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Êàðäèîìèîöèòû ìûøåé mdx ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ âûæèâàíèÿ òåðìèíàëü-
íî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ è ôîðìèðîâàíèÿ êàðäèîìèîïàòèè â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà. Äëÿ ðåãèñòðàöèè äèíàìèêè âîçíèêíîâåíèÿ è èñ÷åçíîâåíèÿ äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ (ÄÐ) ÄÍÊ â
êàðäèîìèîöèòàõ ìûøåé mdx ïîñëå äèíàìè÷åñêîãî ñòðåññà èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê ôîñôîðèëèðîâàí-
íîé ôîðìå ãèñòîíà H2Ax (ã-H2AX). Ïðè îòñóòñòâèè ñòðåññà ÄÐ ÄÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê ìèîêàðäà îáíàðóæå-
íû êàê ó ìûøåé C57Bl (0.05 %), òàê è ó ìûøåé mdx (6.7 %). ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ñòðåññà ó ìûøåé C57Bl äîëÿ
ìå÷åíûõ ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ âîçðàñòàëà äî 1 %, à ó ìûøåé mdx — äî 41.7 %. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà
â ìèîêàðäå ìûøåé mdx îñòàâàëèñü îêðàøåííûìè 5.2 % ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ, ó ìûøåé C57Bl ìå÷åíûå
ÿäðà êàðäèîìèîöèòîâ íå îïðåäåëÿëèñü. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà êëåòî÷íàÿ ïîòåðÿ êàðäèîìèîöèòîâ ó
ìûøåé mdx âàðüèðîâàëà îò 2.39 äî 2.50 %. Ó ìûøåé c57Bl îáùèé óðîâåíü êëåòî÷íîé ïîòåðè íå ïðåâû-
øàë ïîðîãà â 0.38 %. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ïðîöåññå âûæèâàíèÿ êàðäèî-
ìèîöèòîâ ìûøåé mdx çàäåéñòâîâàí ìåõàíèçì ðåïàðàöèè ÄÍÊ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î âà: âûæèâàíèå êàðäèîìèîöèòîâ, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, äèíàìè÷åñêèé ñòðåññ, ðå-
ïàðàöèÿ ÄÍÊ, ìûøè C57Bl è mdx.

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê è ðå-
ãåíåðàöèè òêàíåé, â ÷àñòíîñòè ìåõàíèçìîâ ìèîãåíåçà è
ðåãåíåðàöèè ìûøö, — îäíà èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì êëå-
òî÷íîé áèîëîãèè è áèîëîãèè ðàçâèòèÿ. Ïðîöåññ äèôôå-
ðåíöèðîâêè ìûøå÷íûõ êëåòîê — ýòî ñëîæíûé è ìíîãî-
ñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ, êîòîðûé íå ñâîäèòñÿ ëèøü ê ñîçäà-
íèþ ñîêðàòèòåëüíîãî àïïàðàòà.

Ïîñëå òîãî êàê áûëà äîêàçàíà ñïîñîáíîñòü óìåðåííî
äèôôåðåíöèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ ïðåäñåðäèé êðûñ
ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ è äåëèòüñÿ ìèòîçîì (Ðóìÿíöåâ, 1967),
âîçíèêëè íîâûå çàäà÷è. Íåîáõîäèìî áûëî íå òîëüêî óñòà-
íîâèòü, ñî÷åòàåòñÿ ëè â ãåíåçå êàðäèîìèîöèòîâ ìèîêàðäà
ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê, óæå ñîäåðæàùèõ ìèîôèáðèëëû, ñ
ðàçìíîæåíèåì ìîðôîëîãè÷åñêè íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ
ìèîáëàñòîâ, íî è îõàðàêòåðèçîâàòü öåëûé ðÿä ðàíåå íåèç-
âåñòíûõ îñîáåííîñòåé ðåïðîäóêöèè êàðäèîìèîãåííûõ,
èëè ñòâîëîâûõ, êëåòîê ìèîêàðäà. Äî ñèõ ïîð íå äàíî
îöåíêè âêëàäà ñòâîëîâûõ êëåòîê, èëè êëåòîê-ïðåäøåñò-
âåííèêîâ êàðäèîìèîöèòîâ, â ïîääåðæàíèå êëåòî÷íîãî ñî-
ñòàâà ìèîêàðäà (Flugelman, Lewis, 2004). Îäíàêî íåçàâè-
ñèìî îò ðåçóëüòàòîâ ðåøåíèÿ âîïðîñà îá îòíåñåíèè êàð-
äèîìèîöèòîâ ê ïîïóëÿöèè îáíîâëÿþùåãîñÿ òèïà íå
âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî îñíîâíóþ ìàññó êëåòîê ìèîêàðäà
ïðåäñòàâëÿþò òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûå êàðäè-
îìèîöèòû «ñ äîñòàòî÷íî æåñòêîé ðåïðåññèåé ñèíòåçà
ÄÍÊ è ìèòîçîâ» (Ðóìÿíöåâ, 1982).

