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Мета роботи – визначити морфоденситометричні показники кардіоміоцитів і характер маркерного профілю ремоде-
лювання в міокарді лівого шлуночка щурів з експериментальною артеріальною гіпертензією залежно від її етіопато-
генетичної форми.

Матеріали та методи. Дослідження виконали на 20 щурах-самцях лінії Wistar і 10 щурах SHR віком 7–8 місяців, яких 
поділили на 3 групи по 10 тварин у кожній: 1 – контрольна; 2 – щури лінії SHR, аналог есенціальної артеріальної гіпертензії 
(ЕАГ) у людини; 3 – щури лінії Wistar зі змодельованою вторинною ендокринно асоційованою артеріальною гіпертензією 
(ЕСАГ). Усім щурам вимірювали артеріальний тиск. Об’єкти дослідження – зрізи міокарда, в яких імунофлуоресцентним 
методом визначали вміст імунореактивного матеріалу до маркерів ремоделювання (кардіотрофіну-1, тайтину, колагену 
I типу, анексину V), розрахували тайтин/колагеновий коефіцієнт, морфоденситометричним методом визначали кількість 
і середній лінійний розмір ядер кардіоміоцитів, їхню щільність, концентрації РНК в ядрі та цитоплазмі.

Результати. Для сформованої артеріальної гіпертензії, незалежно від її етіопатогенетичної форми, притаманне 
збільшення кількості ядер кардіоміоцитів зі збільшенням їхніх розмірів, зниження щільності ядер і зменшення в них 
концентрації РНК на тлі підвищення в цитоплазмі. У щурів з ЕАГ вміст кардіотрофіну-1 виявився більшим за контроль 
на 27 %, а в ЕСАГ – на 80 %. Рівні тайтину вищі на 12 % в ЕАГ і на 46 % в ЕСАГ. Вміст колагену I типу в щурів з ЕАГ 
більший за контроль на 49 %, а у групі з ЕСАГ – на 68 %. У щурів з ЕАГ встановили вищий вміст анексину V на 58 %, 
а в ЕСАГ – на 64 %. Коефіцієнт співвідношення вмісту тайтину та колагену I типу в щурів контролю становив 1,01; у 
щурів з ЕАГ знизився до 0,76, а у щурів ЕСАГ дорівнював 1,3.

Висновки. Формування артеріальної гіпертензії, незалежно від її етіопатогенетичної форми, призводить до розвитку 
патологічного ремоделювання міокарда. На це вказують збільшені показники маси серця та його питомої густини, 
зміни цитоархітектоніки кардіоміоцитів із розвитком поліморфізму ядер, збільшення їхнього розміру та кількості, що 
супроводжується ядерною дисфункцією. Маркерний профіль ремоделювання міокарда в щурів з есенціальною ар-
теріальною гіпертензією характеризується помірним збільшенням кардіотрофіну-1 і тайтину на тлі суттєвого підвищення 
колагену I типу та анексину V, що в поєднанні з низьким коефіцієнтом тайтин/колаген I типу вказує на міокардіальний 
фіброз із підвищенням жорсткості серцевого м’яза та розвиток гіпертрофічно-фіброзного типу ремоделювання міо-
карда з помірним апоптозом. У щурів з ендокринно-сольовою артеріальною гіпертензією маркерний профіль ремоде-
лювання міокарда характеризується значущим збільшенням усіх 4 імуногістохімічних маркерів, помірним фіброзом і 
підвищенням тайтин/колагенового співвідношення, що притаманне гіпертрофічно-апоптотичному типу патологічного 
ремоделювання міокарда.

Marker profile of myocardial remodeling in different etiopathogenetic forms of arterial 
hypertension in the experiment

Yu. M. Kolesnyk, M. I. Isachenko

The aim was to determine the morphodensitometric parameters of cardiomyocytes and features of the marker profile of 
remodeling in the left ventricular myocardium of rats with experimental hypertension of different etiopathogenetic forms.

Materials and methods. The experiment was conducted on 20 male Wistar rats and 10 SHR which were divided into two 
groups of 10 animals each: the 1st –control; the 2nd – rats of the SHR line (EAH); the 3rd – 10 male Wistar rats with endocrine-salt 
arterial hypertension. Systolic and diastolic BP levels were measured in all the rats using the system of non-invasive arterial 
pressure measurement BP-2000. The objects of the study were myocardial sections in which the content of immunoreactive 
material to remodeling markers (cardiotrophin-1, titin, collagen type I, annexin V) was determined by the immunofluorescent 
method, titin / collagen ratio was calculated, the average linear size of cardiomyocyte nuclei, their density, RNA concentrations 
in the nucleus and cytoplasm were determined by morphodensitometric method.

