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риальной гипертензии баланс депрессорных нейрогормонов нарушается, снижается уровень и рас-
пределение их в структуре аркуатного ядра. Особенности представленности нейропептидов зависят 
от этиологии и этапа развития артериальной гипертензии при генетически детерминированной арте-
риальной гипертензии экспрессия в-эндорфина ниже, чем мозгового натрийуретического пептида, при 
эндокринно-солевой артериальной гипертензии - экспрессия в-эндорфина и мозгового натрийурети-
ческого пептида практически не отличается. 
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The aim of the work was to determine the peculiarities of the content and balance between cerebral natri-
uretic peptide and в-endorphin in the arcuate nucleus of the hypothalamus in arterial hypertension of various 
geneses (essential and endocrine-saline). The study was carried out on 20 Wistar male rats and 10 SHR 
male rats. The animals were divided into three experimental groups: 1st - control (10 Wistar rats); 2nd - essen-
tial arterial hypertension (10 SHR); 3rd - endocrine-saline hypertension (10 Wistar rats were injected with 
prednisolone intraperitoneally at 7:00 a.m. in dose of 2 mg/kg and at 8:00 p.m. in dose of 4 mg/kg with forced 
intake of 5 ml of 2,3% NaCl for 21 days). The subject of the study was the hypothalamus of the rats. The 
content, concentration and specific area of the depressor neuropeptides the arcuate nucleus of the hypo-
thalamus by immunohistochemical method were investigated. It was found that in the rats with normal arte-
rial blood pressure the expression of в-endorphin in the arcuate nucleus was higher than that of cerebral na-
triuretic peptide. The development of arterial hypertension leads to an imbalance between depressor neuro-
hormones, decrease in their level and distribution in the arcuate nucleus. The peculiarities in the distribution 
of neuropeptides in the arcuate nucleus depend on the etiology and stage of arterial hypertension. In essen-
tial arterial hypertension (SHR), the expression of в-endorphin is lower than that of cerebral natriuretic pep-
tide. In endocrine-saline hypertension, there are no differences between expression of в-endorphin and 
cerebral natriuretic peptide. 
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Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є основною причиною смерті у всьому світі. Особливу поши-
реність набуває патологія міокарда. Оксид азоту та синтаза оксиду азоту виконує кардіопротек-
тивну та кардіодепресивну ролі при ССЗ. Саме тому метою дослідження було встановити особли-
вості показників експресії та балансу ізоформ NOS в міокарді лівого шлуночка серця при різних екс-
периментальних моделях артеріальної гіпертензії (есенціальної та ендокринно-сольовій). 
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Вступ 
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є основною причиною смерті у всьому світі: ні по якій іншій 

причині щорічно не помирає стільки людей, скільки від ССЗ [1,2,3]. В більшості економічно розвинених 
країн реєструється стійка позитивна динаміка показників здоров’я, протягом останніх десятиліть кіль-
кість хворих на ССЗ зменшується. Водночас в Україні спостерігається зворотна тенденція: за останні 
30 років поширеність серцево-судинних захворювань серед населення зросла в 3,5 рази, а рівень 
смертності від них – на 46 % [4]. Існує багато наукових та клінічних фактів про роль порушення у сис-
темі монооксиду азоту при ССЗ. Розроблені патогенетичні методи лікування, що спрямовані на відно-
влення функції цієї системи, але відсутні дані про локальні зміни ключових параметрів системи: окси-
ду азоту, ізоформ ферменту, що його утворюють, на початку розвитку хвороб. Більш глибоке розумін-
ня ролі та стану системи монооксиду азоту при експериментальної патології серцево-судинної систе-
ми стануть підґрунтям для розробки методів запобігання, ранньої діагностики та патогенетичного ліку-
вання ССЗ. 

