізу.  

Для дослідження впливу сталої гіпертрофії міокарда, викликаною 

зростанням післянавантаження на серце, як модель було обрано щурів зі 

спонтанною гіпертензією (SHR) – лінії, похідної від Wistar, що була 

селекційно виведена з щурів Wistar з найвищим артеріальним тиском, що за 

даними дослідників найбільш близько відповідає розвитку гіпертензії у 

людей [181]. Відомо, що прояви гіпертензії спостерігаються у цих щурів 

приблизно з 4-місячного віку, тому розвиток гіпертрофії міокарда в 

експериментальній групі щурів віком 6 місяців тривав приблизно 2-3 

місяці. У дослідженнях на щурах показано, що SHR мають меншу 

порівняно з Wistar ефективність функціонування мітохондрій серця, 

зокрема, мембранний потенціал мітохондрій, а швидкість споживання 

кисню у спокої більша, тобто більш напружена робота дихального ланцюга  

[182], можливо це стало передумовою змін в роботі міокарда які ми також 

спостерігали. 

Виявлено, що у цих щурів були наступні прояви гіпертрофії лівого 

шлуночка серця: показники були вищими на всіх стадіях експерименту, 

спостерігали різке зростання концентричної гіпертрофії вже у перші 3 

доби, що призводило до значної летальності (65% тварин) внаслідок 

різкого погіршення насосної функції серця, тобто, ці показники були 

більшими, ніж при гострій гіпертрофії міокарда у щурів Wistar. Ці зміни є 

одним із етапів патогенезу серцевої недостатності, і як видно з наших 

досліджень в більшій мірі проявляється у SHR. Введення ізопротеренолу 

шестимісячним SHR прискорює ремоделювання серця і в значній мірі 

також за рахунок загибелі кардіоміоцитів в результаті некротичних, 

апоптотичних та аутофагічних процесів, що стимулюються адренергічними 

впливами. 
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Крім змін структури і функції серця, викликаних хронічним 

післянавантаженням, виявлено було і зміни відповіді міокарда у SHR на 

прогіпертрофічний стимул. Для дослідження цієї відповіді SHR піддавали 

впливу малих доз ізопротеренолу протягом 7 діб. Перш за все, вплив 

прогіпертрофічного стимулу при наявності хронічної гіпертрофії викликав 

летальність 65% щурів протягом перших 3 діб, чого не спостерігалося у 

щурів без хронічної гіпертрофії (Wistar). Це може свідчити про значне 

зростання ризику раптової смерті при адренергічних впливах у людини або 

тварин з наявністю гіпертрофії міокарда, в тому числі, викликаної 

фізіологічними причинами (спорт, фізична робота тощо). 

Встановлено, що адренергічна стимуляція супроводжувалася 

прогресивним ростом гіпертрофії лівого шлуночка серця у SHR до 7 доби 

експерименту. У щурів лінії SHR показники були вищими на всіх стадіях 

експерименту, спостерігали різке зростання концентричної гіпертрофії вже 

у перші 3 доби, проте у щурів лінії Wistar не спостерігали летальності під 

час експерименту. Після завершення адренергічної стимуляції у SHR не 

відбулося значної регресії гіпертрофії протягом місяця і показники не 

поверталися до вихідного рівня протягом 30 діб. Це свідчить про значний 

ризик прогресії гіпертрофії при наявності хронічного післянавантаження на 

серце, а також порушення механізмів зворотнього розвитку гіпертрофії 

після завершення впливу адренергічних чинників. 

Оцінка площі фібротичних змін у міокарді через добу після 

завершення введення ізопротеренолу продемонструвала зростання фіброзу 

в серці щурів обох ліній. Цікаво, що показники були вищими у щурів лінії 

Wistar, що може свідчити про активність компенсаторних механізмів, які 

зменшують адеренергічні пошкодження серцевого м’яза, у SHR.   