Results. Arterial hypertension, regardless of its etiopathogenetic form, is characterized by an increase in the number of 
cardiomyocyte nuclei with an increase in their size, decrease in the density and decrease in their RNA concentration against 
increase in the cytoplasm. In rats with EAH, the content of cardiotrophin-1 was higher than the control by 27 %, and in ESAH 
by 80 %. Titin levels were 12 % higher in EAH and 46 % in ESAH. The collagen type I content of EAH was higher than 
the control by 49 %, while in the group with ESAH by 68 %. EAH rats had a higher annexin V content by 58 %, while ESAH – 
64 %. The ratio of the content of titin and type I collagen in control rats was 1.01, in rats with EAH decreased to 0.76, while 
in rats ESAH it was 1.3.
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Conclusions. The formation of arterial hypertension, regardless of its etiopathogenetic form, leads to the development of 
pathological myocardial remodeling, as indicated by increased heart mass and specific gravity, changes in the cytoarchitectonics 
of cardiomyocytes, the development of polymorphism of their nuclei with increasing size against increasing of its number 
with nuclear dysfunction. The marker profile of myocardial remodeling in rats with essential hypertension is characterized 
by a moderate increase in cardiotrophin-1 and titin, with a significant increase in collagen type I and annexin V, which in 
combination with a low ratio of titin / collagen type indicates fibrosis with increased myocardial stiffness and the development of 
hypertrophic-fibrous type of myocardial remodeling with moderate apoptosis. In rats with endocrine-salt arterial hypertension, 
the marker profile of myocardial remodeling is characterized by a significant increase in all 4 immunohistochemical markers 
of remodeling, moderate fibrosis and an increase in the titin / collagen ratio, which is characteristic of hypertrophic-apoptotic 
type of pathological remodeling.

Відомо, що серцево-судинні захворювання (ССЗ) 
супроводжуються патологічним ремоделюванням 
органів-мішеней, особливо цих змін зазнає міокард 
лівого шлуночка серця. Артеріальна гіпертензія – одна 
з причин, що викликає патологічне ремоделювання 
міокарда (ПРМ). ПРМ включає структурно-функціо-
нальні зміни компонентів міокарда у відповідь на ге-
модинамічні, механічні, нейрогуморальні, запальні та 
окислювальні впливи. Однією з перших змін міокарда 
у відповідь на посилення постнавантаження є розвиток 
гіпертрофії, що спрямована на підтримку серцевого 
викиду. Згодом через тривалий вплив стресу відбу-
вається порушення інотропної/люзитропної функцій, 
прогресування дисфункції лівого шлуночка та розвиток 
серцевої недостатності [1].

Для ефективного діагностування та якісного 
прогнозу перебігу захворювань серцево-судинної 

системи необхідне не тільки виявлення ПРМ. Як «зо-
лотий стандарт» пропонують визначення характеру та 
спрямованості перебудови «геометрії» серця за спів-
відношенням діагностичних маркерів: кардіотрофіну-1 
(який є не тільки маркером ПРМ, але й незалежним 
предиктором серцевих подій у пацієнтів із серцевою 
недостатністю [2]), колагену I типу (показник фіброзу 
міокарда [3]), тайтину (гігантського білка, що входить 
до складу саркомера кардіоміоцитів, забезпечуючи 
його цілісність і модулюючи пасивне напруження [4]) 
та анексину V (вважають перспективним маркером 
молекулярної візуалізації апоптозу [5]).

Встановили, що для отримання цілісної картини 
ПРМ важливим є не стільки дослідження кожного з наз-
ваних маркерів, скільки їхнє комплексне визначення 
з аналізом числових характеристик та особливостей 
співвідношення [6].
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Маркерный профиль ремоделирования миокарда при различных 
этиопатогенетических формах артериальной гипертензии в эксперименте

Ю. М. Колесник, М. И. Исаченко
Цель работы – определить морфоденситометрические показатели кардиомиоцитов и характер маркерного профиля 
ремоделирования в миокарде левого желудочка крыс с экспериментальной артериальной гипертензией в зависимости 
от ее этиопатогенетической формы.

