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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота виконана в рамках наукової 
роботи Інституту проблем кріобіології і кріомеди-
цини НАН України «Визначення пептидного складу 
сироватки крові при ішемії і некрозі міокарда та під 
час ремодуляції серця», державний реєстраційний 
номер роботи 0117U000851.

Вступ. Патологія серцево-судинної системи за-
ймає перше місце в структурі захворюваності і 
смертності населення розвинених країн світу. В се-
редньому на рік в Україні трапляються близько 40 
тис. інфарктів [1].

Зміна електрофізіологічних показників, 
пов’язаних з порушенням метаболізму в серцевій 
тканині, поряд з больовим синдромом, є також одні-
єю з перших ознак розвитку інфаркту міокарда (ІМ). 
І тому, електрокардіографічне (ЕКГ) дослідження є 
одним із критеріїв при постановці даного діагнозу. 
Крім того, дослідження динаміки показників ЕКГ до-
зволяє оцінити ступінь прояву морфологічних змін 
серця при розвитку деструктивно-запальної реакції в 
органі та провести моніторинг відновлення серцево-
го м’яза в процесі лікування.

У дослідженнях останніх років зріс інтерес до 
серцево-судинних біомаркерів з метою оцінки ризи-
ку при ішемічній хворобі серця. Особливе значення 
диференційний діагноз ішемії і некрозу міокарда на-
буває при гострому коронарному синдромі [2]. На-
ростаюча гіпоксія міокарда цілком може стати пер-
шопричиною активації імунної системи і приводити 
до зростання прозапальних цитокінів. Така послі-
довність подій побічно підтверджується залежністю 
рівня прозапальних цитокінів від ішемії [3,4]. 

Останніми та такими, що ще не в повній мірі роз-
крили свій потенціал методами клінічного аналізу 
плазми крові стали методи, засновані на застосуван-
ні протеомних та пептидомних технологій [5]. Такі 
технології по праву займають місце серед найвисо-
кочутливіших і універсальних методів дослідження в 
сучасній експериментальній науці. Вони призначені 
для вивчення повного спектра білків і пептидів плаз-
ми крові в нормі та при різних патологічних станах. 
Молекулярно-масовий розподіл пептидів в сиро-
ватці крові може бути як один із нових маркерів ІМ 
та його перебігу, оскільки відомо, що поява деяких 
пептидів може вказувати на розвиток несприятливих 
серцево-судинних подій [6,7]. 

Одним з найбільш ефективних додаткових ме-
тодів контролю гомеостазу живих систем є флу-
оресцентний метод. Чим більше токсинів посту-
пає у кров’яне русло, тим більше їх знаходяться в 
зв’язаному стані на альбуміні [8]. За допомогою 
флуоресцентних зондів можна досліджувати моле-
кулярні механізми виникнення і розвитку патологіч-
них процесів, дія на організм біологічно активних ре-
човин і лікарських препаратів. Флуоресцентні зонди 

застосовуються також для діагностики і прогнозу 
розвитку захворювань, виявлення факторів ризику і 
контролю ефективності лікування [9,10].

Метою дослідження було проаналізувати зміни 
електрофізіологічних показників серця, молекуляр-
но-масового розподілу пептидів в сироватці крові та 
навантаженість альбуміну лігандами при розвитку 
некрозу і ремоделюванні серця з експерименталь-
ним інфарктом міокарда у щурів.

Об’єкт і методи дослідження. Експерименти про-
водили за регламентом, затвердженим Комітетом з 
біоетики ІПКіК НАН України, який було розроблено 
відповідно до «Загальних принципів експериментів 
на тваринах», схвалених III Національним конгресом 
з біоетики (Київ, Україна, 2007) і узгоджених з поло-
женнями «Європейської конвенції з захисту хребет-
них тварин, що використовуються в експерименталь-
них та інших наукових цілях» (Страсбург, Франція, 
1986).

Експерименти по моделюванню некрозу міо-
карда проводили на 30 безпородних щурах-самцях 
масою 180-250 г під інгаляційним наркозом на спон-
танному диханні. Некроз міокарда моделювали шля-
хом перев’язки проленовою ниткою № 6.0 низхідної 
гілки лівої коронарної артерії на межі верхньої та се-
редньої третини судини [11]. 