×àñòîé ïðè÷èíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÿâëÿåò-
ñÿ ïîðàæåíèå ñåðäå÷íîé ìûøöû, õàðàêòåðèçóþùååñÿ
ïåðâè÷íûì íàðóøåíèåì åå ìåòàáîëèçìà è ñîêðàòè-
òåëüíîé ôóíêöèè, — äèëàòàöèîííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ
(ÄÊÌÏ), â ðàçâèòèè êîòîðîé ãåíåòè÷åñêèì íàðóøåíèÿì

ïðèäàþò âñå áîëüøåå çíà÷åíèå (Ìîèñååâ, 2001). Óäåëü-
íûé âåñ ÄÊÌÏ ñðåäè äðóãèõ êàðäèîìèîöèòîâ ñîñòàâëÿåò
60 %.

ÄÊÌÏ â ñî÷åòàíèè ñ ìûøå÷íîé äèñòðîôèåé âñòðå÷à-
åòñÿ íåðåäêî. Ýòî ïðåæäå âñåãî ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþ-
øåííà, ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Áåêêåðà è ðÿä áëèçêèõ èì
ôîðì áîëåçíè (Mestroni et al., 1998; Towbin et al., 1999).
Ìèîäèñòðîôèÿ Äþøåííà — ñöåïëåííàÿ ñ X-õðîìîñîìîé
ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ. Ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå ýòîé ãåíå-
òè÷åñêè îáóñëîâëåííîé áîëåçíüþ, ÷àùå âñåãî óìèðàþò â
ñðàâíèòåëüíî ìîëîäîì âîçðàñòå èç-çà ïàðàëè÷à äûõàòåëü-
íîé èëè ñåðäå÷íîé ìóñêóëàòóðû, êîòîðûé ðàçâèâàåòñÿ
èç-çà ïîòåðè ñîêðàòèòåëüíûõ êëåòîê. Ãèáåëü ñîêðàòèòåëü-
íûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò èç-çà îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, êî-
òîðûé ðàçâèâàåòñÿ ïðè îòñóòñòâèè äèñòðîôèè (Lefauche-
ur, Sebille, 1995; Bornman et al., 1998). Ê ñîæàëåíèþ, íà
äàííûé ìîìåíò èçâåñòíû äàëåêî íå âñå áèîõèìè÷åñêèå
ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ïîòåðÿ äèñòðîôèíà âû-
çûâàåò ìûøå÷íóþ äèñôóíêöèþ (Bia, 1999). Ìèîäèñòðî-
ôèÿ ìûøåé mdx ÿâëÿåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ
ìèîäèñòðîôèè Äþøåííà ó ÷åëîâåêà. Îíà ðàçâèâàåòñÿ â
ðåçóëüòàòå ìóòàöèè â ãåíå äèñòðîôèíà (Monako et al.,
1986; Emery, 2002). Èñõîäÿ èç ýòîãî äëÿ àíàëèçà ïàòîëî-
ãèè êàðäèîìèîöèòîâ âçðîñëûõ îðãàíèçìîâ ïðåäñòàâëÿåò-
ñÿ âîçìîæíûì èñïîëüçîâàíèå êëåòîê ñ çàðàíåå èçâåñòíû-
ìè ãåíåòè÷åñêèìè äåôåêòàìè, â ÷àñòíîñòè êàðäèîìèîöè-
òîâ ìûøåé mdx, íîñèòåëåé ìóòàöèè â ãåíå äèñòðîôèíà.