Материалы и методы. Исследования проведены на 20 крысах-самцах линии Wistar и 10 крысах SHR в возрасте 7–8 
месяцев, разделенных на 3 группы по 10 животных в каждой: 1 – контрольная; 2 – крысы линии SHR, аналог эссен-
циальной артериальной гипертензии (ЭАГ) у человека; 3 – крысы линии Wistar, которым моделировали вторичную 
эндокринно ассоциированную артериальную гипертензию (ЭСАГ). Всем крысам измеряли артериальное давление. 
Объекты исследования – срезы миокарда, в которых иммунофлуоресцентным методом определяли содержание 
иммунореактивного материала к маркерам ремоделирования (кардиотрофин-1, тайтин, коллаген I типа, аннексин V), 
рассчитывали тайтин / коллагеновый коэффициент, морфоденситометрическим методом определяли количество и 
средний линейный размер ядер кардиомиоцитов, их плотность, концентрации РНК в ядре и цитоплазме.

Результаты. Для артериальной гипертензии, независимо от ее этиопатогенетической формы, присуще увеличение 
количества ядер кардиомиоцитов с увеличением их размеров, снижение плотности ядер и уменьшение в них концен-
трации РНК на фоне повышения в цитоплазме. У крыс с ЭАГ содержание кардиотрофина-1 больше контроля на 27 %, 
а в ЭСАГ – на 80 %. Уровни тайтина выше на 12 % у ЭАГ и на 46 % у крыс с ЭСАГ. Содержание коллагена I типа у ЭАГ 
больше контроля на 49 %, а в группе с ЕСАГ – на 68 %. У крыс с ЭАГ установлены большие показатели содержания 
аннексина V на 58 %, а у ЭСАГ – на 64 %. Коэффициент соотношения содержания тайтина и коллагена I типа у крыс 
контроля составлял 1,01, у крыс с ЭАГ снизился до 0,76, а у крыс с ЭСАГ равен 1,3.

Выводы. Формирование артериальной гипертензии, независимо от этиопатогенетической формы, приводит к развитию 
патологического ремоделирования миокарда. На это указывают увеличенные показатели массы сердца и его удельной 
плотности, изменения цитоархитектоники кардиомиоцитов, развитие полиморфизма ядер с увеличением размера и 
их количества, что сопровождалось ядерной дисфункцией. Маркерный профиль ремоделирования миокарда у крыс 
с эссенциальной артериальной гипертензией характеризуется умеренным увеличением кардиотрофина-1 и тайтина 
на фоне повышения коллагена I типа и аннексина V, что в сочетании с низким коэффициентом тайтин / коллаген I 
типа указывает на миокардиальный фиброз с повышением жесткости сердечной мышцы и развитием гипертрофиче-
ски-фиброзного типа ремоделирования миокарда с умеренным апоптозом. У крыс с эндокринно-солевой артериальной 
гипертензией маркерный профиль ремоделирования миокарда характеризуется значительным увеличением всех 4 
иммуногистохимических маркеров ремоделирования, умеренным фиброзом и повышением тайтин / коллагенового 
соотношения, что характерно для гипертрофически-апоптотического типа патологического ремоделирования миокарда.

Original research
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Мета роботи
Дослідити морфоденситометричні показники кардіо-
міо цитів і характер маркерного профілю в міокарді 
лівого шлуночка щурів з експериментальною артері-
альною гіпертензією залежно від її етіопатогенетичної 
форми.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на 20 щурах-самцях лінії 
Wistar і 10 щурах SHR, віком 7–8 місяців, яких поділи-
ли на 3 групи по 10 тварин у кожній: 1 – контрольна; 
2 – щури лінії SHR, аналог есенціальної артеріальної 
гіпертензії (ЕАГ) у людини; 3 – щури лінії Wistar зі 
змодельованою вторинною ендокринно асоційова-
ною артеріальною гіпертензією (ендокринно-сольова 
ЕСАГ). Для її відтворення тваринам протягом 30 днів 
двічі на добу інтраперитонеально вводили предні-
золон о 7:00 у дозі 2 мг/кг і о 20:00 у дозі 4 мг/кг з 
одночасним примусовим випоюванням 5 мл 2,3 % 
розчину NaCl [7]. Щурам експериментальних груп 
вимірювали систолічний і діастолічний артеріаль-
ний тиск (АТ) за допомогою системи неінвазивної 
реєстрації артеріального тиску BP-2000 (Visitech 
Systems, USA). Перше вимірювання АТ здійснили 
на етапі формування груп, наступні – на 7, 14 та 30 
добу. Середнє значення АТ у щурів складалося з се-
рійних вимірювань АТ (не менше ніж 7–10 реєстрацій 
з інтервалом 1,5–2,0 хв). В автоматичному режимі, 
згідно з програмним забезпеченням від виробника, 
розраховували показник середнього АТ (сАТ) за 
формулою: сАТ = (2 (діастолічний АТ) + (систолічний 
АТ)) / 3. У щурів контрольної групи сАТ становив 
83,75 ± 0,96 мм рт. ст., в ЕАГ – 125,78 ± 1,12 мм рт. 
ст., в ЕСАГ – 137,77 ± 1,23 мм рт. ст. (p < 0,05).