Реєстрацію електрокардіограм (ЕКГ) здійсню-
вали на апаратно-програмному комплексі «Полі-
Спектр-8/В», компанії «Нейрософт» (Росія) в трьох 
стандартних (I, II, III) і трьох додаткових (avR, avL, avF) 
відведеннях. Контурний аналіз усередненого кар-
діокомплекса проводили за допомогою програми 
«Полі-Спектр-Аналіз». Запис ЕКГ здійснювали в умо-
вах, максимально наближених до вільної поведінки 
тварин [12]. 

Для визначення молекулярно-масового розподі-
лу низькомолекулярних фракцій пептидної природи 
використовували метод високоефективної гельпро-
никної хроматографії. Гель-фільтрацію проводили 
на колонці діаметром 16 мм та довжиною 400 мм, 
заповнену полівініловим гелем TSKGel Toyopearl 
HW-40 Finе (Японія). Елюацію проводили фосфатно-
сольовим буфером такого складу: Na2HPO4/ NaH2PO4 
– 30 ммоль/л, NaCl – 100 ммоль/л, рН – 7,5. Хромато-
грами реєстрували за допомогою ультрафіолетового 
детектора LKB -2238 Uvicord S11 при довжині хвилі 
254 нм.

Сироватку крові щурів для спектральних дослі-
джень розводили натрій-фосфатним буфером в 40 
разів. Середній вміст альбуміну в сироватці складав 
2,4 мкмоль/мл.

У дослідженнях використовували флуоресцентні 
зонди К-35 і Е-176, синтезовані в ДНУ «НТК Інститут 
монокристалів» НАН України (Харків). Для проведен-
ня досліджень зонди готували у вигляді спиртових 
розчинів. Спектри флуоресценції зразків записува-
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ли на спектрофлуориметрі Cary Eclipse 
(Varian, Australia). Для обробки і візуалі-
зації спектрів використовували програ-
му Microcal Origin 6.0. Експериментальні 
дослідження проводили на 1, 7, 14 та 30 
добу.

Статистичну обробку результатів про-
водили використовуючи критерій Краске-
ла-Уолліса за допомогою пакета програм 
STATISTICA 6.0 (StatSoft, USA). 

Результати досліджень та їх обгово-
рення. Аналіз усередненого QRS комплек-
су щурів у нормі показав, що на ЕКГ у II від-
веденні зубці q і s були відсутні. Тривалість 
зубця R становила 29 ± 0,88 мс, а амплі-
туда зубця R – 0,27 ± 0,02 мВ. Амплітуда 
зубця Т, що відображає фазу відновлення 
м’язової тканини серцевих шлуночків між 
скороченнями міокарда в нормі дорів-
нювала 10,8 ± 0,9 мВ, що становило при-
близно 1/3 амплітуди зубця R. Електрична 
систола шлуночків (інтервал QТ), від якої 
залежить частота серцевих скорочень 
(ЧСС) в нормі становила 77,6 ± 1,5 мс. При 
цьому, ЧСС дорівнювала 408 ± 15 скоро-
чень на хвилину (табл. 1). 

Відсутність реканалізації судини, що пов’язано з 
перев’язкою a. сoronariae, призводило до появи змін 
комплексу QRS, який набував ряд рис, характерних 
для розвитку найгострішої і гострої фази ІМ. Перш за 
все, падіння амплітуди зубця R в II і в I відведеннях 
до 0,10 і 0,07 мВ відповідно, що на 62% нижче по-
казників норми. 

Наряду зі зниженням амплітуди зменшувалася 
тривалість зубця R в II відведенні на 25% і на 44% в 
I відведенні. Результатом цих змін було зменшення 
тривалості RR інтервалів до 125,4 мс при нормі 148 
мс і, як наслідок, збільшення ЧСС на 19% (до 487 уда-
рів/хв) в порівнянні з нормою, що свідчило про поси-
лену функціональної активності серця в стані ішемії 
органу.

Амплітуда зубця Q або QS в avL відведенні у се-
редньому дорівнювала мінус 0,10 ± 0,02 мВ і трива-
лістю до 23,1 ± 1,3 мс. Також реєстрували реципрокні 
(зворотні) зміни в avR відведенні, що вказувало на 
наявність некрозу в відповідних областях передньої 
стінки серця і формування у щурів поширеного пере-
днє-бокового інфаркту міокарда. Кут α, º при цьому 
істотно не змінювався (табл. 1) [13,14].