Відповідь на вплив ізопротеренолу у SHR характеризувалася такими 

відмінностями від щурів Wistar: 
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Значне зменшення показників насосної функції, зокрема, хвилинного 

об’єму крові – на 39,2%, в порівнянні з щурами лінії Wistar, проте введення 

IЗО супроводжувалось достовірним збільшенням ХОК на чверть у щурів 

SHR. При хронічній гіпертрофії внаслідок збільшеного постнавантаження 

на серце у щурів SHR спостерігалось незначне зменшення ЧСС. Введення 

ISO супроводжувалось достовірним зниженням ЧСС у щурів Wistar на 

6,8%, а у SHR – збільшенням на 22,4%. Таким чином, прогіпертрофічний 

стимул (ІЗО) протиспрямовано змінював ЧСС у щурів з наявністю 

хронічної гіпертрофії та без неї. Також у щурів SHR змінювався ще один 

показник насосної функції, як фракція викиду, що була достовірно нижчою 

порівняно зі щурами Wistar. Введення ІЗО викликало достовірне зниження 

ФВ на 43,6% у щурів Wistar і майже не вплинуло на ФВ - у SHR. Ударний 

об’єм (УО) у щурів SHR був достовірно меншим порівняно зі щурами 

Wistar. Введення ISO достовірно знижувало SV на 38,4% у щурів Wistar, 

але не впливало у SHR. Ударна робота – в наших дослідах введення ISO 

супроводжувалось доcтовірним зниженням УР в половину y щурів Wistar 

та збільшенням УР більше ніж у два рази у  SHR. При цьому варто 

зазначити, що вихідний показник ударної роботи у SHR був меншим на 

73,8%. 

Нами також було оцінено зміни діастолічної функції серця: кінцево-

діастолічний об´єм (КДО), достовірно збільшувався за дії тривалої 

адренергічної стимуляції ІЗО як у SHR так і щурів Wistar. При цьому у 

щурів SHR КДО був достовірно збільшений на 19,8%. Кінцево-

діастолічний тиск (КДТ) під дією ІЗО збільшувався вдвічі у SHR і не 

змінювався щурів Wistar. Таким чином, оцінка співвідношення КДО/ КДТ 

дозволяє говорити про збільшення кінцево-діастолічної жорсткості 

порожнини ЛШ і про відсутність дилатації ЛШ. Ці зміни пов’язані зі 

збільшенням пасивної жорсткості міокарду, яка може бути обумовлена 

розвитком гіпертрофічних змін міокарда. Про ефективність розслаблення 
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шлуночка в діастолі, говорять зміни величини dP/dtmin, встановлено 

достовірне зменшення величини максимальної швидкості розслаблення 

міокарду Wistar на 33%, та не значуще зменшення у щурів SHR, за дії 

тривалої адренергічної стимуляції ІЗО. При цьому у щурів SHR dP/dtmin 

була збільшена на 17%. Ізоволюмічна константа розслаблення лівого 

шлуночка τ w є одним з найбільш достовірних показників діастолічного 

розслаблення, адже є залежною від переднавантаження, у щурів SHR τ w 

був більшим на 38% в порівнянні з Wistar. При дії тривалої адренергічної 

стимуляції ІЗО спостерігалось зниження τ w на 25% у SHR, при цьому у 

щурів Wistar цей показник не змінювався, це може вказувати на 

відстрочення розслаблення чи подовження періоду ранньої діастоли, коли 

відбувається закачування йонів кальцію до внутрішньоклітинних депо. 

Скоротливу функцію серця ми оцінювали за показниками: кінцево-

систолічний об’єм (КСО) введення ІЗО не змінювало КСО у щурів SHR, 

але достовірно збільшувало КСО на 67% у щурів Wistar. При цьому 

значення КСО було в двічі достовірно вищим у щурів SHR; кінцево-

систолічний тиск (КСТ) при введенні ISO супроводжувалось збільшенням 

на 61,4% у SHR і достовірним зниженням КСТ у Wistar. При цьому ми не 

виявили відмінностей в значеннях КСТ між щурами ліній Wistar і SHR;  

dP/dtmax або максимальна швидкість скорочення в шлуночку є 

важливим параметром в оцінці ефективності скорочення шлуночка. Він 

залежить від багатьох факторів, зокрема, перед- та постнавантаження, 

кількість серцевих скорочень, здатність кардіоміоцитів до скорочення. 

Введення ІЗО супроводжувалось збільшенням цього показника на 51,3% у 

SHR і незначним зниженням dP/dtmax у групі Wistar. При цьому значення 

dP/dtmax у щурів SHR було достовірно нижчим порівняно з Wistar. 

Ми також спостерігали зростання артеріальної жорсткості при 

введенні ІЗО, що супроводжувалось збільшенням показника АЕ y SHR на 

61%. При цьому варто зазначити, що введення ІЗО щурам лінії Wistar не 
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викликав значущих змін цього показника. Також, артеріальна жорсткість у 

Wistar була на 45% нижчою, ніж у SHR.  