Експериментальну частину дослідження виконали 
відповідно до національних «Спільних етичних прин-
ципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), які 
узгоджуються з директивою 2010/63EU Ради Європей-
ського парламенту від 22 вересня 2010 р. про захист 
тварин, яких використовують для наукових цілей, та 
законодавством України [8].

Дослідження здійснили на базі Навчального 
медико-лабораторного центру (НМЛЦ) Запорізького 
державного медичного університету.

Усі прилади, що використали для дослідження, 
сертифіковані щорічною метрологічною експертизою 
(свідоцтво про технічну компетентність № 033/18 від 
25.12.2018, чинне до 25.12.2023; лабораторія екс-
периментальної патофізіології, ліцензія 2CK2 YMK2 
T6PB SG5N SJLS4).

Тварин виводили з експерименту під тіопентало-
вим наркозом (45 мг/кг ваги, внутрішньоочеревинно). 
Після виведення з експерименту вилучені серця щу-
рів зважували та вимірювали показник питомої маси 
(густини). У щурів контрольної групи маса серця ста-
новила 0,722 ± 0,032 г, густина – 1,724 ± 0,070 г/см3.  
У щурів з ЕАГ – 0,947 ± 0,040 г і 2,057 ± 0,133 г/см3, а 
в щурів з ЕСАГ – 0,920 ± 0,054 г і 1,899 ± 0,062 г/см3  
відповідно (p < 0,05). Для морфоденситометричних 
та імуногістохімічних досліджень виділяли фраг-

менти міокарда лівого шлуночка серця, котрі після 
стандартної гістологічної підготовки фіксували в 
парапластових блоках і готували на ротаційному мі-
кротомі Microm-325 (MicromCorp, ФРН) 5 мкм серійні 
зрізи міокарда.

Для диференційної діагностики основних ти-
пів патологічного ремоделювання міокарда за 
рекомендаціями [9] здійснили комплексний мор-
фоденситометричний та імуногістохімічний аналіз 
паренхіматозно-стромальної перебудови міокарда.

Для визначення кількості та середнього лінійного 
розміру ядер кардіоміоцитів (мкм), їхньої щільності 
(мкм2), концентрації РНК в ядрі та цитоплазмі (Оог) 
зрізи забарвлювали протягом 48 годин галоціанін-хро-
мовими галунами за Ейнарсоном, фіксуючи препа-
рати в синтетичній суміші EUKITT (Balsamo, ФРН). В 
інтерактивному режимі на фотофайлах, що зроблені 
на мікроскопі AxioScope (Carl Zeiss, ФРН) у програм-
ному забезпеченні AxioVision 40 V 4.8.2.0 (№ ліцензії 
3005339) за допомогою програмно заданого скейлінгу, 
що перераховує пікселі у мкм, визначали параметри у 
програмному забезпеченні «ImageJ» (National Institutes 
of Health, USA ) з розрахунком цільових показників у 
табличному процесорі Excel.