Про ішемію навколо некротизованих тканин мі-
окарда на ЕКГ свідчила наявність «коронарного» 
зубця Т в avF відведенні. Ішемічне пошкодження 
відображалось злиттям зубця Т з комплексом QRS 
і формуванням елевації сегмента ST в I, II, III та avL 
відведеннях, що свідчило про порушення кровопос-
тачання (епікардіальне і трансмуральне ішемічне 
ушкодження) в басейні міжшлуночкової гілки лівої 
коронарної артерії.

Таким чином, у щурів після перев’язки низхідної 
гілки лівої коронарної артерії на 1 добу реєстрували 
електрокардіологічні показники, що характерні для 
поширеного передньо-бокового некрозу міокарда, 
що підтверджувалося зміною кардіографічних комп-
лексів в II, I, і avL відведеннях. 

Відомо, що ендотоксикоз займає одне з провід-
них місць в патогенезі хвороб [15]. Досить точним 
критерієм наявності та вираженості синдрому «ме-
таболічної інтоксикації» в організмі є концентрація 
молекул середньої маси (МСМ) в сироватці крові, 
тобто речовин з молекулярною масою від 300–500 
до 5000, які несприятливо впливають на метаболіч-
ні процеси в організмі. Даний показник використо-
вується як маркер інтоксикації різного генезу для 
визначення ступеня тяжкості патологічного процесу 
[16]. Було показано, що при ІМ в сироватці крові під-
вищується вміст МСМ [17]. У клініко-біохімічному 
аналізі МСМ становлять інтерес у діагностичному й 
біорегуляторному аспектах.

Як видно з таблиці 2, на хроматограмі пептидів 
сироватки крові контрольних (здорових) щурів спо-
стерігається 8 піків. Максимальним з них є пік пепти-
дів Р з середньою м.м. >10 000 і становить 61,5±5,4 
%. Через 1 добу після моделювання ІМ, в гострій 
фазі, на хроматограмі спостерігається 12 піків. При 
цьому пік Р значно зменшується (до 3,3±1,0 %), і 
з’являються піки в області низькомолекулярних пеп-
тидів з м.м. від 290 до 527. 

При накопичені токсинів та МСМ в крові зменшу-
ється кількість вільних місць зв’язування на молекулі 
альбуміна. Часто природні флуоресцентні властивос-
ті макромолекул не дозволяють отримати з експери-
менту бажану інформацію. В такому разі обирають 
флуорофори, які мають кращі спектральні власти-
вості. Використані нами флуоресцентні зонди мають 
спільні місця зв’язування на молекулі альбуміна з 
пептидами [18].

Зменшення інтенсивності флуоресценції зондів 
К-35 та Е-176 через 1 добу після моделювання ІМ 
свідчить про збільшення конкуренції пептидів сиро-
ватки крові за місця зв’язування на молекулі альбумі-
на та завантаженості альбуміну лігандами (табл. 3).

Через 7 діб після перев’язки лівої коронарної 
артерії основні кардіографічні показники майже не 
відрізнялися від показників попереднього термі-

Таблиця 1.
Динаміка електрокардіографічних показників щурів після 
моделювання інфаркта міокарда у I, II та avL відведеннях
Показники Норма 1 доба 7 доба 14 доба 30 доба

II відведення
Р, мВ 0,03±0,01 0,03±0,01 0,02±0,01 0,03±0,01 0,02±0,01
P, мс 25±0,5 25,4±0,8 26,5±0,7 26,3±0,9 27,0±0,6
R, мВ 0,27±0,02 0,10±0,02* 0,17±0,02* 0,23±0,02 0,18±0,03
R, мс 29±0,88 21,6±2,3 23,0±1,4 27,0±1,0 25,8±1,9
Т, мВ 0,10±0,02 0,12±0,02 0,04±0,02* 0,06±0,02 0,11±0,02
T, мс 48±1,7 39,6±3,4 42,8±3,1 40,7±2,2 48,6±2,3

R-R ср., мс 148±6,0 125,4±5,6 123,0±2,9 161,0±37,3 123,0±4,4
ЧСС, скр./хв. 408±15,6 487,9±16,4* 491,4±10,8 444,3±44,2 491,2±18,4