Одержані нами результати відповідають даним інших досліджень з 

визначення функції серця SHR. Зокрема, при використанні ехокардіографії, 

мікроелектродних досліджень одиничних міокардіоцитів встановлено, що 

SHR характеризувалися систолічною дисфункцією, значним зменшенням 

фракції викиду лівого шлуночка, зростанням кінцево-діастолічного 

діаметра лівого шлуночка та його об'єму [164] [183]. 

Таким чином, наявність хронічної гіпертрофії обмежує відповідь 

міокарда на прогіпертрофічні чинники, зокрема, на адренергічну 

стимуляцію, що дозволяє обмежити ризик подальшого зростання 

гіпертрофії та його патологічні наслідки. 

Експресія дистрофіну у шлуночках серця SHR була значно меншою, 

ніж у щурів Wistar (P<0,05). Введення ізопротеренолу дещо підвищувало 

експресію білка на 3 добу, але після цього спостерігалося прогресивне 

виснаження рівня білка в шлуночках серця. На відміну від щурів лінії 

Wistar, щури SHR характеризувалися нестачею експресії дистрофіну, що 

корелює з їх значною летальністю при адренергічній стимуляції. Індукція 

експресії дистрофіну при експериментальних впливах у цих щурів також 

була значно порушеною, максимальні показники були у 2-3 раза меншими, 

ніж у щурів Wistar, а тривалість індукції – значно скороченою, раніше 

наступало виснаження цієї реакції (на 3 добу). Відмінності експресії 

дистрофіну у щурів ліній Wistar та SHR, при адренергічній стимуляції 

охарактеризовано вперше. 

При дослідженні експресії білка SERCA2a у SHR його експресія  була 

значно більш високою проягом всього терміну дослідження, і додатково 

зростала на 5-у добу введення ізопротеренолу, це може свідчити про його 

компенсаторно підвищений рівень в цілому, але резерв його індукції менш 

значний. 
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У SHR, однак, індукції білка Akt не спостерігали, що може вказувати 

на обмеження Akt-залежних прогіпертрофічних реакцій. 

Експресія білка HSP60, кофактора рецепторів IGF-1, не відрізнялася в 

міокарді  щурів з наявністю хронічної гіпертрофії та без неї. 

Згідно з цими результатами, наявність хронічної гіпертрофії у щурів 

SHR асоціювалася з пригніченням індукції сигнальних прогіпертрофічних 

білків у відповідь на адренергічний стимул. Це може свідчити про зсув 

реакції при прогресії гіпертрофії від проліферативної відповіді до 

підтримання сталого функціонування міокарда. Відповідь на  

прогіпертрофічний стимул на тлі хронічної гіпертрофії у SHR 

зменшувалася і відбувалося обмеження прогіпертрофічного каскаду 

реакцій в кардіоміоцитах. 

З огляду на відомості про стимуляторний вплив IGF-1 на сигнальні 

шляхи PI3K-Akt, які активують клітинний ріст, в тому числі, в 

кардіоміоцитах [103], зростання експресії цього білка та його кофактора в 

міокарді щурів, які були піддані адренергічній стимуляції, може свідчити 

про участь IGF-1 у розвитку гіпертрофії лівого шлуночка за цих умов. У 

свою чергу, ремоделювання лівого шлуночка, викликане зростанням 

периферичного опору судин при адренергічному впливі та 

прогіпертрофічними змінами експресії генів в кардіоміоцитах, 

спричинювало зміни насосної та діастолічної функції серця.  

Таким чином, виявлено молекулярні механізми, які визначають  і 

опосередковують перехід адаптивно-пристосувальної перебудови міокарда 

до патологічного ремоделювання і тенденції до розвитку серцевої 

недостатності, які можна підсумувати наступним чином: 

1. Ізопротеренол-індукована термінова гіпертрофія ЛШЛ викликає 

індукцію структурного білка дистрофіна, білка ендоплазматичного 

ретикулуму SERCA2a, кінази Akt, яка має відмінності на тлі сталої 

гіпертрофії у щурів SHR. 
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2. Нестача структурного білка дистрофіна та втрата здатності до 

його індукції може бути одним з основних чинників раннього ризику 

розвитку серцевої недостатності у щурів, особливо за наявності 

адренергічної стимуляції і підвищеного артеріального тиску.  