Для вивчення вмісту імунореактивного матеріалу 
(ІРМ) до маркерів ремоделювання використовували 
первинні козячі поліклональні антитіла до колагену I 
типу (COL1A1 (C-18): sc-8784), козячі поліклональні 
антитіла до кардіотрофіну-1 (Cardiotrophin-1 (N-20): 
sc-20867), козячі поліклональні антитіла до анексину 
V (Annexin V (R-20): sc-1929). Мишачі антитіла до IgG 
кози, кон’юґовані з FITC: sc-2356 використовували як 
вторинні антитіла до названих маркерів. Для вивчення 
тайтину використовували первинні мишачі монокло-
нальні антитіла Titin (E-2): sc-271946, вторинні – миша-
чі антитіла до IgG кроля, кон’юґовані з FITC: sc-2359. 
Усі антитіла виробництва Santa Cruz biotechnology, Іnc. 
використовували у розведенні 1:200. Для виявлення 
схильності до прогресування фібротичних змін роз-
раховували коефіцієнт співвідношення між вмістом 
тайтину та колагену I типу [10].

У зрізах міокарда дослідження ІРМ виконали в 
ультрафіолетовому спектрі збудження 390 нм зі світло-
фільтром 38НЕ з високою емісією (Carl Zeiss, ФРН) на 
мікроскопі AxioScope (Carl Zeiss, ФРН) у програмному 
забезпеченні AxioVision 40 V 4.8.2.0. Під час аналізу 
зображення в інтерактивному режимі виділяли зони 
зі статистично значущою флуоресценцією, що аналі-
зували у програмному забезпеченні ImageJ із розра-
хунком цільових показників у Excel. Досліджували не 
менше ніж 100 полів зору з кожної серії.

Усі статистичні обчислення виконали в табличному 
процесорі Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corp., USA). 
Для всіх показників розраховували значення середньої 
арифметичної вибірки (М), її дисперсії та помилки 
середньої (m). Для виявлення вірогідності відміннос-
тей результатів досліджень в експериментальних і 
контрольних групах щурів обчислювали коефіцієнт 
Стьюдента (t), після чого визначали ймовірність від-
мінності вибірок (р) і довірчий інтервал середньої за 
таблицями розподілу Стьюдента. Вірогідними вважали 
значення, для яких p < 0,05 [11].

Оригінальні дослідження
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Результати
Аналізуючи результати, визначили, що у групі щурів 
з ЕАГ кількість ядер у кардіоміоцитах порівняно з 
контролем була вірогідно більшою на 63 %, а в щурів 
ЕСАГ – на 138 % (табл. 1).

Такі зміни супроводжувалися вірогідно більшими 
розмірами ядер у щурів ЕАГ на 66 %, а в ЕСАГ на 
38 % порівняно з контролем (табл. 1), що позначилося 
на загальній площі ядер і призвело до меншої їхньої 
щільності в ЕАГ на 84 %, в ЕСАГ на 80 % порівняно з 
контрольними значеннями (табл. 1).

Дослідження концентрації РНК в ядрі та цито-
плазмі кардіоміоцитів в щурів з ЕАГ показало 
її збільшення в цитоплазмі на 19 % порівняно з 
контролем, у ядрі – зменшення на 44 % (табл. 1). 
У групі з ЕСАГ концентрація РНК в ядрі менша за 
контрольні значення на 69 %, у цитоплазмі – більша 
на 43 % (табл. 1).

Результати імунофлуоресцентного дослідження 
вмісту маркерів ПРМ наведені на рис. 1.

Аналіз результатів показав: у щурів з ЕАГ вміст ІРМ 
до кардіотрофіну-1 вірогідно більший за контроль на 
27 %, а в щурів з ЕСАГ перевищував показник конт-
ролю на 80 %. Вміст анексину V у щурів груп з ЕАГ та 
ЕСАГ приблизно однаковий, перевищував контрольні 
значення на 58 % і на 64 % відповідно. У групі з ЕАГ 
виявили вірогідно вищий показник вмісту ІРМ до 
колагену I типу на 49 %, а в щурів з ЕСАГ переважав 
на 68 %. Вміст тайтину в щурів з ЕАГ порівняно з 
контролем вірогідно більший на 12 %, а у групі ЕСАГ 
переважав на 116 % (рис. 1).

Коефіцієнти співвідношення між вмістом тайтину 
та колагену I типу в щурів експериментальних груп 
показали протилежні відмінності. Так, якщо в контролі 
він становив 1,01, то в щурів ЕАГ знизився до 0,76, а в 
щурів з ЕСАГ був більшим і дорівнював 1,3.