Кут α, о 47±5,5 48,9±12,5 23,2±8,9* 33,2±7,3 47,4±18,9
I відведення

R, мВ 0,17±0,02 0,07±0,02 0,17±0,02 0,21±0,03 0,14±0,06
R, мс 24,9±1,0 13,8±3,0* 24,6±1,9 25,6±1,8 17,4±5,4

avL відведення
R, мВ 0,05±0,01 0,04±0,01 0,10±0,02 0,14±0,03 0,11±0,04
R, мс 13,2±3,4 11,0±3,1 19,9±2,9 22,5±2,5 16,6±4,7
Q, мВ - 0,10±0,02* -0,08±0,03 -0,09±0,03 -0,10±0,03
Q, мс - 23,1±1,3 21,3±4,0 18,2±1,4 20±4,0

Примітка. *– показники статистично значимо відрізняються від норми, р<0,05. 
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нювався характер самої хроматограми. 
Площа піка Р збільшилась до 41,6±0,3 
% при наявності низькомолекулярних 
пептидів, з м.м. меншою 527 (табл. 2). 

На 7 добу спостерігали зміни на 
спектрах флуоресценції, що проявля-
лися в незначному збільшенні інтен-
сивності флуоресценції зонда К-35 при 
зменшенні інтенсивності Е-176. Це свід-
чить, що місця зв’язування цих зондів 
не повністю співпадають. До 14 доби 
інтенсивність флуоресценції зондів за-
лишалась практично незмінною.

У щурів на 14 добу спостереження 
відзначали ознаки адаптації серцево-
судинної системи до нового гемодина-
мічного стану. Відомо, що при аналізі 
морфологічних характеристик міокар-
да при моделюванні інфаркту до цього 
терміну спостереження відбувається 
заміщення некротизованих ділянок 
серцевого м’яза на сполучну тканину і 
початок формування постінфарктного 
рубця [19]. 

За результатами експерименту 
статистично значущих відмінностей від норми до-
сліджуваних показників тварин з ІМ у II відведенні 
не спостерігалося. Однак показник електричної осі 
серця склав 33,2 ± 7,3º, що достовірно відрізнявся 
від показника норми. У II відведенні реєстрували 
високий «коронарний» зубець Т, який свідчить про 
субендокардіальну ішемію, відповідної стінки орга-
ну. У I і avL відведенні реєстрували яскраво виражену 
депресію сегмента ST і негативний зубець Т до – 0,15 
мВ, що свідчить про субендокардіальне ішемічне по-
шкодження і субепікардіальну ішемію, що характер-
но для підгострої стадії інфаркту міокарда і порушен-
ня проходження електричного сигналу по серцевому 
м’язу в передньобічній стінці. 

Таким чином, на 14 добу у щурів після перев’язки 
лівої коронарної артерії по II відведенні відзначали 
поступове відновлення основних електрокардіогра-
фічних показників. 

На цей строк спостереження (початок формуван-
ня сполучно- тканинного рубця та репаративної реге-
нерації) кількість піків на хроматографах зменшував-
ся до 8. Але молекулярно-масовий розподіл пептидів 
в сироватці крові ще не повертався до норми. Пік Р 
все ще в два рази менше норми і становив 34,2±2,2 
%. В цей строк вже не реєструвалися пептиди з м.м. 
меншою 580. 

На 30 добу спостереження наслідки перев’язки 
коронарної артерії зберігалися. Перебіг захворюван-
ня проходив класичним шляхом запалення, що за-
кінчується формуванням сполучнотканинного рубця. 
Стадія рубцювання інфаркту міокарда супроводжу-
валася незначним зниженням амплітуди зубця R в 
II відведенні до 0,18 мВ. ЧСС залишалася високою 
(до 491 уд/хв). Показник електричної осі серця склав 
47,4±18,9º, що достовірно відрізнявся від показника 
норми. в I і avL відведенні реєстрували збережену в 
100% випадків депресію сегмента ST і наявність нега-
тивного зубця Т до -0,13 мВ. На кордоні зони некрозу 
в II, III і avF відведеннях реєстрували високий «коро-

ну спостереження. В цей термін реєстрували чіткий 
комплекс QRS. Амплітуда Зубця R в II відведенні до-
сягала 0,17 ± 0,02 мВ, тривалістю до 23 мс. Також від-
значали зниження амплітуди зубця Т і збільшення 
його тривалості до 42 мс. 

В avL відведенні реєстрували глибокий зубець Q 
до мінус -0,08 ± 0,03 мВ, тривалістю 21,3 ± 4,0 мс. У 
2 із 6 щурів, у яких на 1-у добу реєстрували глибокий 
зубець QS відзначали депресію сегмента ST, що свід-
чило про триваючу загибель кардіоміоцитів в зоні 
пошкодження. 