Оксид азоту є унікальним та універсальним газотрансмітером, біорегулятором клітинного метабо-
лізму й міжклітинних взаємодій. Система оксиду азоту є універсальною тому, що реалізація біологіч-
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них ефектів здійснюється без обов’язкового зв’язування з рецептором. Встановлено, що за рахунок 
маленьких розмірів NO має високу проникність через мембрани клітин та субклітинних структур, впли-
ваючи на локальні метаболічні процеси. При цьому було доведено, що його ефекти залежать від кон-
центрації NO у клітинах, типу ізоформи ензиму синтази оксиду азоту (NOS), що його утворює, наявно-
сті кисню, метаболітів оксидативного стресу й антиоксидантів. Логічно припустити, що головним «ди-
ригентом», який має прямий вплив на кількість газотрансмітера у клітині, його сигнальну функцію та 
спрямованість активності в бік фізіологічних чи патологічних впливів є фермент, що його продукує 
NOS [6-10].  

У серцево-судинній системі оксид азоту та фермент, що його синтезує, виступають у ролі нейроме-
діатора, вазодилятатора, антиагреганта, є фактором гемостазу й нітрозативного гомеостазу, регулює 
місцеву імунну відповідь та є універсальним регулятором ЦНС та периферичних нервів і гангліїв 
[11,12]. Кардіопротективна роль полягає у моделюванні скорочення кардіоміоцитів, стимулюванні кар-
діальної релаксації, регулюванні внутрішньоклітинного рівня кальцію [13,14]. Міокардіальні NOS регу-
люють серцеве скорочення, як у базальному стані, так і в умовах класичного ізотропного вручання: 
розтягування серцевого м’язу (механізм Франка-Старлінга), збільшення частоти скорочень (сила-
частотна характеристика) та в-адренергічна стимуляція [13]. 

Сьогодні вже доведено, що атеросклероз, гіпертензія, гіперхолестеринемія, цукровий діабет, тром-
боз, інфаркт міокарду пов’язані з аномаліями NO-сигналізації. Експериментальне генетичне маніпулю-
вання ферментами, які генерують NO у мишей, значною мірою сприяло розумінню його ролей, як у фі-
зіологічних процесах, так і в патогенезі захворювань [5]. Більш того, встановлено багато фактів зале-
жності ефектів NO у хворому серці від типу ізоформи ферменту, що його утворює. Так, конститутивні 
ізоформи, ендотеліальна (eNOS) та нейрональна (nNOS), в умовах кардіопатології чинять протектив-
ну дію та запобігають розвитку діастолічної дисфункції і гіпертрофії лівого шлуночка [15]. Індуцибель-
на форма NOS (iNOS), навпаки, збільшує розмір ішемічного пошкодження міокарду, порушує коронар-
ний кровообіг, чинить аритмогенну дію [16]. 

Мета дослідження 
Існує припущення, що саме порушення балансу eNOS, nNOS та iNOS грає патогенетичну роль у 

розвитку та прогресуванні кардіопатології, тому метою дослідження було встановити особливості по-
казників експресії та балансу ізоформ NOS в міокарді лівого шлуночка серця при різних експеримен-
тальних моделях артеріальної гіпертензії (есенціальної та ендокринно-сольової).  

Матеріали та методи дослідження 
Дослідження були проведені на 30 щурах-самцях, віком 6-10 місяців, розподілених на три групи. 

Перша група контрольна - 10 щурів самців лінії Wistar, друга група з ендокринно-сольовою АГ (ЕСГ) - 
10 щурів самців лінії Wistar, яким протягом 30 днів 2 рази/добу інтраперітонеально вводили преднізо-
лон о 7-00 в дозі 2 мг/кг, та о 20-00 в дозі 4 мг/кг, з одночасним, примусовим випоюванням 5 мл 2,3% 
розчину NaCl [17], третя група тварин із ессенціальною артеріальною гіпертензією (ЕАГ) – 10 щурів лі-
нії SHR, у яких з 5-6 місячного віку розвинулось стійке підвищення артеріального тиску. 

Експериментальну частину дослідження виконували в суворій відповідності з національними «Спі-
льними етичними принципами експериментів на тваринах» (Україна, 2001), які узгоджуються з дирек-
тивою Ради 2010/63EU Європейського парламенту і Ради від 22 вересня 2010 року по захисту тварин, 
що використовують для наукових цілей (Council Directive 2010/63EU of the European Parliament and of 
the Council of 22 September 2010 on the protection of animals used for scientific purposes). Протокол дос-
лідження погоджено з локальним етичним комітетом. 