3. Пошкодження міокарда внаслідок адренергічної стимуляції 

включає в себе стрес ендоплазматичного ретикулуму, що може бути 

ланкою наступного розвитку недостатності лівого шлуночка. У щурів 

Wistar ізопротеренол-індукована гіпертрофія супроводжується 

транзиторною індукцією білка SERCA2a, в той час як у SHR резерв 

індукції цього білка менш значний.  

4. Кіназа Akt задіяна в сигнальних механізмах гіпертрофії 

міокарда у щурів Wistar, однак у SHR її індукція компенсаторно 

пригнічена.  

Отримані нами результати експериментальних досліджень на щурах зі 

спонтанною гіпертензією та впливом ізопротеренолу вказують на складні 

різноспрямовані зміни кардіогемодинаміки, структури серця та судин, 

молекулярно-генетичних мехінізмів, що залучені до процесу розвитку 

гіпертрофії та їх поєднання, що потребує детального аналізу.  

Вплив гіпертрофії міокарда та старіння на морфологічні та 

кардіогемодимічні показники щурів Wistar та SHR  

Динаміку хронічної гіпертрофії лівого шлуночка серця у щурів 

вивчали в онтогенетичному аспекті шляхом порівняння її проявів у щурів 

6-ти і 18-ти місяців. Індекс маси лівого шлуночка у щурів лінії SHR був 

вищим ніж у щурів Wistar (3,18±0,20 та 2,05±0,11 відповідно; Р=0,001). При 

розрахунку співвідношення між масами лівого і правого шлуночків у щурів 

лінії SHR був вищим на 15% відсотків (4,69±0,44 та 5,39±0,52). 

Встановлено, що з віком у серці щурів лінії SHR розвивався значний 

фіброз, який становив 18,1% від площі лівого шлуночка в порівнянні з 1,8% 

у щурів лінії Wistar (Р<0.05). 
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Як в одній, так і в другій групі тварин віком 18м виявлялась 

гіпертрофія кардіоміоцитів зі значними змінами архітектоніки клітин. 

Зокрема, в групі Wistar ядра часто зміщувались на периферію клітин, мали 

значний набряк і містили вздовж внутрішньої ядерної мембрани 

конденсований хроматин. Мітохондрії, розміри яких в значній мірі 

різнилися, знаходились в різних стадіях пошкодження (внутрішні 

мембрани деформовані, простір між кристами розширений, в окремих 

клітинах виражений набряк мітохондрій з вакуолізацією та повною 

деструкцією внутрішніх мембран. Загальними для груп Wistar18м та 

SHR18м  були вогнищеві зміни скорочувальної системи міокарда. 

Локально виявляли ділянки лізису та перескорочення міофіламентів. 

Необхідно відмітити активацію лізосомального апарату в обох дослідних 

групах. Одержані результати відповідають даним інших досліджень з 

використанням ехокардіографії, мікроелектродних досліджень одиничних 

міокардіоцитів. За даними [184], SHR з розвитком СН характеризувалися 

значним зменшенням фракції викиду лівого шлуночка, зростанням кінцево-

діастолічного тиску лівого шлуночка та його об'єму. Результати [164] 

свідчать про прогресування гіпертрофії та дилатації лівого шлуночка, 

пролонгацію потенціалу дії, зростання жорсткості міокарда у SHR при 

старінні. Порівняно з цим, наші результати вказують на відсутність 

дилятації лівого шлуночка у щурів у передстаречому віці. При 

морфологічних дослідженнях також показано пошкодження міофібрил, 

вакуолізацію мітохондрій та набряк саркоплазматичного ретикулуму, 

розвиток фіброзу міокарда [184], що відповідає нашим результатам і може 

бути підставою для винекнення систолічної, діастолічної та ендотеліальної 

дисфункції серця і судин у щурів SHR. 

Пошкодження серця різного ґенезу призводить до системної реакції 

організму і викликає зміни не тільки в структурі тканини серцевого м'язу, 

але й впливає на стан судин. Застосувавши методику аналізу кривих 

залежності тиску та об’єму ЛШ дозволило нам описати не тільки насосну 
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та діастолічну функцію серця, його скоротливість, а й оцінити 

співвідношення між параметрами роботи серця та станом судинного русла, 

що визначає серцевий викид та тиск ЛШ. При визначенні 

кардіогемодинамічних показників у 18-місячних щурів Wistar і SHR були 

виявлені вікові зміни з суттєвими відмінностями у досліджуваних групах 

тварин.  

