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Вступ. Провідною причиною летальності при цукровому діабеті є ускладнення з боку серцево-
судинної системи, серед яких ключове місце посідає специфічне ураження серцевого м’яза – кардіо-
міопатія. В основі її патогенезу лежать метаболічні перебудови, індуковані хронічною гіперглікемі-
єю, та інтенсифікація нітрозо-оксидативного стресу. Важливу роль у регуляції гомеостазу міока-
рда відіграють газотрансмітери, проте за умов діабету спостерігається дисфункція ферментів 
та дефіцит субстратів, що призводить до порушень нуклеїнового обміну. Стан апарату синтезу 
рибонуклеїнової кислоти в клітині є чутливим індикатором інтенсивності біосинтетичних процесів 
та загальної життєздатності тканин. Зниження концентрації рибонуклеїнової кислоти відображає 
пригнічення трансляційної активності, що є морфологічним підґрунтям для розвитку атрофічних 
та дистрофічних змін серця. Мета дослідження. Вивчити денситометричні показники вмісту нук-
леїнових кислот, ступінь фіброзу та гіпертрофії клітин міокарда лівого шлуночка щурів з експери-
ментальним цукровим діабетом першого та другого типів, а також оцінити вплив введення ме-
таболічних попередників газотрансмітерів. Матеріали і методи. Дослідження виконане на щурах 
лінії Wistar. Цукровий діабет 1-о типу моделювали внутрішньоочеревинним введенням стрептозо-
тоцину в дозі 45 мг / кг маси тіла. Цукровий діабет 2-о типу моделювали шляхом годівлі тварин 
кормом із 40% вмістом жирів протягом 8 тижнів із наступним введенням стрептозотоцину в дозі 
30 мг / кг. Тварини були розподілені на групи, частина з яких отримувала L-аргінін або N-ацетил-L-
цистеїн у дозі 1,5 г/кг із питною водою протягом 2 тижнів. Концентрацію рибонуклеїнової кислоти 
визначали гістохімічним методом за Ейнарсоном. Фіброз оцінювали на зрізах, фарбованих трихро-
мом Массона, а морфометрію проводили на препаратах, забарвлених гематоксиліном та еозином 
із подальшим проведенням кореляції Пірсона і Спірмена між цим показниками і концентрацією рибо-
нуклеїнової кислоти. Кількісну оцінку здійснювали за допомогою програмного забезпечення ImageJ. 
Результати. Аналіз показників групи з цукровим діабетом першого типу встановив значуще зни-
ження концентрації рибонуклеїнової кислоти в ядрі кардіоміоцитів на 21 % і на 14 % у цитоплазмі 
порівняно до групи контролю. При цукровому діабеті другого типу спостерігалося глибше висна-
ження цитоплазматичного пулу рибонуклеїнової кислоти – на 27 % менше за контроль. В обох екс-
периментальних моделях зафіксовано значне зростання фіброзу та середньої площі цитоплазми 
клітин. Введення L-аргініну не призвело до відновлення концентрації нуклеїнових кислот, проте у 
щурів із першим типом діабету це сприяло зниженню відсотка фіброзу. Важливо, що при другому 
типі діабету L-аргінін виявив профібротичний вплив. Введення N-ацетил-L-цистеїну продемонст-
рувало виражений позитивний ефект: концентрація ядерної рибонуклеїнової кислоти зросла на 
33 % при першому типі та на 34 % при другому типі діабету порівняно з групами без лікування. Та-
кож цей препарат проявив протективний ефект на морфологічні показники, знижуючи рівень фіб-
розу та ступінь гіпертрофії клітин. Висновки. Експериментальний цукровий діабет 1 і 2 типів при-
зводить до структурно-функціональної деградації міокарда лівого шлуночка, проте характер змін 
залежить від типу патології: при цукровий діабет 1 типу переважає виснаження ядерного пулу 
РНК та зменшення площі ядер, тоді як при цукровому діабеті 2 типу спостерігається глибше ви-
снаження цитоплазматичної рибонуклеїнової кислоти на фоні вираженої гіпертрофії клітин та ін-
тенсивного фіброзу. Використання L-аргініну не відновлює нуклеїновий обмін в міокарді, хоча вста-
новлена пряма залежність між накопиченням рибонуклеїнової кислоти у цитоплазмі і зростанням 
відсотку фіброзу, що вказує на спрямованість синтетичних процесів в бік фіброгенезу, а не віднов-
лення паренхіми. Введення N-ацетил-L-цистеїну при 1 типі цукрового діабету забезпечує віднов-
лення ядерного пулу рибонуклеїнової кислоти до контрольного показника, тоді як при 2 типі – ви-
кликає гіперактивацію ядерного синтезу, яке не відповідає відновленню цитоплазматичного пулу. 
Ключові слова: цукровий діабет 1 і 2 типів, кардіоміопатія, міокард, денситометрія, L-аргінін, N-ацетил-L-цистеїн, щури. 
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Вступ 
Провідною причиною летальності при цукро-