Всім щурам вимірювали систолічний та діастолічний артеріальний тиск за допомогою системи неі-
нвазивної реєстрації артеріального тиску BP-2000 (Visitech Systems, USA). Перше вимірювання арте-
ріального тиску проводилося на етапі формування груп, а потім на 1-у, 5-у, 10-у, 15-у, 21-у та 30-у до-
бу. У щурів контрольної групи систолічний тиск протягом усіх вимірювань становив 115 ± 1,8 мм рт. 
ст., діастолічний - 68 ± 1,2 мм рт. ст. У щурів 2-ї групи лінії SHR протягом усіх вимірювань артеріаль-
ний тиск був стабільно підвищеним: систолічний тиск становив 175 ± 1,9 мм рт. ст., діастолічний ˗101,2 
± 1,6 мм рт. ст. У щурів 3-ї групи з ендокринно-сольовою гіпертензією перший вимір (до початку моде-
лювання АГ) показав систолічний тиск 114 ± 1,9 мм рт. ст., діастолічний 69 ± 1,1 мм рт. ст. З 5-ї доби 
моделювання АГ систолічний тиск підвищився до 145 ± 1,9 мм рт. ст., діастолічний до 91 ± 1,4 мм рт. 
ст. Починаючи з 21-ї доби відзначалося стійке підвищення систолічного тиску до 175 ± 1,8 мм рт. ст., 
діастолічного до 119 ± 1,7 мм рт. ст.  

Тварин виводили з експерименту під тіопенталовим наркозом (45 мг/кг ваги, внутрішньочеревинно). 
Об’єктом дослідження у експериментальних тварин був лівий шлуночок серця. Після стандартної гіс-
тологічної підготовки фрагментів верхівки серця їх фіксували у парапластових блоках. На ротаційному 
мікротомі Microm-325 (Microm Corp., Germany) готували серійні зрізи міокарда лівого шлуночка товщи-
ною 5 мкм. Імунофлуоресцентним методом визначали вміст імунореактивного матеріалу до відповід-
ної ізоформи NOS. 
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Для дослідження експресії nNOS та eNOS серійні зрізи після проведення процедури депарафініза-
ції та регідратації інкубували протягом 1 доби при Т=+4 ОC з первинними кролячими поліклональними 
антитілами до nNOS та eNOS (Santa Cruz biotechnology, Inc., США) відповідно, у розведенні 1:200. Пі-
сля відмивання надлишку первинних антитіл у 0,1 М фосфатному буфері (pH=7,2), зрізи інкубували 45 
хвилин у вологій камері при Т=+37 ОC з вторинними кролячими антитілами до IgG миші, 
кон’югованими з FITC (Santa Cruz biotechnology,inc.), у розведенні 1:200. Для дослідження експресії 
iNOS зрізи міокарду інкубували з мишиними моноклональними антитілами iNOS (FITC (Santa Cruz 
biotechnology, Inc.), у розведенні 1:200.  

Вивчення зрізів, забарвлених на відповідні ізоформи NOS, проводили в ультрафіолетовому спектрі 
збудження 390 нм за допомогою світлофільтру 38НЕ з високою емісією (Carl Zeiss, Germany) на мікро-
скопі AxioScope (Carl Zeiss, Germany) Під час аналізу зображення в інтерактивному режимі виділяли 
зони зі статистично значущою флуоресценцією. Дослідженню підлягали не менше ніж 100 полів зору з 
кожної серії. 

Всі статистичні обчислення проводилися в табличному процесорі Microsoft Excel 2016 (Microsoft 
Corp., USA). Для всіх показників розраховували значення середньої арифметичної вибірки (М), її дис-
персії і помилки середньої (m). Для виявлення достовірності відмінностей результатів досліджень у 
експериментальних і контрольних груп щурів проводили обчислювання коефіцієнту Ст’юдента (t), піс-
ля чого визначали ймовірність відмінності вибірок (р) і довірчий інтервал середньої за таблицями роз-
поділу Ст’юдента. Достовірними вважали значення, для яких pSt <0,05. 