З віком кінцево-діастолічний об´єм достовірно збільшувався щурів 

Wistar на 72%, в той час як у щурів SHR при тривалій хронічній 

гіпертрофії, індукованій збільшеним постнавантаженням на серце  

збільшувався лише на 8%; Встановлено, що у щурів SHR максимальна 

швидкість розслаблення міокарду dP/dtmin була збільшена на 17%. Також 

спостерігалось, достовірне зменшення величини максимальної швидкості 

розслаблення міокарду SHR на 44% при впливі довготривалої гіпертрофії 

та з віком. На противагу, значуще збільшення у старих щурів Wistar на 

38%. Цей процес є досить енергоємним і може призводити до виснаження 

енергетичних ресурсів міокарду. Описано, що підвищення значень цього 

показника характерно для спонтанно гіпертензивних щурів (віку 10-11 

місяців), що поруч з іншими показниками може свідчити про діастолічну 

дисфункцію, при одночасному компенсаторному посиленні насосної 

функції внаслідок гіпертрофії кардіоміоцитів [185], це також співпадає з 

нашими результатами та припущеннями; Використання індексу – констант 

тривалості періоду ізоволюмічного розслаблення – τ – дозволило виявити, 

що у щурів SHR τ w був більшим на 38% в порівнянні з Wistar. З віком 

також спостерігалось збільшення τ w  на 23% у щурів Wistar, в той час цей 

показник не змінювався у SHR 18м, при тривалому постнавантаженні. 

Параметр оцінки ефективності скорочення шлуночка (максимальна 

швидкість скорочення) dP/dtmax у щурів SHR було достовірно нижчим 

порівняно з Wistar на 37,2%. Старіння з одночасним, довготривалим 

впливом гіпертензії супроводжувалось зниженням dP/dtmax у щурів SHR 

на 53%, в той час як вік не мав жодного впливу на цей показник у Wistar.  
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Ці зміни можна пояснити зростанням артеріальної жорсткості у SHR, 

адже показник артеріальної жорсткості у щурів Wistar був на 45% нижчим, 

ніж у SHR. Старіння у группі щурів Wistar супроводжувалось доcтовірним 

збільшенням показника АЕ на 73,7%, в той час як у группі SHR АЕ 

збільшилась лише на 22%, що свідчить про переважання 

післянавантаження серцевого м’яза, а також про наявність фібротичних 

змін в міокарді ЛШ. 

Показник фракції викиду у щурів SHR був достовірно нижчим на 

44,4% порівняно зі щурами Wistar. З віком внаслідок довготривалого 

впливу артеріальної гіпертензії на серце щурів SHR спостерігалось 

достовірне зниження ФВ на 28%, так само негативно вік вплинув на 

фракцію викиду у щурів Wistar на 44%. Систолічний об’єм у щурів SHR 

був достовірно знижений на 30,6% порівняно зі щурами Wistar. Вік та 

хронічна гіпертрофія достовірно знижувала СО на 28% у щурів SHR, і 

старіння ніяк не вплинуло на щурів Wistar. Також, в наших дослідах 

старіння у щурів Wistar супроводжувалось зниженням показника ударної 

роботи (УР) на 18%. На противагу, вік та тривалий вплив артеріальної 

гіпертензії у щурів SHR не змінив показник СО. При цьому варто 

зазначити, що СО щурів SHR була на 73,8% нижчою, ніж у щурів Wistar. 

Старіння не супроводжувалось змінами ХОК у щурів Wistar, але 

достовірно зменшувався при впливі артеріальної гіпертензії у старих SHR 

на 31%. При цьому значення ХОК у щурів SHR було на 39,2% меншим, ніж 

у щурів Wistar. КДТ збільшився на 79,5% під дією тривалої хронічної 

гіпертрофії серця у SHR з віком, а також на 50% у щурів Wistar з віком. 