Â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè
îáû÷íîì ñîäåðæàíèè â ìèîêàðäå ìûøåé mdx àïîïòîòè-
÷åñêàÿ ìîðôîëîãèÿ êàðäèîìèîöèòîâ íàáëþäàåòñÿ êðàéíå
ðåäêî (Ìèõàéëîâ è äð., 1998). Â ìèîêàðäå ìûøåé mdx
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ïðèñóòñòâóþò ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ â âèäå ôðàãìåíòîâ âåëè-
÷èíîé 65 000 ïàð íóêëåîòèäîâ è îòñóòñòâóþò íèçêîìîëå-
êóëÿðíûå ôðàãìåíòû ÄÍÊ, êîòîðûå óêàçûâàëè áû íà ðàç-
âèòèå â ìèîêàðäå àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê. Íèçêî-
ìîëåêóëÿðíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ â ìèîêàðäå ìûøåé mdx
è C57Bl áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà òîëüêî ïîñëå äèíàìè÷å-
ñêîãî ñòðåññà (Êàçàêîâ, Ìèõàéëîâ, 2001). Ýòè äàííûå ïî-
çâîëèëè ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå ðåïàðàöèè ÄÍÊ â âûæè-
âàíèè êàðäèîìèîöèòîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü êàðäèîìèîöè-
òîâ ìûøåé mdx, êàê ïðè îáû÷íîì ñîäåðæàíèè æèâîòíûõ,
òàê è ïîñëå äèíàìè÷åñêîãî ñòðåññà (Ìèõàéëîâ è äð.,
2003). Èñïîëüçîâàíèå àíòèòåë ê ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîð-
ìå ãèñòîíà H2Ax — ãèñòîíó ã-H2Ax — äàëî âîçìîæíîñòü
ñóäèòü îá îáðàçîâàíèè äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ. Òàê-
æå áûëà îïèñàíà äèíàìèêà èñ÷åçíîâåíèÿ ìå÷åííûõ àí-
òè-ã-H2Ax-àíòèòåëàìè êëåòîê èç ìèîêàðäà (Âåæåíêîâà,
Ìèõàéëîâ, 2005; Ìèõàéëîâ, Âåæåíêîâà, 2007). Îäíàêî
ýòè äàííûå òîëüêî êîñâåííî óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå ðåïà-
ðàöèè ÄÍÊ â âûæèâàíèè êàðäèîìèîöèòîâ ìûøåé mdx.
Ñàì ôàêò èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà îïðåäåëÿåìûõ äâóõíèòå-
âûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ íå ïîçâîëÿåò ñóäèòü î ðåàëüíîì âêëà-
äå ðåïàðàöèè ÄÍÊ â âûæèâàíèå êàðäèîìèîöèòîâ. Îòñóò-
ñòâèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàííûõ î ãèáåëè èëè âûæèâàíèè
êëåòîê ìèîêàðäà è îñîáåííî êàðäèîìèîöèòîâ ïîñëå äèíà-
ìè÷åñêîãî ñòðåññà íå ïîçâîëÿåò òî÷íî ñóäèòü î ñâÿçè âû-
æèâàíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ è ðåïàðàöèè ÄÍÊ. Èìåþùèåñÿ
äàííûå îá óìåíüøåíèè â ïîïóëÿöèè äîëè êàðäèîìèîöè-
òîâ ñ àïîïòîòè÷åñêèìè ÿäðàìè ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå äèíàìè-
÷åñêîãî ñòðåññà íå äàþò îòâåòà íà ïîñòàâëåííûé âîïðîñ
êàê èç-çà íåçíà÷èòåëüíîãî ðàçìåðà èçó÷åííîé ïîïóëÿöèè,
òàê è èç-çà íåâîçìîæíîñòè îáúÿñíèòü èñ÷åçíîâåíèå àïîï-
òîòè÷åñêèõ ÿäåð. Ïîñëå äèíàìè÷åñêîãî ñòðåññà ìû íå íà-
áëþäàëè ãèáåëè ìûøåé mdx (Ìèõàéëîâ è äð., 2001). Äàí-
íûå îá èñ÷åçíîâåíèè èç ìèîêàðäà ìå÷åííûõ [3H]-òèìèäè-
íîì êëåòîê òàêæå íå äàþò îòâåòà íà ïîñòàâëåííûé âîïðîñ
èç-çà îòñóòñòâèÿ îáúÿñíåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ âåëè÷èíû
äîëè ìå÷åííûõ [3H]-òèìèäèíîì êëåòîê ìèîêàðäà: 2—3 %
ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåäøåñòâåííèêà (Âåæåí-
êîâà, Ìèõàéëîâ, 2005; Ìèõàéëîâ, Âåæåíêîâà, 2007).