Результати та їх обговорення 
В ході проведеного дослідження було встановлено, що у щурів контрольної групи вміст ІРМ до 

nNOS достовірно не відрізнявся в обох шарах міокарду, до iNOS та eNOS притаманні більш високі по-
казники експресії у поздовжніх волокнах: до iNOS на 7,5 % (pst<0,05), до 13,9 % (pst<0,05) (табл. 1). 

Таблиця 1 
Вміст імунореактивного матеріалу в міокарді лівого шлуночка серця щурів експериментальних груп (М±m) 

Групи nNOS, Одif iNOS, Одif eNOS, Одif 

Контроль 
Поперечні волокна 1197,97 ± 19,74 1102,14 ± 16,78 1099,64 ± 18,54 

Повздовжні 
волокна 1235,99 ± 29,58 1185,21 ± 21,95 1252,65 ± 17,68 

ЕСГ 
Поперечні волокна 1369,06 ± 21,681,3 1305,75 ± 13,231,3 1278,14 ± 13,721,3 

Повздовжні волокна 1338,33 ± 22,221,3 1285,56 ± 13,961,3 1157,61 ± 17,361,3 

ЕАГ 
Поперечні волокна 1266,34 ± 31,281,2 1318,71 ± 28,081 1167,60 ± 36,891,2 

Повздовжні 
волокна 

1503,16 ± 30,261,2 1525,86 ± 30,141,2 1322,55 ± 30,961,2 

Примітки: ( 1 ) – достовірна різниця показників експериментальних груп (pst<0,05) відносно відповідних показників контроль-
ної групи; ( 2 ) – достовірна різниця показників експериментальних груп (pst<0,05) відносно відповідних показників 
групи ESM; ( 3 ) – достовірна різниця показників експериментальних груп (pst<0,05) відносно відповідних показників 
групи SHR; 

Формування стійкого підвищення артеріального тиску у щурів 2-ї та 3-ї груп призводило до суттєвих 
змін експресії всіх трьох ізоформ. По-перше, було відмічено порушення нормального співвідношення 
вмісту ферментів у поперечних та поздовжніх волокнах в порівнянні із їх балансом у контрольних щу-
рів. Так, при ЕСГ відмічено відсутність різниці вмісту ІРМ до іNOS між різноспрямованими волокнами. 
Але встановлена достовірна різниця - до еNOS у поздовжніх волокнах вміст був меншим на 9,5 % 
(pst<0,05), ніж у поперечних. На відміну у щурів із ЕАГ відмічалося переважання високого вмісту ІРМ до 
всіх трьох ізоформ у поздовжніх волокнах, ніж у поперечних: на 18,7 % (pst<0,05) для nNOS; 15,7 % 
(pst<0,05) для іNOS та 13,3 % (pst<0,05) до еNOS. По-друге, важливою особливістю розвитку АГ при 
обох моделях ЕСГ та ЕАГ було збільшення вмісту ІРМ до всіх трьох ізоформ у поперечних та поздов-
жніх волокнах міокарду у порівнянні з контрольними значеннями. Слід ще раз відмітити, що високі по-
казники експресії ензимів відмічалися як при ЕСГ, так і при ЕАГ (див. табл. 1), що свідчить про відсут-
ність зв’язку з етіопатогенетичним чинником формування АГ і може бути пов’язаним із включенням 
механізмів фізіологічної компенсації. 

Встановлений в роботі факт збільшення вмісту ізоформ ферменту NOS у міокарді лівого шлуночку 
серця щурів внаслідок формування в них експериментальної артеріальної гіпертензії підтверджується 
дослідженнями інших вчених. Так, Lygate A. et al. 2005 показали, що експресія білків nNOS та їх актив-
ність збільшуються у «хворому» міокарді при ішемії-реперфузії, інфаркті, гіпертрофії та серцевої не-
достатності [18]. Дослідження Jin et al. 2012 демонструють, що підвищення активності nNOS та еNOS 
є не тільки ранньою подією на початку впливу патогенного фактору, а й спостерігається збереження 
високих рівнів експресії та активності протягом усього часу прогресування хвороби [19]. Так, в експе-
рименті in vitro на ізольованому лівому шлуночку серця щурів було встановлено, що після введення 
ангіотензину II міоцити значно підвищували експресію мРНК протеїнів та активність nNOS [20]. 