Проте у SHR був на 58% нижчим в порівнянні з Wistar. Таким чином, 

оцінка співвідношення КДО/ КДТ дозволяє говорити про збільшення 

кінцево-діастолічної жорсткості порожнини ЛШ і відсутність дилатації 

ЛШ. Ці зміни пов’язані зі збільшенням пасивної жорсткості міокарду, яка 

може бути обумовлена розвитком гіпертрофічних змін [186]. 
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Кінцево-систолічний об’єм (КСО) є найменшим об’ємом лівого 

шлуночка, тому він залежить від здатності серця до скорочення та від 

постнавантаження. Значення КСО було в два рази вищиму SHR. З віком 

КСО зростав на 164% у щурів Wistar та не змінювався у SHR18м. Кінцево-

систолічний тиск (КСТ) він є залежним від переднавантаження згідно з 

законом Франка-Старлінга. Ми не виявили відмінностей в значеннях КСТ 

між щурами ліній Wistar і SHR. Однак, з віком у показник КСТ зростав на 

33% у щурів Wistar, і знижувався на 20% у щурів SHR. З огляду на 

відмінності функціонування серцево-судинної системи у щурів Вістар та 

SHR, розвиток серцевої недостатності з віком значно більшою мірою 

виражений у останніх. Схожі зміни в роботі серця з впливом хронічної 

артеріальної гіпертензії також були опубліковані в роботах [187]. 

У передстаречому віці щури лінії SHR характеризуються наявністю 

змін структури і функції серця, які відповідають розвитку перших стадій 

патологічного ремоделювання з переважанням гіпертрофії [164], фіброзу 

міокарда, насосної та діастолічної дисфункції. Разом із тим, у щурів лінії 

SHR виявляється адаптивний ангіогенез [188], що забезпечує посилення 

кровопостачання міокарда. Дослідження ремоделювання міокарда у щурів 

SHR передстаречого віку може бути використано в подальшому як модель 

початкової стадії розвитку серцевої недостатності при артеріальній 

гіпертензії.  

Зміни експресії мікроРНК-1 та форм ії дозрівання у щурів різного 

віку та зі сталою ГМ 

В зв’язку з тим, що мікроРНК-1 є ключовою, що експресується в 

міокарді та відіграє важливу роль у роботі серця [189], ми дослідили реакції 

мікроРНК-1 та рівні її попередників при старінні та впливі хронічної 

гіпертрофії лівого шлуночка серця. У тканині ЛШЛ серця тварин віку 18м, 

рівень зрілої мікроРНК-1 був в 2,5 та 3,25 рази нижчим порівняно з 

молодими щурами відповідної групи (р <0,05). У той же час, рівень 

первинної мікроРНК-1 як у Wistar, так і у SHR був значно вищим: у 7 разів 
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між групами Wo та W (p <0,05) та у 17 разів між SHRo та SHR (p <0,05). 

Ми спостерігали в 22 рази вищий рівень незрілої мікроРНК-1 для Wistar (p 

<0,05) та в 5,9 рази вищий рівень для гіпертензивних (p <0,05) вікових 

щурів порівняно з відповідними групами контролю 6м. Отже, ми можемо, 

припустити, що саме  старіння, а не наявність хронічної артеріальної 

гіпертензії впливає на рівень мікроРНК-1 та рівні його попередника 

більшою мірою. 

У серці старих нормотензивних та щурів з хронічною гіпертрофією 

міокарда  рівні експресії мікроРНК-1 були низькими, але рівні первинної та 

незрілої мікроРНК-1 були підвищеними, ми навіть побачили протилежний 

ефект. Це накопичення мікроРНК-1-попередників, можливо, вказує на 

зміну посттранскрипційної обробки біогенезу мікро-РНК-1. Отриманий 

результат може свідчити про знижену ефективність дозрівання мікроРНК-1 

у SHR, що підтверджується найбільшим розміром ефекту для цієї групи 

(SHRo). Показано, що мікроРНК регулюють різні фізіологічні та 

патофізіологічні процеси. Зокрема, вони беруть участь у розвитку ССЗ та 

старінні як у людини, так і у щурів [190] [191]. Хоча більшість дослідників 

зосереджені на зміні рівня зрілої мікроРНК за даних умов, зміни незрілих 

мікроРНК та регуляція їх дозрівання залишаються недостатньо 

дослідженими. Ми припускаємо, що цей аспект у дослідженнях 

патологічних станів недооцінений і може з’ясувати нові перспективи в цій 

галузі. Раніше ми показали, що аноксія-реоксигенація впливає на рівень 

зрілої та незрілої мікроРНК-1 у первинній культурі щурячих неонатальних 

кардіоміоцитів [156]. 