Тривалість R-R інтервалів достовірно не відрізня-
лося від попереднього терміну спостереження – 123 
мс, і тому ЧСС залишалася на тому ж рівні – 491,4 ± 
10,8 ударів / хв. Слід зазначити, що кут α, – показ-
ник електричної осі серця був різко змінений (23,2 ± 
8,9º), і значно відрізнявся від показника попередньо-
го терміну і норми (табл. 1). Ця обставина свідчить 
про початок процесів ремоделювання серця і зміни 
напрямку провідності сигналу внаслідок органічного 
ураження серцевого тканини.

Таким чином, у тварин через 7 діб після перев’язки 
гілки лівої коронарної артерії відзначали перехід 
найгострішої стадії інфаркту міокарда в гостру і під-
гостру, що підтверджувалося появою глибокого сег-
мента ST.

На хроматографах на 7 добу експерименту (гостра 
фаза ІМ) кількість піків також становило 12, але змі-

Таблиця 2.
Молекулярно-масовий розподіл пептидів (%) в сироватці крові 

щурів в нормі та в різні строки після моделювання ІМ
Номер

піка Пік Молекуля-
рна маса Норма Строк спостереження, доба

1 7 14 30
1 P >10 000 61,5±5,4 3,3±1,1 41,6±0,3 34,2±2,1 63,3±4,3
2 А 8207 - 7,6±2,3 1,0±0,1 4,1±0,2
3 A2 5214 0,8±0,1 - - 9,3±0,6 0,7±0,1
4 A4.2 2 252 0,1±0,1 - - - 0,1±0,1
5 B 1820 - - - 5,2±0,4
6 B1 1 508 2,10±0,1 - 0,6±0,2 19,1±1,7 3,1±0,2
7 B2 1 288 7,9±0,6 11,2±1,8 - - 8,9±0,1
8 C 1 104 3,8±0,1 - 0,1±0,1 5,1±0,4 3,7±0,1
9 C1 940 - 3,8±0,7 - 15,1±0,1 -

10 D 829 23,3±1,1 0,6±0,1 0,101±0,1 - 19,0±1,0
11 E 580 - 0,5±0,1 - 8,0±0,6 -
12 F 532 1,3±0,1 0,3±0,1 1,5±0,2 - 1,1±0,1
13 G 527 - 2,3±0,2 1,3±0,1 - -
14 G1 519 - 8,6±0,1 - -
15 H 510 - 25,8±2,8 21,6±0,2 - -
16 I 490 - 30,1±2,7 8,6±0,1 - -
17 J 351 - 1,0±0,1 11,4±1,1 - -
18 K 290 - 13,4±1,1 1,5±0,1 - -

Таблиця 3.
Інтенсивність флуоресценції зондів в сироватці 

крові щурів
Строк після 

моделювання 
ІМ

Інтенсивність флуоресценції, у.о.

Зонд К-35 Зонд Е-176

норма 381±13 79±6
1 доба 175±13 73±4
7 діб 203±14 44±6

14 діб 207±15 48±11
30 діб 350±18 67±17
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нарний» зубець Т, який підтверджує наявність ішемії 
міокарда прикордонних областей.

Таким чином, протягом всього терміну спостере-
ження електрокардіографічні показники вказували 
на зміну фаз розвитку експериментального інфаркту 
міокарда та процеси ремоделювання серцевої тка-
нини передньо-бічних відділів серця. Слід зазначи-
ти, що за даними ЕКГ у тварин до кінця не відбувало-
ся відновлення електрофізіологічних показників. До 
30 доби експерименту у всіх тварин в I і avL відведен-
нях зберігалися ознаки субендокардіального пошко-
дження і субепікардіальної ішемії серцевого м’яза. 

Відновлення електрофізіологічних показників, 
що пов’язане з формуванням сполучно-тканинного 
рубця в серці, відповідало змінам молекулярно-ма-
сового розподілу пептидів сироватки крові. Хромато-
грама пептидів сироватки крові практично не відріз-
нялась від хроматограми сироватки здорових щурів. 
Отже, на 30 добу спостерігається нормалізація мо-
лекулярно-масового розподілу пептидів в сироватці 
крові тварин, які перенесли ІМ. 