Щодо встановлення гіперекспресії iNOS при сформованій АГ є різні припущення та теорії. Imran N. 
та співав розглядають її виключно як фактор ушкодження та прогресування патології [21,22]. Але вже 
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з’являється достатньо експериментальних робіт, в яких доводять проективну та імуномоделюючу роль 
iNOS при ССЗ [23]. Саме тому складно однозначно визначитися із роллю iNOS в міокарді при АГ. Од-
нак однотипність змін її експресії при різних експериментальних моделях АГ дають право стверджува-
ти, що високий вміст індуцибельної NOS в серцевому м’язі є важливою ланкою механізму розвитку па-
тологічного процесу і потребує більш детального дослідження. 

Висновки: 
1) У щурів із нормальним артеріальним тиском у міокарді лівого шлуночку iNOS та еNOS більш 

представлені у поздовжніх волокнах. 
2) Розвиток АГ призводить до збільшення вмісту всіх трьох ізоформ як у поперечних, так і у поздо-

вжніх волокнах, та порушенню їх співвідношення. 
3) Показники співвідношення вмісту окремих ізоформ залежать від етіогенетичного чинника АГ: при 

ЕСГ відмічається відсутність переважання вмісту у поздовжніх волокнах, тоді як при ЕАГ, навпаки, у 
поздовжніх волокнах відмічаються найвищі показники експресії nNOS, еNOS та iNOS. 
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Реферат 
ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ИЗОФОРМ СИНТАЗА ОКСИДА АЗОТА В МИОКАРДЕ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА КРЫС ПРИ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА 
Федотова М.И., Ковалев М.М., Жулинский В.А., Каджарян Е.В. 
Ключевые слова: изоформы, синтаза оксида азота, ремоделирование миокарда, левый желудочек, серця, артериальная 
гипертензия, крысы, shr, wistar.  

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) является основной причиной смерти во всем мире. Осо-
бую распространенность приобретает патология миокарда. Оксид азота и синтаза оксида азота вы-
полняет кардиопротекторную и кардиодепрессивную роли при ССЗ. Именно поэтому целью исследо-
вания было установить особенности показателей экспрессии и баланса изоформ NOS в миокарде ле-
вого желудочка сердца при различных экспериментальных моделях артериальной гипертензии (эс-
сенциальной и эндокринно-солевой). 
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Summary 
PECULIARITIES OF EXPRESSION OF NITRIC OXIDE SYNTHASE ISOFORMS IN LEFT VENTRICULAR MYOCARDIUM OF 
RATS IN ARTERIAL HYPERTENSION OF VARIOUS GENESES 
Fedotova M.I., Kovalev M.M., Zhulinsky V.A., Kadzharyan E.V. 
Key words: isoforms, nitric oxide synthase, myocardial remodeling, left ventricle, heart, arterial hypertension, rats, SHR, Wistar lines. 

Cardiovascular diseases (CVD) are known as the leading cause of death worldwide. The prevalence of 
myocardial pathology is especially widespread. Nitric oxide and nitric oxide synthase performs cardioprotec-
tive and cardiodepressive roles in CVD. The purpose of this study was to reveal the features of the expres-
sion and balance of NOS isoforms in the myocardium of the left ventricle under various experimental models 
of arterial hypertension (essential and endocrine-salt). 