вому діабеті (ЦД) є ускладнення з боку серцево-
судинної системи, провідне місце серед яких по-
сідає кардіоміопатія [1]. В основі її патогенезу 
лежать метаболічні перебудови, спричинені ЦД, 
та інтенсифікація нітрозо-оксидативного стресу 
[2]. Ключова роль у регуляції судинного тонусу і 
внутрішньоклітинного гомеостазу міокарда на-
лежить газотрансмітерам – системі оксиду азоту 
та сірководню [3]. Проте за умов хронічної гіпер-
глікемії та інсулінорезистетності спостерігається 
дисфункція ферментів, що їх продукують, а та-
кож наявність субстратного дефіциту, що при-
зводить до порушень нуклеїнового обміну і, як 
наслідок, зниження регенераторного потенціалу 
кардіоміоцитів [3]. 

Стан РНК-синтетичного апарату клітини є чу-
тливим індикатором інтенсивності біосинтетич-
них процесів та загальної життєздатності міока-
рда. Зниження концентрації РНК у ядрі та цито-
плазмі відображає пригнічення трансляційної ак-
тивності, що є морфологічним підґрунтям для 
розвитку атрофічних та дистрофічних змін. Вод-
ночас роль нуклеїнового пулу в процесах пато-
логічного ремоделювання та фіброгенезу при рі-
зних типах діабету залишається недостатньо 
вивченою [4].  

Тож, виходячи із зазначеного вище, у ви-
вченні кардіоміопатії при експериментальному 
цукровому діабеті 1 і 2 типів малодослідженим і 
перспективним є використання метаболічних 
попередників газотрансмітерів, зокрема L-
аргініну, як субстрату для синтаз оксиду азоту, 
та N-ацетил-L-цистеїну, в якості донора тіолів та 
сульфгідрильних груп [5-6]. 

Мета дослідження  
Вивчити денситометричні показники концентрації 

нуклеїнових кислот, ступеня фіброзу та гіпертрофії 
клітин міокарду лівого шлуночка щурів з експеримен-
тальним цукровим діабетом 1 і 2 типів і при введенні 
амінокислот. 

Матеріали і методи 
Усі дослідження були виконані на базі навча-

льно-наукового медико-лабораторного центру з 
віварієм Запорізького державного медико-
фармацевтичного університету (свідоцтво про 
технічну компетентність МОЗ України № 181/23 
від 21.12.2023, діє до 20.12.2028), у відповідності 
з національними і Європейськими нормами по-
водження з тваринами, що використовуються 
для наукових цілей, після схвалення локальної 
Комісії з питань біоетики при ЗДМФУ (протокол 
№2 від 15.03.2023р.) [7-8].  