Було показано, що в серцях новонароджених щурів рівень зрілої 

мікроРНК-1 був нижчим, ніж у серцях дорослих [192]. У сукупності з 

нашими результатами це спостереження підтримує гіпотезу про можливу 

феталізацію ("ембріоналізацію") міокарда у відповідь на пошкодження  

[193]. На початку активуються захисні механізми ремоделювання серця, 

включаючи морфологічні, функціональні та метаболічні модифікації, 
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викликані реактивацією експресії генів, що експресуються в натальному 

періоді [194]. Згодом кровообіг в серці та його іннервація порушуються і 

обмінні процеси зсінюються, що призводить до декомпенсації функції 

серця. 

 Серед адаптивних механізмів реагування на стрес та 

постнавантаження дуже важливим є формування так званих гранул стресу, 

оскільки воно модулює не тільки трансляцію мРНК, але й дозрівання 

мікроРНК [195]. Вважається, що порушення біогенезу мікроРНК пов'язане 

з утворенням стресових гранул і супроводжується надмірною експресією 

білка TDP-43, що зв'язує РНК. Чен та співавтори показали, що надмірна 

експресія мікроРНК-1 у міобластах значно збільшує міогенез, але 

пригнічує проліферацію міобластів. Передбачається, що взаємодія TDP-43-

мікроРНК-1 може контролювати розвиток та гомеостаз м'язів дорослої 

людини, підтримуючи баланс у цій спільно транскрибованій родині 

мікроРНК [196]. Таким чином, феталізація серця, спричинена стресом, 

також може впливати на дозрівання мікроРНК. 

Оскільки клітинний стрес важливий при гіпертензії та старінні, 

виявлення зв’язків між медіаторами стресу та механізмами, пов'язаними з 

мікроРНК, може стати перспективним пунктом дослідження. Порушення 

дозрівання мікроРНК може активувати патологічні шляхи, знижуючи 

стійкість до стресу і призводячи до порочного циклу підвищеного стресу, 

що проявляється в дисфункції системи та загибелі клітин [197]. У нашій 

попередній роботі ми показали змінену функцію серця, пов’язану з 

порушеннями експресії кардіоспецифічних генів у моделі щурів 

діабетичної кардіоміопатії [198]. 

 У цій роботі ми вперше показали суттєві зміни рівня форм 

попередників мікроРНК-1 у міокарді щурів старечого віку, як нормо-, так і 

гіпертензивних груп тварин. Порушення біогенезу мікро-РНК-1 може 

розглядатися як частина ембріоналізації серця, пов'язаної з серцевою 

недостатністю. Відповідно до наших результатів, у гіпертрофованих ЛШ 
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серця виявлено зниження рівня мікроРНК-1, тоді як його достатня кількість 

сприяє електрофізіологічному дозріванню шлуночків та їх специфікації, 

включаючи модуляцію іонних каналів, вивільнення Ca2 + та зв’язок 

збудження-скорочення [189]. Отримавши такі результати можна 

припустити, що зміна дозрівання мікроРНК-1 є частиною 

перепрограмування серця, також відомого як ембріоналізація, що 

спостерігається при старінні серця та хронічній гіпертрофії міокарда, що 

спричинена довготривалим впливом артеріальної гіпертензії. Подальші 

дослідження допоможуть з’ясувати механізми неправильної регуляції 

мікроРНК-1, що ми спостерігали, і відкриють новий напрямок для 

розробки лікування серцевої дисфункції, пов’язаної з гіпертонією та 

старінням. 

Отже ми продемонстрували прогресивні зміни серцево-судинної 

системи за наявності хронічної ГМ, а саме: порушення насосної, 

систолічної та діастолічної функцій серця, а також порушення параметрів 

попереднього навантаження та післянавантаження. Ці висновки 

підтверджуються значними морфологічними модифікаціями, включаючи 

фіброз ЛШ. Наявні ознаки серцевої недостатності та ремоделювання серця 

супроводжуються змінами експресії прогіпертрофічних, сигнальних, 

структурних білків та мікроРНК. На цій підставі тривалу хронічну 

гіпертрофію у SHR можна розглядати як модель розвитку серцевої 

недостатності на тлі артеріальної гіпертензії, механізмами якої є 

дизрегуляція мікроРНК-1/IGF-1 та нестача структурних білків, зокрема, 

дистрофіну, що посилює загибель кардіоміоцитів та фіброзне перетворення 

міокарда. 
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Одержані результати можуть бути представлені у вигляді схеми, яка 

характеризує участь IGF1, його мікроРНК-1-залежної регуляції та IGF1-

залежних механізмів забезпечення клітинного росту, скоротливої функції, 

підтримання структурної цілісності кардіоміоцитів у механізмах розвитку 

термінової, сталої та дизрегульованої гіпертрофії міокарда. 
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Висновки 

В дисертаційній роботі відповідно до мети і поставлених завдань було 

охарактеризовано функціональні, структурні прояви і молекулярно-

генетичні механізми, асоційовані з IGF1-залежними та регуляторними 

шляхами, в динаміці розвитку гіпертрофії міокарда у щурів. 