УДК 616.24-006.61:616-07:616-097 
Филенко Б.М., Ройко Н.В., Проскурня С.А., Совгиря С.М., Винник Н.І.  
ЗНАЧЕННЯ ПРОАПОПТОТИЧНИХ ТА АНТИАПОПТОТИЧНИХ 
ІМУНОГІСТОХІМІЧНИХ МАРКЕРІВ ПРИ ВИСОКОДИФЕРЕНЦІЙОВАНОМУ 
ПЛОСКОКЛІТИННОМУ РАКУ ЛЕГЕНЬ 
ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 
Незважаючи на досягнення в сучасній онкоморфології, відкриття ролі багатьох біологічних маркерів в 
онкогенезі, роль білків, які відносяться до одного сімейства, вивчена недостатньо. До таких онкоге-
нів відносяться білки р53 та Bcl-2. Тому, метою нашого дослідження було вивчення особливостей 
експресії онкобілків р53 та Bcl-2 при високодиференційованому плоскоклітинному раку легень. 
Об’єктом дослідження були легені, уражені високодиференційованим плоскоклітинним раком. Дослі-
дження проводилось на матеріалі. взятому від 58 хворих. Імуногістохімічні дослідження проводили з 
використанням моноклональних антитіл онкопротеїну р53 (клон DO-7, «DakoCytomation»), Bcl-2 (клон 
124, «DakoCytomation»). Встановлено паралелізм експресії онкобілків р53 та Bcl-2 в ракових комплек-
сах високодиференційованого раку легень з ороговінням, що характеризується поступовим її зни-
женням від зони інвазії до зони диференціювання. Порушення апоптозу призводить до наростання 
клітинної маси пухлини. Результати свідчать, що зміни Bcl-2 можуть відігравати певну роль в про-
цесах диференціювання плоскоклітинного раку легень з ороговінням. Білок р53 не може бути 
об’єктивним критерієм для ідентифікації ракових комплексів з різними типами ракових перлин. 
Ключові слова: p53, Bcl-2, високодиференційований плоскоклітинний рак легень, морфогенез, порушення апоптозу. 
Робота є фрагментом науково-дослідної роботи «Визначення закономірностей морфогенезу органів, тканин та судинно-
нервових утворень організму в нормі, експерименті та під дією зовнішніх чинників. Морфоекспериментальне обгрунтування 
дії нових шовних матеріалів при використанні їх в клінічній практиці», № державної реєстрації 0113U0010024. 

Актуальність 
Рак легень тримає перші позиції в структурі захворюваності та смертності від злоякісних новоутво-

рень, тому залишається актуальною медико-соціальною проблемою сучасності. За різними джерела-
ми, 40-50% злоякісних епітеліальних пухлин легені складає плоскоклітинний гістогенетичний його ва-
ріант [1]. Відповідно до сучасної класифікації [17], розрізняють декілька варіантів плоскоклітинного ра-
ку: ороговіваючий плоскоклітинний рак, неороговіваючий плоскоклітинний рак, базалоїдна плоскоклі-
тинна карцинома, преінвазивне ураження (плоскоклітинний рак на місці). В основу даної класифікації 
покладені останні досягнення в галузі генетики та терапії раку легень. Проте, найбільш суттєве зна-
чення приділяється новим даним імуногістохімічних досліджень та інтеграції молекулярного тестуван-
ня. 

Незважаючи на досягнення в сучасній онкоморфології, відкриття ролі багатьох біологічних маркерів 
в онкогенезі [8], роль білків, які відносяться до одного сімейства, вивчена недостатньо. До таких онко-
генів відносяться білки р53 та Bcl-2. 

Як відомо, однією з головних функцій р53 є зупинка клітинного циклу після пошкодження геному в 
точці G1/S, що дозволяє клітині відновити цілісність пошкодженої ДНК. Р53 індукує репарацію ДНК до 
її реплікації та поділу клітини, активуючи регуляторні гени р14, mdm2. Якщо відновити цілісність пош-
кодженої ДНК не вдається, то р53 запускає в клітині механізм апоптозу [5]. Втрата функції р53 знижує 
стабільність генів та характеризується порушенням процесів апоптозу, що може призвести до появи 
додаткових мутацій і, як наслідок, до неопластичної трансформації клітин. Це відбувається в резуль-
таті мутації гена р53 – утворення мутантного аналога – mt p53 [2]. 

Мутація гену р53 часто спостерігається в пухлинах легені, що може бути спричинене впливом полі-
циклічних ароматичних вуглеводів і нітрозамінів, знайдених у тютюновому димі [16]. В первинних пух-
линах легені делеції та зміни в транскрипції гену p53 можуть співпадати або сприяти розвитку злоякіс-
ного фенотипу [10]. 