ЦД1 моделювали одноразовим введенням 
стрептозотоцину (СТЦ) (Streptozocin, S0130-1G, 
Sigma) в 50 мМ натрій цитратному буфері (pH 
4,5) у дозі 45 мг / кг внутрішньоочеревинно ex 
temporo із подальшим вільним випаюванням 
розчином глюкози [9]. Щурам ЦД2 на етапі 0 

проводили моделювання інсулінорезистентності 
шляхом годівлі їх комбікормом з 40 % вмістом 
жирів (за рахунок комбінації жирів рослинного і 
тваринного походження) протягом 8 тижнів із 
розрахунку 30 г / добу / тварину [10], після чого 
паралельно з щурами групи ЦД1 ввели однора-
зово СТЦ у дозі 30 мг / кг. Контрольним твари-
нам вводили лише цитратний буфер в тому ж 
об’ємі. Через 2 тижні від дня введення СТЦ були 
відібрані тварини в обох експериментальних 
групах з концентрацією глюкози > 15 мМ/л. Че-
рез 6 тижнів з дня ведення СТЦ щури були роз-
поділені на підгрупи. Підгрупу ЦД1-1 і ЦД2-1 
склали щури з ЦД1 і ЦД2 відповідно – без вве-
дення амінокислот; ЦД1-2 і ЦД2-2 – щури з ЦД, 
яким вводили розчин L-аргінину (2-аміно-5-
гуанідиновалеріанова кислота, C6H14N4O2, 
ЧДА, Китай), шляхом додавання у питну воду 
(1,5 г / кг / л на день); ЦД1-3 і ЦД2-3 – щури з 
ЦД1 та ЦД 2 типів із додаванням їм у питну воду 
N-ацетил-L-цистеїну (N-ацетил-L-цистеїн, 
C5H9NO3S, Китай) в тому ж дозуванні як і L-
аргінин. Розчини амінокислот оновлювали що-
дня о 8 ранку, випаювання продовжували 2 тиж-
ні після чого щурів виводили з експерименту 
шляхом одномоментної декапітації під «Тіопен-
талом» (тіопентал натрію 120 мг/кг внутрішньо-
черевинно). 

Вміст нуклеїнових кислот в 5 мкм зрізах міо-
карда щурів експериментальних груп визначали 
гістохімічним методом шляхом забарвлення 
галлоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном 
[11].  

Для проведення подальшого кореляційного 
аналізу додаткового до денситометричного до-
слідження, оцінювали вираженість фіброзу міо-
карда у відсотках від загальної площі кадру на 
зрізах фарбованих трихромом Массона, а також 
дослідження середньої площі ядер кардіоміоци-
тів (мкм2) та площі цитоплазми (мкм2) на препа-
рат фарбованих гематоксиліном і еозином. 

Кількісну оцінку проводили з використанням 
програмного забезпечення ImageJ (National 
Institutes of Health, США) на мікрофотографіях 
отриманих за допомогою світлового мікроскопа 
Axioscope з камерою AxioCam ICm 1, а кольорові 
оглядові – PrimoStar з кольоровою цифровою 
камерою AxioCam 105 color. Все обладнання ви-
робництва «Carl Zeiss», Німеччина. В ImageJ 
проводили визначення інтегральної оптичної 
щільності в одиницях оптичної густини (ОоГ). 

Статистична обробку виконували за допомо-
гою однофакторного дисперсійного аналізу 
(ANOVA) у програмі Statistica (ліцензія 
№JPZ804I382130ARCN10-J). Усі безперервні 
змінні були перевірені на нормальний розподіл 
за допомогою W-тесту Шапіро-Вілка. Безперер-
вні змінні представлені як середнє ± середнє 
значення стандартної помилки (M±m). Двосто-
роннє значення р<0,05 вважалося статистично 
значущим для всіх тестів. Кореляційний аналіз 
проводили методом Пірсона (r) та Спірмена (ρ). 
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Графічна візуалізація отриманих статистичний 
даних проведена з використанням інструментів 
штучного інтелекту (Gemini 3 Flash/Python-based 
analysis). 