1. У щурів Вістар протягом 7 діб впливу ізопротеренолу 

прогресивно розвивалася гіпертрофія міокарда, яка зазнавала зворотнього 

розвитку після припинення адренергічної стимуляції, це охарактеризовано 

як термінову гіпертрофію. При наявності сталої гіпертрофії у SHR 

адренергічний стимул викликав подальший гіпертрофічний ріст без 

зворотнього розвитку, а також значну летальність. 

2. Термінова гіпертрофія міокарда реалізувалася через швидку 

індукцію IGF-1 в міокарді (з максимумом на 3 добу), яка забезпечувалася 

зменшенням експресії гальмівної мікроРНК-1, з наступним зростанням 

експресії білків Akt, HSP70, SERCA2a та дистрофіну. Водночас 

спостерігалося вогнищеве порушення ультраструктури міокарда лівого 

шлуночка, зростання фібротичних перетворень, що може бути причиною 

помірного порушення діастолічної, систолічної та насосної функції серця. 

3. При сталій гіпертрофії у SHR погіршувалися показники насосної 

та систолічної функції серця, однак вплив ізопротеренолу меншою мірою 

порушував функцію серця, ніж у щурів Вістар без наявності гіпертрофії, а 

показники насосної та діастолічної функції навіть зазнавали покращення. 

Разом з тим, зростання гіпертрофії в усіх експериментальних групах 

асоціювалося зі значним зростанням артеріальної жорсткості та фібротичних 

змін міокарду. 

4. Стала гіпертрофія у 6-місячних SHR характеризувалася значною 

нестачею білків дистрофіну та Akt, зменшенням експресії мРНК IGF-1 в 

міокарді. У відповідь на адренергічний стимул не відбувалося індукції 

мРНК і білка IGF-1, білків Akt та HSP60. Нестача дистрофіну асоціювалася 
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зі зростанням ламкості мембран кардіоміоцитів, фрагментацією і загибеллю 

клітин. Разом з тим, підтримувалася індукція і високий рівень експресії 

білка SERCA2a, що могло бути основою забезпечення покращення 

систолічної і насосної функції серця за цих умов. 

5. Тривала гіпертрофія у SHR віком 18 місяців характеризувалася 

зростанням морфологічних проявів ремоделювання міокарда та 

прогресивним погіршенням насосної, систолічної та діастолічної функції 

серця у порівнянні як з 6-місячними SHR, так і з щурами Wistar віком 18 міс. 

Однак зростання артеріальної жорсткості більшою мірою обумовлювалося 

віком, ніж наявністю хронічної гіпертрофії міокарда.  

6. Виявлено прогресивне порушення дозрівання і зменшення 

експресії мікроРНК-1, яке розвивалося з віком і було більш значним у SHR, 

внаслідок чого рівні білка IGF-1 в міокарді зростали незалежно від наявності 

гіпертрофії, що посилювало прогіпертрофічні механізми. На підставі 

одержаних результатів дизрегульовану гіпертрофію у SHR можна 

розглядати як модель розвитку серцевої недостатності на тлі артеріальної 

гіпертензії, механізмами якої є дизрегуляція мікроРНК-1/IGF-1 та нестача 

структурних білків, зокрема, дистрофіну, що посилює загибель 

кардіоміоцитів та фіброзне перетворення міокарда. 

7. Встановлені відмінності IGF-1-залежних механізмів при 

терміновій, сталій та дизрегульованій гіпертрофії міокарда вказують на 

ключову роль цього білка у розвитку та зворотньому розвитку термінової 

(ізопротеренол-індукованої) та дизрегульованої гіпертрофії міокарда, в тому 

числі, у його структурній та функціональній перебудові, тоді як в умовах 

сталої гіпертрофії  IGF-1-залежні механізми гальмуються. 
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