Обговорення
Експериментальне дослідження показало: під час 
формування артеріальної гіпертензії, незалежно від 
її етіопатогенетичної форми, розвивається ПРМ. 
Відбуваються очікувані зміни цитоархітектоніки 
кардіоміоцитів, розвиток поліморфізму їхніх ядер зі 
збільшенням розміру на тлі збільшення кількості, що 
супроводжується ядерною дисфункцією. Визначили 
порушення паренхіматозно-стромальних зв’язків, про 
що свідчило збільшення вмісту маркерів ремоделю-
вання – кардіотрофіну-1, колагену I типу, тайтину та 
анексину V.

Відзначимо, що обрані моделі артеріальної гіпер-
тензії – це її дві патогенетично різні форми, тому зміни 
маркерного профілю ПРМ, хоча і дещо подібні, але 
мають важливі відмінності та, безумовно, пов’язані 
з патогенетичними особливостями моделей. Багато 
дослідників експериментально довели: в щурів з ЕАГ 
артеріальна гіпертензія розвивається поступово і 
спонтанно у віці 4–5 тижнів унаслідок підвищення пе-
риферичного опору судин і зниження їхньої чутливості 
до гуморальних факторів регуляції тонусу.

У дослідженнях J. Li et al. доведено: гіпертрофія 
та фіброз у міокарді щурів лінії SHR розвиваються 

тільки з 6–7 місяців, а до цього є метаболічний та 
енергетичний дисбаланс, що, ймовірно, і провокує 
розвиток гіпертрофії [12,13].

На відміну від щурів SHR (модель ЕАГ), у щурів з 
ЕСАГ індуковано тяжчу та комбіновану форми ПРМ. 
У них через багаторазове та тривале використання 
преднізолону сформувалась артеріальна гіпертен-
зія, подібна вторинній ендокринно асоційованій АГ 
людини. В її патогенезі через стимулювання міне-
ралокортикоїдних рецепторів нирок відбувається 
затримка натрію та води зі збільшенням ОЦК, а 
також посилення пресорної відповіді з розвитком 
дисбалансу між вазоконстрикцією та дилатацією 
[14]. Через це ПРМ у щурів з ЕСАГ є результатом 
не тільки перевантаження тиском та об’ємом із 
розвитком гіпертрофії, але і прямою кардіодепре-
сивною дією стероїдів із розвитком фіброзу [15]. 
Підтвердження цього – виявлені вищі показники 
вмісту кардіотрофіну-1 у щурів з ЕСАГ порівняно з 
ЕАГ. Цей факт також підтверджується досліджен-
нями Е. Martínez-Martínez, в яких на моделі Dahl 
сіль-чутливих гіпертензивних щурах із діастолічною 
дисфункцією показано: кардіотрофін-1 підвищує рі-
вень галектину-3, котрий опосередковує прозапальні 
та профібротичні ефекти в міокарді [16].

Цікавим виявилося поєднання високих показників 
умісту кардіотрофіну-1 зі збільшеним вмістом кола-
гену I типу в щурів з ЕАГ на 49 % та на 68 % в ЕСАГ. 
Прямий взаємозв’язок між цими маркерами доведе-
но в дослідженнях Т. Watanabe et al., де надмірне 

Таблиця 1. Морфоденситометричні характеристики міокарда щурів 
з експериментальною артеріальною гіпертензією, M ± m

Групи
Показник,  
одиниці вимірювання

Контроль ЕАГ ЕСАГ

Кількість ядер у кадрі 587 ± 18 960 ± 201 1394 ± 141,2

Розмір ядра кардіоміоцита, мкм 1,268 ± 0,017 2,108 ± 0,0211 1,755 ± 0,0111,2

Щільність ядер, мкм2 215,4 ± 8,2 33,8 ± 0,51 42,2 ± 0,71,2

Концентрація РНК в ядрах 
кардіоміоцитів, Оог

0,241 ± 0,007 0,134 ± 0,0031 0,075 ± 0,0011,2

Концентрація РНК у цитоплазмі 
кардіоміоцитів, Оог

0,052 ± 0,001 0,062 ± 0,0011 0,074 ± 0,0011,2

1: вірогідна різниця показників ЕАГ та ЕСАГ (p < 0,05) щодо показників контрольної групи; 
2: вірогідна різниця показників ЕСАГ (p < 0,05) щодо показників групи ЕАГ.
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Рис. 1. Вміст імунореактивного матеріалу до маркерів ремоделювання в міокарді лівого 
шлуночка серця щурів з експериментальною артеріальною гіпертензією.
*: вірогідна різниця показників експериментальних груп (p < 0,05) щодо відповідних показників 
контрольної групи; дані наведені у вигляді (М ± m).
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вираження кардіотрофіну-1 асоціюється з фіброзом 
міокарда та посиленням експресії колагену I типу в 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією та серцевою 
недостатністю [17]. За даними L. Li et al., профіль екс-
пресії фібрилярних колагенів на ранній стадії показує 
поширеність колагену III типу, але саме колаген I типу 
забезпечує інтенсивнішу та тривалішу регуляцію як на 
компенсаторній, так і на декомпенсаційній стадіях [18].