Результати дослідження 
Результати дослідження міокарда щурів екс-

периментальних груп представлено на рисунку 1 
(рис. 1). 
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Обговорення результатів 
Аналіз показників групи ЦД1-1 установив зна-

чуще зниження концентрації РНК в ядрі кардіо-
міоцитів на 21 % і на 14 % в цитоплазмі порівня-
но до групи контролю, у той час як при ЦД2-1 
спостерігалась менш виражене зниження ядер-
ної РНК порівняно до контролю (на 14 %), а кон-
центрація в цитоплазмі була значуще менша за 
аналогічний показник як контролю (на 27 %), так 
і ЦД1-1 (15 %) (див. рис 1 A). Подібні зміни опи-
сані в роботах останніх років, де показано, що 
хронічна гіперглікемія призводить до порушення 
функції РНК-полімераз, змінам епігенетичної ре-
гуляції та активації шляхів стрес-відповіді (окси-
дативний стрес) [12]. Менш виражене зниження 
РНК при ЦД2-1 може свідчити про часткове збе-
реження транскрипційого апарату на ранніх ета-
пах інсулінорезистетностні, що підтверджується 
даними Yao X et al., (2024) де показано, що про-
гресування клітинної дисфункції більше повіль-
не, аніж при ЦД1 [13]. Слід зазначити, що при 
обох ЦД спостерігалось значне зростання фіб-
розу і середньої площі цитоплазми порівняно до 
контролю, при цьому показники ЦД2-1 переви-
щували показники ЦД1-1 (див. рис 1 B-C). Од-
нак, середня площа ядра при ЦД1-1 була мен-
шою за контрольну, в той час як при ЦД2-1 зрос-
тала (див. рис 1 D). Кореляційний аналіз Спір-
мена у групі ЦД1-1 виявив тенденцію до позити-
вного зв'язку між ядерною та цитоплазматичною 
РНК, що може вказувати на збереження механі-
змів транспорту нуклеїнових кислот на початко-
вих етапах (див. рис 1 F). Натомість у групі ЦД2-
1 за методом Пірсона зафіксовано сильний ві-
д'ємний лінійний зв'язок між вмістом цитоплаз-
матичної РНК та площею цитоплазми, що під-
креслює лінійну залежність між виснаженням 
РНК-пулу та морфологічними змінами клітин 
(див. рис 1 E). Ймовірно це пов’язано з тим, що 
збільшення об’єму клітини не супроводжується 
адекватним синтезом РНК, як наслідок метабо-
лічного перевантаження клітин. Подібні зміни та-
кож пов’язують із порушенням mTOR-сигналінгу 
та рибосомного біогенезу при інсулінорезистен-
тності [14]. 

Введення L-аргініну щурам ЦД1-2 та ЦД2-2 
не привезло до відновлення концентрації РНК 
порівняно до щурів відповідних груп без введен-
ня амінокислот. Проте порівняння ЦД1-2 та ЦД2-
2 між собою виявило значуще збільшення кон-
центрації РНК в цитоплазмі у щурів ЦД1-2 на 
15 % (див. рис 1 A). Відсутність позитивного 
ефекту при введенні L-аргініну, ймовірно, 
пов’язано з «роз’єднанням» ендотеліальної син-
тази оксиду азоту при оксидативному стресі, що 
призводить не до утворення оксиду азоту, а су-
пероксиду [3,6]. Слід зазначити, що введення L-
аргініну щурам ЦД1-2 ефективно знижувало від-

соток фіброзу, проте не мало ефекту на площу 
цитоплазми і призводило до зменшення площі 
ядра порівняно до ЦД1-1 без амінокислот. У щу-
рів ЦД2-2 виявлено профібротичний вплив на 
міокард, проте зменшення площі ядра і відсут-
ність ефекту на площу цитоплазми (див. рис 1 В-
D). Важливою особливістю групи ЦД1-2 стало 
виявлення сильного позитивного кореляційного 
зв'язку між вмістом цитоплазматичної РНК та 
відсотком фіброзу і за Спірменом і за Пірсоном 
(див. рис 1 E-F). Це свідчить про те, що на фоні 
застосування L-аргініну посилення експресії РНК 
у цитоплазмі тісно пов'язане з прогресуванням 
фіброзних змін міокарда, внаслідок активації фі-
бробластів та посилення експресії профібротич-
них генів [15]. Це узгоджується з даними про те, 
що NO-дисбаланс може стимулювати TGF-
β/SMAD-залежні шляхи та фіброгенез [14]. Та-
ким чином, підвищення цитоплазматичної РНК у 
даному випадку, ймовірно, відображає не відно-
влення нормальної функції, а активацію патоло-
гічного ремоделювання. 