На спектрах флуоресценції наприкінці строку спо-
стереження відмічали істотне збільшення інтенсив-
ності флуоресценції зондів, що свідчить про змен-
шення місць зв’язування, зайнятих пептидами. Як 
видно з таблиці 3, інтенсивність флуоресценції зон-
дів залежить від строку, який пройшов після моде-
лювання ІМ, і такий підхід може бути використаний 
для діагностики ішемії та вираженості її наслідків.

Окрім регуляторних пептидів існує великий пул 
пептидів, які є продуктами протеолітичної деграда-
ції білків. Довгий час весь пептидом розглядали ви-
ключно з цієї точки зору. Зараз все більше груп по-
чинають вивчати деградом як потенційне джерело 
діагностичної інформації. Продукти деградації білків, 
можуть відображати біологічні процеси всередині 

організму [5]. Істинну роль пептидома ще належить 
вивчити.

Висновки
1. Встановлено, що протягом всього терміну спо-

стереження (30 діб) у щурів після перев’язки низ-
хідної гілки лівої коронарної артерії, електрокардіо-
графічні показники вказували на зміну фаз розвитку 
експериментального інфаркту міокарда та процеси 
ремоделювання тканини передньо-бічних відділів 
серця. 

2. Встановлено зв’язок електрокардіографічних 
показників з пептидним профілем сироватки крові, 
і показана можливість діагностики ранньої серцевої 
інтоксикації за появою низькомолекулярних пепти-
дів в сироватці крові. В гострій фазі інфаркту міокар-
да на 1 добу відмічали зміни молекулярно-масового 
розподілу, що відображалось зниженням піка в об-
ласті високомолекулярних пептидів з м.м. > 10000 з 
61,5% до 3,3%, та появою піків в області низькомоле-
кулярних пептидів (м.м. 290-527). 

3. Використання флуоресцентних зондів в кліні-
ко-біохімічних аналізах при експериментальному ін-
фаркті міокарда показало, що такий підхід може бути 
використаний для діагностики ішемії та вираженості 
її наслідків. Встановлено, що на 1 добу після моде-
лювання інфаркту міокарда відмічається дворазове 
зменшення інтенсивності флуоресцентного зонда 
К-35, що свідчить про збільшення конкуренції пепти-
дів за місця зв’язування на молекулі альбуміна. 

Перспективи подальших досліджень. Для уточ-
нення патофізіологічних процесів і визначення вкла-
ду регуляторних пептидів на різних стадіях перебігу 
інфаркту міокарда в подальшому планується провес-
ти ідентифікацію пептидів сироватки крові методом 
МАЛДІ.
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ЕЛЕКТРОФІЗІОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ СЕРЦЯ ТА МОЛЕКУЛЯРНО-МАСОВИЙ РОЗПОДІЛ ПЕПТИДІВ В 
СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА

Чиж М. О., Гальченко С. Є.
Резюме. Експерименти проводили на 30 безпородних щурах-самцях. Некроз міокарда моделювали шля-

хом перев’язки низхідної гілки лівої коронарної артерії. Результати. Протягом всього терміну спостережен-
ня електрокардіографічні показники вказували на зміну фаз розвитку експериментального інфаркту міокарда 
та процеси ремоделювання серцевої тканини передньо-бічних відділів серця. За результатами аналізу хрома-
тограм пептидів сироватки крові щурів встановлено, що в гострій фазі інфаркту міокарда на 1 добу відмічали 
зміни молекулярно-масового розподілу, що відображалось зниженням піка в області високомолекулярних 
пептидів з м.м. > 10000 з 61,5% до 3,3%, та появою піків в області низькомолекулярних пептидів діапазоні м.м. 
290-527. Зменшення інтенсивності флуоресценції зондів через 1 добу після моделювання інфаркту міокарда 
свідчить про збільшення навантаженості альбуміна лігандами. Висновки. Встановлено, що молекулярно-ма-
совий розподіл пептидів в сироватці крові та завантаженість альбуміна лігандами характерні для кожного 
етапу розвитку некрозу міокарда та його ремодулювання при експериментальному інфаркті міокарда. Такий 
підхід може бути використаний для діагностики інфаркту міокарда та вираженості його наслідків.

Ключові слова: інфаркт міокарда, електрокардіографія, сироватка крові, пептиди, флуоресцентні зонди.

ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СЕРДЦА И МОЛЕКУЛЯРНО-МАССОВОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПЕП-
ТИДОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Чиж Н. А., Гальченко С. Е.
Резюме. Эксперименты проводили на 30 беспородных крысах-самцах. Некроз миокарда моделирова-

ли путем перевязки нисходящей ветви левой коронарной артерии. Результаты. В течение всего срока на-
блюдения электрокардиографические показатели указывали на смену фаз развития экспериментального 
инфаркта миокарда и процессы ремоделирования сердечной ткани передне-боковых отделов сердца. По ре-
зультатам анализа хроматограмм пептидов сыворотки крови крыс установлено, что в острой фазе инфаркта 
миокарда на 1 сутки отмечали изменения молекулярно-массового распределения, отражалось снижением 
пика в области высокомолекулярных пептидов с м.м. > 10000 с 61,5% до 3,3%, и появлением пиков в обла-
сти низкомолекулярных пептидов диапазоне м.м. 290-527. Снижение интенсивности флуоресценции зондов 
через 1 сутки после моделирования инфаркта миокарда свидетельствует об увеличении нагруженности аль-
бумина лигандами. Выводы. Установлено, что молекулярно-массовое распределение пептидов в сыворотке 
крови и нагруженности альбумина лигандами характерны для каждого этапа развития некроза миокарда и 
его ремоделирование при экспериментальном инфаркте миокарда. Такой подход может быть использован 
для диагностики инфаркта миокарда и выраженности его последствий.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, электрокардиография, сыворотка крови, пептиды, флуоресцентные 
зонды.

CARDIAC ELECTROPHYSIOLOGICAL INDICES AND PEPTIDE MOLECULAR-MASS DISTRIBUTION IN BLOOD SERUM 
OF RATS WITH EXPERIMENTAL MYOCARDIAL INFARCTION

Chizh M. O., Galchenko S. Ye.
Abstract. Recent studies demonstrate an increasing interest to cardio-vascular biomarkers with assessing the 

risk in heart ischemic disease. Along with cardiac electrophysiological indices the molecular-mass distribution of 
peptides appears as one of novel markers of the risk of cardiovascular complications, since they indicate the effect 
on developing unfavorable cardiovascular events. Fluorescent probes are also applied for diagnosis and forecasting 
the developing diseases, revealing the risk factors and control of the treatment efficiency. 

Research aim was to analyze the changes in electrophysiological indices of heart, molecular-mass distribution of 
peptides in blood serum and albumin loading with ligands during developing necrosis and remodeling of heart with 
experimental infarction in rats. 

Research object and methods. Experiments were performed in 30 outbred male rats of 180-250 g weight under 
inhalation anestheticon spontaneous breath under the regulations approved by the Bioethics Committee of the 
IPC&С of the National Academy of Sciences of Ukraine. Myocardial necrosis was simulated by left anterior descend-
ing coronary artery ligation. Electrocardiograms (ECG) were recorded with digital ECG Poly-Spectrum 8/B system 
(Neorsoft, Russia).

To determine the molecular weight distribution of low molecular weight fractions of peptide nature, the method 
of highly effective gel permeation chromatography was used. Fluorescence probes K-35 and E-176, synthesized at 
State Scientific Institution “Institute for Single Crystals” of the National Academy of Sciences of Ukraine (Kharkiv) 
was used the studies. The fluorescence spectra were recorded with a Cary Eclipse spectrometry (Varian, Australia). 
Microcal Origin 6.0 was used to process and visualize the spectra. Experimental studies were performed at days 1, 
7, 14 and 30. The results were statistically processed with Kruskal-Wallis criterion using the STATISTICA 6.0 software 
(StatSoft, USA).



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2019 – Вип. 1, том 2 (149) 197

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Results. During the entire observation period, the electrocardiographic indices noted a change in the phases of 
the development of an experimental myocardial infarction and the processes of remodeling of the cardiac tissue of 
anterior-lateral parts of the heart.

According to the analysis of the chromatogram of rat serum peptides, it was found that in an acute phase of 
myocardial infarction, the changes in molecular weight distribution in an acute phase of myocardial infarction were 
observed, which was reflected by a decrease of peak in the region of macromolecular peptides with m.w.> 10,000 
from 61.5% to 3.3%, and the appearance of peaks in the region of low molecular weight peptides within the range of 
m.w. 290-527. Reducing the fluorescence intensity of probes in one day after the simulation of myocardial infarction 
indicates an increase in the loading of albumin by ligands.