Цілісну картину ступеня фіброзу та змін жорсто-
кості міокарда можна отримати за умови дослідження 
вмісту тайтину та визначення тайтин-колагенового 
співвідношення. У дослідженні отримали вірогідно 
вищі показники вмісту тайтину в ЕАГ на 12 % порівняно 
з контролем. Warren C. M. et al. пов’язують збільшення 
його експресії з дисбалансом ізоформ (менше N2BA 
та більша кількість N2B), що призводить до більшого 
пасивного напруження при розтягуванні довжини 
саркомера [19].

У дослідженні в щурів з ЕАГ підвищення вмісту 
тайтину супроводжувалося зниженням коефіцієнта 
його співвідношення з колагеном I типу порівняно 
з контролем, що вказує на поступове формування 
фіброзу з підвищенням жорсткості міокарда. Значуще 
збільшення вмісту тайтину в щурів з ЕСАГ відбулося 
на тлі підвищення коефіцієнта тайтин-колагенового 
співвідношення, що свідчить про можливе компенса-
торне збільшення тайтину. На думку Arantxa Gonzalez 
et al., збільшення вмісту тайтину – результат змен-
шення здатності лівого шлуночка до розтягнення, що 
є результатом ізоформного дисбалансу, його фосфо-
рилювання та окислення [20].

Дослідження анексину V як ключового маркера 
апоптозу кардіоміоцитів при ПРМ включені в усі 
патоморфологічні рекомендації [21]. Апоптоз як 
компонент ПРМ, хоча і не є головним механізмом 
загибелі кардіоміоцитів при серцевій патології, ін-
формативний на ранніх стадіях розвитку хвороби, 
що є підґрунтям для використання його у скринінгу 
пацієнтів, особливо при латентному перебігу ССЗ [22]. 
Визначення в дослідженні маркера апоптозу анексину 
V показало: високосольова дієта та пошкоджувальний 
вплив стероїдів помітно посилили ураження серця в 
щурів з ЕСАГ. Про це свідчив більший вміст анексину 
V порівняно зі щурами з ЕАГ на 34 %, порівняно з 
контрольними значеннями – на 64 %. Hayakawa Y. 
et al. пов’язують такі зміни зі стимуляцією серцевих 
рецепторів до реніну й ангіотензину II, підвищення тка-
нинного прореніну, реніну, ангіотензиногену, активації 
ERK1/2, TGF-β, p38MAPK та HSP27 при підвищеному 
артеріальному тиску [23].

Висновки
1. Формування артеріальної гіпертензії, незалежно 

від її етіопатогенетичної форми, призводить до розвитку 
патологічного ремоделювання міокарда. На це вказують 
збільшені показники маси серця та його питомої густи-
ни, зміни цитоархітектоніки кардіоміоцитів із розвитком 
поліморфізму ядер, збільшення їхнього розміру та 
кількості, що супроводжується ядерною дисфункцією.

2. Маркерний профіль ремоделювання міокарда 
в щурів з есенціальною артеріальною гіпертензією 

характеризується помірним збільшенням кардіотрофі-
ну-1 та тайтину на тлі істотного підвищення колагену I 
типу й анексину V, що в поєднанні з низьким коефіці-
єнтом тайтин/колаген I типу вказує на міокардіальний 
фіброз із підвищенням жорсткості серцевого м’яза та 
розвиток гіпертрофічно-фіброзного типу ремоделю-
вання міокарда з помірним апоптозом.

3. У щурів з ендокринно-сольовою артеріальною 
гіпертензією маркерний профіль ремоделювання 
міокарда характеризується суттєвим збільшенням 
усіх 4 імуногістохімічних маркерів ремоделюван-
ня, помірним фіброзом і підвищенням тайтин/
колагенового співвідношення, що притаманне гіпер-
трофічно-апоптотичному типу патологічного ремоде-
лювання міокарда.
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