Введення N-ацетил-L-цистеїну продемонст-
рувало виражений ефект при обох типах ЦД на 
показник концентрації ядерної РНК. Так, при 
ЦД1-3 концентрація виросла на 33 %, а при 
ЦД2-3 на 34 % порівняно до ЦД1-1 та ЦД2-1, що 
відобразилось і на статистичній значущості порі-
вняно до груп з L-аргініном (див. рис. 1 A). Це 
може бути пов’язано з його антиоксидантними 
властивостями та здатністю відновлювати рі-
вень глутатіону, що, у свою чергу, стабілізує 
транскрипційні процеси та захищає ДНК і РНК 
від оксидативного ушкодження [5,13-14]. Відомо, 
що N-ацетил-L-цистеїну також може модулювати 
активність NF-κB та інших транскрипційних фак-
торів, що сприяє відновленню транскрипційного 
гомеостазу. N-ацетил-L-цистеїн проявив більш 
виражений протективний ефект на морфомет-
ричні показники міокарда, а саме зниження від-
сотку фіброзу, площу цитоплазми та площі ядра 
(див. рис 1 В-D). Кореляційний аналіз Спірмена 
групи ЦД1-3 підтвердив позитивний зв'язок між 
цитоплазматичною РНК та відсотком фіброзу, 
що підкреслює роль РНК-пулу в процесах струк-
турного ремоделювання міокарда за умов вико-
ристання донорів сірководню (див. рис 1 F). Це 
узгоджується з сучасними уявленнями про те, 
що редокс-модуляція не повністю блокує TGF-β-
залежний фіброгенез, а лише частково його по-
слаблює [5,14-15]. 

Висновки 
1. Експериментальний цукровий діабет 1 і 2 

типів призводить до структурно-функціональної 
деградації міокарда лівого шлуночка, проте ха-
рактер змін залежить від типу патології: при ЦД1 
переважає виснаження ядерного пулу РНК та 
зменшення площі ядер, тоді як при ЦД2 спосте-
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рігається глибше виснаження цитоплазматичної 
РНК на фоні вираженої гіпертрофії клітин та ін-
тенсивного фіброзу. 

2. Використання L-аргініну не відновлює нук-
леїновий обмін в міокарді, хоча встановлена 
пряма залежність між накопиченням РНК у ци-
топлазмі і зростанням відсотку фіброзу, що вка-
зує на спрямованість синтетичних процесів в бік 
фіброгенезу, а не відновлення паренхіми. 

3. Введення N-ацетил-L-цистеїну при 1 типі 
цукрового діабету забезпечує відновлення яде-
рного пулу РНК до контрольного показника, тоді 
як при 2 типі  викликає гіперактивацію ядерного 
синтезу, яке не відповідає відновленню цито-
плазматичного пулу. 
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Summary 
DENSITOMETRIC STUDY OF THE LEFT VENTRICULAR MYOCARDIUM IN RATS WITH EXPERIMENTAL TYPE 1 AND TYPE 2 
DIABETES MELLITUS AND THE ADMINISTRATION OF AMINO ACIDS 
Isachenko M.I. 
Keywords: type 1 and type 2 diabetes mellitus, cardiomyopathy, myocardium, densitometry, L-arginine, N-acetyl-L-cysteine, rats. 