Conclusions. Characteristic peptide molecular-mass distribution in blood serum and albumin loading with ligands 
for each stage of myocardium necrosis development and its remodeling in experimental myocardium infarction has 
been shown.

Key words: myocardial infarction, electrocardiography, blood serum, peptides, fluorescent probes. 
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projects. The work was performed within the frame-
work of the planned scientific topics of the Kharkiv Na-
tional Medical University, the Department of Internal 
and Professional Diseases «Improvement of cardiovas-
cular risk assessment in presence of chronic obstruc-
tive pulmonary disease» (state registration number 
0116U004989). 

Introduction. The morbidity of diabetes over the 
past decade has increased several times and contin-
ues to grow steadily, becoming the most spread and 
economic-spending chronic diseases worldwide [1]. In 
Europe, at approximately 10,3% of males and 9,6% of fe-
males (aged over 25 years) suffer from diabetes, involv-
ing more than 66 million according to the [2]. The fast-
ing glucose is linked with the mortality level, regardless 
of sex and age. Increased glucose level (100-125 mg/dL) 
is associated with increased mortality [3]. Diabetes mel-
litus is often accompanied by cardiovascular diseases 
that can affect its course and prognosis. 

In recent years there have been lots of jobs indicat-
ing that diabetes mellitus may be a risk factor for the 
development of diseases, presumably influencing the 
reduction of patients` life expectancy [4]. The combi-
nation of AH with diabetes enhances the risk for cardio 
vascular diseases (CVD), retinopathy and nephropathy 
[5]. Diabetic patients have faster atherosclerosis devel-
opment with premature vascular affection, manifested 
by increased contractibility of smooth muscle, higher ri-
gidity and resistance. Consequently, these changes lead 
to the hypertension development [6]. According to the 
US data, the prevalence of arterial hypertension (AH) in 
patients with diabetes mellitus increases up to 74% [7]. 

One of the points of application of carbohydrate im-
balance may be the vascular endothelium. The state of 
glucose metabolism is largely correlated with lipid ab-
normalities and blood pressure levels (BP). High glucose 
levels stimulate the proliferation of smooth muscular 
cells, vasoconstriction, impaired vascular endothelium 
integrity, the development of endothelial dysfunction 
(ED), increased stiffness of the arteries and, through 
these mechanisms, leads to progression of hypertension 

[8]. Violation of the endothelial vascular control activity 
is the initial stage of atherosclerotic vascular lesion. This 
leads to an increase in rigidity of the arterial wall, which 
determines its rigidity, and an increase in the velocity 
of propagation of the pulse wave velocity (PWV). The 
thickening of the arterial walls due to hypertrophy and 
hyperplasia of smooth muscular cells of the media, the 
excitation of the connective tissue matrix of the poor 
elastin significantly aggravates the rigidity of the arter-
ies leading to the decrease in their ability to change the 
diameter in response to fluctuations in blood pressure 
[9]. It has been established that the rigidity of the aortic 
wall correlates with PWV. The measurement of this in-
dicator is considered the “gold standard” for assessing 
vascular rigidity, and its increase is an independent pre-
dictor of cardiovascular death in hypertensive patients 
[10]. In recent years, it has been proposed to evaluate 
the elastic properties of arteries in patients with a high 
risk of developing cardio vascular events (CVE) and AH 
with the help of the cardio-ankle vascular index (CAVI) 
[11]. The interrelation of CAVI and atherosclerosis of the 
carotid arteries in patients with essential hypertension 
and left ventricular diastolic dysfunction was revealed. 
CAVI is considered to be a reliable and independent 
marker of the vascular function, in particular, its rigidity 
(rigidity) [11,12].

With increasing blood pressure, age-related involu-
tion changes in the vascular wall itself and the forma-
tion of atherosclerotic plaques accelerate. In addition to 
the age, the influence on the sex, body mass index, and 
smoking remains relevant. The study of AH in patients 
with diabetes mellitus is relevant to general medical 
practice. This combination is a common cause of disabil-
ity and reduced life expectancy of patients.

The aim of the work was to study the peculiarities 
of endothelial vascular control activity and arterial wall 
stiffness in hypertensive patients in combination with 
diabetes mellitus. 

Object and methods. 69 patients were examined, 39 
of them were diagnosed with AH of the stage II in com-
bination with diabetes, which made up the main (1st) 
group (19 men (48.7%), average age 56.7 ± 6.4 years. 


