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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ПАСИВНОЇ ЖОРСТКОСТІ 

МІОКАРДА ЩУРІВ ЗІ СПОНТАННИМ РОЗВИТКОМ АРТЕРІАЛЬНОЇ 

ГІПЕРТЕНЗІЇ 

Ганчева О. В., Ісаченко М. І., Грекова Т. А., Мельнікова О. В.,  

Каджарян Є. В. 

Запорізький державний медичний університет, 

м. Запоріжжя, Україна 

gancheva@zsmu.pp.ua 

 

Вступ. Підвищена діастолічна жорсткість та порушення розслаблення 

лівого шлуночка (ЛШ) виявляється частіше ніж у кожного другого пацієнта з 

серцевою недостатністю (СН) навіть за умов збереженої фракції викиду (ФВ) 

ЛШ. Ефективне лікування загального синдрому СН зі збереженою ФВ, який 

включає діастолічну дисфункцію, зниження толерантності до фізичного 

навантаження та концентричне гіпертрофічне ремоделювання міокарду, 

натепер не розроблено, частково через обмежене розуміння основних 

патофізіологічних механізмів.  

Ймовірно, СН зі збереженою ФВ пов'язана з низкою патомеханізмів, які 

включають дисфункцію білків саркомеру і уповільнення ранньої фази діастоли 

через зміни кальцій-зв’язуючих білків. Тайтин (ТТ), відомий як гігантський 

білок (3~4 MDa), забезпечує молекулярні пружно-еластичні взаємовідносини в 

міокарді і підтримання структурної цілісності саркомеру. ТТ став основною 

терапевтичною мішенню, адже відновлення податливості саркомеру і, таким 

чином, поліпшення діастолічної функції, значною мірою залежать від здатності 

цього білка впливати на пасивну жорсткість міокарду і діяти як механосенсор 

стресу і напруги в міоцитах. 

Мета: дослідити характер змін тайтину як маркеру ремоделювання 

міокарда лівого шлуночка серця з використанням моделі есенціальної 

артеріальної гіпертензії на самцях щурів зі спонтанним розвитком гіпертонії. 

Матеріали та методи.  
Експериментальне дослідження проведено з чітким дотриманням всіх 

принципів, положень і директив стосовно захисту тварин, які 

використовуються для наукових цілей.  

Самці лінії SHR (спонтанно гіпертензивні), віком 6-7 місяців з масою тіла 

в день виведення з експерименту 267,9±10,4 г. у кількості 10 осіб були 

використані як еквівалентна модель есенціальної артеріальної гіпертензії (АГ) 

людини для дослідження довготривалого патологічного впливу на серцево-

судинну систему. Контрольну групу склали 10 нормотензивних інтактних 

самців щурів лінії Wistar, віком 6-7 місяців з масою тіла 196,3±6,8 г. Всім 

щурам вимірювали систолічний і діастолічний артеріальний тиск (АТ) за 

допомогою системи неінвазивної реєстрації АТ Blood Pressure Analysis Systems 

TM ВР-2000 Series II (Visitech Systems, USA) двічі, на етапі формування груп і 

перед виведенням з експерименту методом одномоментної декапітації під 

наркозом (тіопентал натрію 40 мг/кг, внутрішньочеревно). Фрагменти верхівок 

сердець щурів після стандартної гістохімічної обробки фіксували в 
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парапластові блоки з подальшим виготовленням зрізів завтовшки 5 мкм. 

Депарафінізовані протягом доби мікропрепарати інкубували з первинними 

мишачими моноклональними антитілами (t=+4 °С) Titin (E-2) sc-271946 з 

наступним нанесенням вторинних мишачих антитіл, кон’югованих з FITC  

c-2359 («Santa Cruz Вiotechnology, Inc.», США), промивали і фіксували. Через 

різноспрямоване розташування м’язових волокон на зрізах верхівок серця, 

характер експресії маркеру досліджувався окремо в кардіоміоцитах із 

поперечною та повздовжньою локалізацією за допомогою світлофільтра 38НЕ з 

високою емісією («Carl Zeiss», Німеччина) на мікроскопі AxioImager-M2 («Carl 

Zeiss», Німеччина). Зображення, отримані високочутливою відеокамерою 

AxioCam-ERc 5s («Carl Zeiss», Німеччина), аналізувалися в програмному 

забезпечені з відкритим кодом ImageJ («National Institutes of Health», США). 

Результати обробляли прикладною (EXCEL-7,0 (Microsoft Corp., США)) та 

статистичною (Statistica, ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J) програмами. 

Статистична достовірність визначалася рівнем pSt≤0,05. 

Результати та їх обговорення. При сформованій АГ експресія ТТ в 

міокарді характеризувалася подібністю мікроскопічної картини до контрольної 

групи. Цифровий аналіз поперечних волокон міокарда SHR показав достовірно 

вищий за контроль як вміст, так і концентрацію імунореактивного матеріалу 

(ІРМ) до ТТ на 12,2 % та 23 %, відповідно. У повздовжніх волокнах було 

виявлено достовірно менші значення концентрації на 11,5 %. Виявлені зміні 

дозволяють припустити включення адаптаційно-компенсаторних механізмів за 

стійкої АГ, спрямованих на підвищення пружно-еластичних властивостей 

стінки ЛШ, опосередковане зростанням жорсткості міокарда. Проте  

ТТ-модульоване зростання жорсткості та фіброзу міокарда може розглядатися 

провідною ланкою патогенезу діастолічної дисфункції і СН зі збереженою ФВ, 

адже саме сповільнення релаксації ЛШ, зумовлене зростанням міокардіальної 

жорсткості, обмежує функціональну здатність серця проводити збудження та 

регулювати скоротливу активність за різних гемодинамічних потреб.  

Висновки. У щурів за спонтанного розвитку стійкої гіпертонії 

виявляються підвищені рівні вмісту і концентрації тайтину в поперечних 

волокнах міокарда. Ідентифікація тайтину в серцевому м’язі відкриває нові 

можливості візуалізації та квантифікації міокардіального фіброзу, пов’язаного з 

діастолічною дисфункцією. Необхідні подальші експериментальні дослідження 

ролі модифікації тайтин-опосередкованої пасивної жорсткості міокарда з 

наступним застосуванням и обґрунтованим втіленням результатів у 

перспективні терапевтичні втручання з метою зменшення інтенсивності 

патологічного ремоделювання міокарду в хворих на серцеву недостатність. 

 

  


