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РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ МИОКАРДА ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИИ И САХАРНОМ ДИАБЕТЕ: 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ И  

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

Колесник Ю.М., Абрамов А.В., Ганчева О.В. 

Запорожский государственный медицинский университет, 

Запорожье, Украина  

 

Патологическое ремоделирование миокарда (ПРМ) является сложным 
адаптационным ответом на действие повреждающих факторов. Данный процесс 
включает в себя изменения экспрессии генов и активацию различных 
молекулярных механизмов, приводящих к нарушению структуры и функции 
кардиомиоцитов.  

Сочетание артериальной гипертензии (АГ) и сахарного диабета (СД) 
является одним из наиболее распространенных коморбидных состояний в 
клинической практике. Ремоделирование миокарда при сочетании этих 
заболеваний заключается в формировании патологической гипертрофии, а 
также активации апоптоза кардиомиоцитов. С другой стороны, регистрируется 
нарушение упругоэластических свойств миокарда. Исследования последних лет 
показали, что основой этого процесса может быть нарушение взаимодействия 
между основным протеином экстрацеллюлярного матрикса коллагеном I типа и 
регулятором эластичности кардиомиоцитов тайтином.  

Патоморфологические изменения миокарда при АГ в сочетании с СД 
происходят на фоне энергодефицитного состояния, которое развивается 
вследствие системной митохондриальной дисфункции. Отмечены также 
различного рода изменения в системе монооксида азота, выступающего как в 
роли фактора повреждения, так и протекции кардиомиоцитов. 

В соответствии с вышеизложенным целью нашей работы было 
установить патогенетические механизмы ПРМ и разработать комплексный 
метод его анализа при сочетании АГ и СД. 

Материалы и методы. Исследование проведено на 20 крысах-самцах со 
спонтанной гипертензией (линия SHR). Для индукции СД 2 типа 10 крысам 
вводили интраперитонеально стрептозотоцин (в дозе 50 мг/кг массы тела). В 
качестве группе контроля обследовано 10 нормотензивных крыс-самцов линии 
Вистар. В качестве маркера гипертрофии был выбран кардиотрофин-1 (КТ-1), 
маркера апоптоза – аннексин V, маркера миокардиального фиброза – коллаген 
1 типа, маркера эластичности – тайтин. Для оценки упругоэластических 
свойств миокарда рассчитывали тайтин/коллагеновый коэффициент. 
Экспрессию данных маркеров изучали во фрагментах миокарда левого 
желудочка иммуногистохимическим методом. Исследование срезов проводили 
в видимом спектре на микроскопе AxioImager-M2 (Carl Zeiss, Германия) с 
последующей обработкой системой цифрового анализа изображения 
AxioVision 4.8.2 (Carl Zeiss, Германия). Для детального анализа 
паренхиматозно-стромальных взаимоотношений в миокарде гистохимическим 



~ 105 ~ 
 

методом было проведено морфо-денситометрическое исследование 
кардиомиоцитов с определением площади их ядер, содержания в них РНК, 
расчетом среднего количества ядер в 1 мм2 среза, определением ядерно-
цитоплазматического коэффициента. В качестве интегрального маркера 
функционирования митохондрий оценивали проницаемость гигантской 
митохондриальной поры (МП) спектрофотометрическим методом. Для оценки 
и комплексного анализа состояния системы монооксида азота в миокарде 
методом иммуногистохимии были изучены паттерны экспрессии изоформ NOS 
(нейрональной, эндотелиальной и индуцибельной) и соотношение экспрессии 
их генов nNOS, eNOS и iNOS методом полимеразной цепной реакции с 
обратной транскрипцией в режиме реального времени. 

Результаты. Удельное содержание маркера гипертрофии КТ-1 было 
выше в 1,18 раза в миокарде крыс со спонтанной гипертензией без СД и в 3,15 
раза - у животных с СД по сравнению с нормотензивными крысами (р<0,05). 
Экспрессия маркера апоптоза аннексина V была достоверно выше только у 
гипертензивных крыс с индуцированным сахарным диабетом (p<0,05). 
Содержание коллагена I типа было выше в 2 раза у гипертензивных крыс без 
СД и в 5 раз у крыс с сочетанием АГ и СД относительно контроля (р<0,05). 
Зафиксировано достоверное увеличение удельного содержания тайтина в 1,53 
раза в миокарде крыс линии SHR без СД по сравнению с нормотензивными 
животными (р<0,05). В то же время, у крыс SHR с экспериментальным СД 
показатели экспрессии тайтина были сопоставимыми с нормотензивными 
животными (р>0,05). Коэффициент соотношения между содержанием тайтина и 
коллагена I типа у нормотензивных крыс составил 11,3±0,6, у спонтанно 
гипертензивных крыс без СД – 8,4±0,54, а у гипертензивных крыс с СД – 
2,5±0,21 (р<0,05). Выявлены признаки системной митохондриальной 
дисфункции кардиомиоцитов крыс со спонтанной гипертензией и СД. 
Интенсивность открытия МП была в 8,1 раза выше у крыс с гипертензией без СД 
и в 19,3 раза у крыс с гипертензией и экспериментальным СД (р<0,05). 
Экспрессия нейрональной изоформы фермента NOS и ее mRNA у крыс с АГ 
снижались на 12 % (р<0,05) и 9 % (р<0,05), соответственно, а содержание eNOS 
и mRNA на 8 % (р<0,05) и 7% (р<0,05). Сочетание АГ с СД приводило к ее 
более выраженному снижению экспрессии обеих изоформ ˗ содержание nNOS 
становилось ниже на 18 % (р<0,05), ее mRNA на 14 % (р<0,05), а eNOS и mRNA 
на 12,5 % (р<0,05) и 10 % (р<0,05). 

Выводы. Патогенетическими механизмами ПРМ при сочетании АГ и СД 
являются формирование патологической гипертрофии, прогрессирование 
фиброза и повышение жесткости вследствие дисбаланса между содержанием 
коллагена и тайтина. Эти процессы происходят на фоне выраженного 
энергодефицита кардиомиоцитов, возникающего в результате системной 
митохондриальной дисфункции, а также снижения экспрессии конститутивных 
изоформ NOS. 
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