Introduction. The leading cause of mortality in diabetes mellitus is complications of the cardiovascular 
system, among which a specific lesion of the heart muscle, cardiomyopathy, occupies a key place. Its patho-
genesis is based on metabolic rearrangements induced by chronic hyperglycemia and the intensification of 
nitroso-oxidative stress. Gasotransmitters play an important role in the regulation of myocardial homeostasis; 
however, under conditions of diabetes, enzyme dysfunction and substrate deficiency are observed, leading 
to disorders of nucleic acid metabolism. The state of the ribonucleic acid synthesis apparatus in the cell is a 
sensitive indicator of the intensity of biosynthetic processes and the overall viability of tissues. A decrease in 
the concentration of ribonucleic acid reflects the inhibition of translational activity, which is the morphological 
basis for the development of atrophic and dystrophic changes in the heart.  

Objective. To study the densitometric parameters of nucleic acid content, the degree of fibrosis, and 
hypertrophy of left ventricular myocardial cells in rats with experimental type 1 and type 2 diabetes mellitus, 
as well as to evaluate the effect of the administration of metabolic precursors of gasotransmitters.  

Materials and Methods. The study was conducted on Wistar rats. Type 1 diabetes mellitus was modeled 
by intraperitoneal administration of streptozotocin at a dose of 45 mg/kg of body weight. Type 2 diabetes 
mellitus was modeled by feeding the animals a diet with a 40% fat content for 8 weeks, followed by the 
administration of streptozotocin at a dose of 30 mg/kg. The animals were divided into groups, some of which 
received L-arginine or N-acetyl-L-cysteine at a dose of 1.5 g/kg with drinking water for 2 weeks. The 
concentration of ribonucleic acid was determined by the histochemical Einarson method. Fibrosis was 
assessed on sections stained with Masson's trichrome, and morphometry was performed on preparations 
stained with hematoxylin and eosin, followed by Pearson and Spearman correlation analysis between these 
parameters and the concentration of ribonucleic acid. Quantitative assessment was carried out using ImageJ 
software.  
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Results. Analysis of the parameters in the group with type 1 diabetes mellitus established a significant 
decrease in the concentration of ribonucleic acid in the nucleus of cardiomyocytes by 21% and by 14% in the 
cytoplasm compared to the control group. In type 2 diabetes mellitus, a deeper depletion of the cytoplasmic 
pool of ribonucleic acid was observed – 27% less than the control. In both experimental models, a significant 
increase in fibrosis and the average area of cell cytoplasm was recorded. The administration of L-arginine 
did not lead to the restoration of nucleic acid concentrations; however, in rats with type 1 diabetes, it 
contributed to a decrease in the percentage of fibrosis. Importantly, in type 2 diabetes, L-arginine showed a 
pro-fibrotic effect. The administration of N-acetyl-L-cysteine demonstrated a pronounced positive effect: the 
concentration of nuclear ribonucleic acid increased by 33% in type 1 and by 34% in type 2 diabetes 
compared to the untreated groups. This drug also showed a protective effect on morphological parameters, 
reducing the level of fibrosis and the degree of cell hypertrophy.  

Conclusions. Experimental type 1 and type 2 diabetes mellitus leads to structural and functional degrada-
tion of the left ventricular myocardium, but the nature of the changes depends on the type of pathology: in 
type 1 diabetes mellitus, depletion of the nuclear pool of ribonucleic acid and a decrease in nuclear area 
predominate, while in type 2 diabetes mellitus, a deeper depletion of cytoplasmic ribonucleic acid is ob-
served against the background of pronounced cell hypertrophy and intensive fibrosis. The use of L-arginine 
does not restore nucleic metabolism in the myocardium, although a direct correlation was established 
between the accumulation of ribonucleic acid in the cytoplasm and the increase in the percentage of fibrosis, 
indicating that synthetic processes are directed toward fibrogenesis rather than parenchyma restoration. The 
administration of N-acetyl-L-cysteine in type 1 diabetes mellitus ensures the restoration of the nuclear pool of 
ribonucleic acid to the control level, while in type 2 – it causes hyperactivation of nuclear synthesis that does 
not correspond to the restoration of the cytoplasmic pool.  