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ìîðôîìåòðè÷åñêèé
ïîäñ÷åò èçìåíåíèé àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà êàðäèîìèî-
öèòîâ ìûøåé mdx è C57Bl/6 äî è ïîñëå ñòðåññà ñ öåëüþ
âû÷èñëåíèÿ êëåòî÷íîé ïîòåðè êàðäèîìèîöèòîâ ìûøåé
mdx è C57Bl/6, âûçûâàåìîé äèíàìè÷åñêèì ñòðåññîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ áûë ìèîêàðä ëåâûõ æåëó-
äî÷êîâ ñåðäåö äâóõ ãðóïï ìûøåé — C57Bl/6 è mdx ìàñ-
ñîé 20.0 ± 0.5 ã. Ìûøè C57Bl/6 áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîì-
íèêà «Ðàïïîëîâî» ÐÀÍ. Ìûøè mdx áûëè ïðåäñòàâëåíû
ä-ðîì Ïàðòðèäæåì (Hammersmith Hospital, London) è ïî-
ëó÷åíû äëÿ ñîäåðæàíèÿ îò ïðîô. Áàðàíîâà (ÍÈÈ àêóøåð-
ñòâà è ãèíåêîëîãèè èì. Ä. Îòòà ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

Äâå ïîäãðóïïû ìûøåé — C57Bl st(+) è mdx st(+) —
ïîäâåðãàëè óìåðåííîìó äèíàìè÷åñêîìó ñòðåññó — ïëà-
âàíèþ â òå÷åíèå 5 ìèí â âîäå ïðè 12 °Ñ. Òàêàÿ íàãðóçêà
íå âûçûâàëà ãèáåëè æèâîòíûõ. Ìûøè äâóõ äðóãèõ ïîä-
ãðóïï — C57Bl st(–) è mdx st(–) — íå ïëàâàëè è ñëóæèëè
êîíòðîëåì.

Ñåðäöà äëÿ àíàëèçà áðàëè ó ìûøåé ïîä äèýòèëîâûì
ýôèðíûì íàðêîçîì ÷åðåç 1 ÷ è ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ
[3H]-òèìèäèíà. Ñðåçû òîëùèíîé 7 ìêì ïîëó÷àëè íà êðè-
îñòàòå Bright C0 LTD (Âåëèêîáðèòàíèÿ) è ôèêñèðîâàëè

ñìåñüþ ýòàíîëà è ìåòàíîëà (1 : 1) â òå÷åíèå 3 ìèí ïðè
–20 °Ñ. Êàæäîå ñåðäöå áûëî âèçóàëüíî ðàçäåëåíî íà òðè
çîíû — âåðõóøêó, ñåðåäèíó è îñíîâàíèå. Â ïðåäå-
ëàõ êàæäîé çîíû áûëî ñäåëàíî ïî 15 ñðåçîâ. Òàêèì îáðà-
çîì, äëÿ îöåíêè êîíöåíòðàöèè êàðäèîìèîöèòîâ êàæäîãî
ñåðäöà ïðåäâàðèòåëüíûå ïîäñ÷åòû áûëè âûïîëíåíû íà
45 ñðåçàõ.

Ïîäñ÷åò êëåòîê îñóùåñòâëÿëè âî âñåõ ïîëÿõ çðåíèÿ
ñðåçà, èñïîëüçóÿ îáúåêòèâ 60�. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîäñ÷è-
òàòü ïëîùàäü êàæäîãî ñðåçà, áûëà èçãîòîâëåíà ïå÷àòíàÿ
ïëàòà ñ íàíåñåííûì íà íåå êâàäðàòîì ñ òî÷íî çàäàííîé
ïëîùàäüþ — 1 ìì2 (ÎÎÎ «Ðåçîíèò», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).
Ïîñëå ýòîãî êàæäûé ñðåç áûë ñôîòîãðàôèðîâàí íà îäíîì
óðîâíå ñ ïå÷àòíîé ïëàòîé è ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Ima-
geJ ïîäñ÷èòàíà ïëîùàäü ñðåçà è âûðàæåíà â ïèêñåëÿõ â
åäèíèöå ïëîùàäè. Ïîäñ÷èòàâ òàêèì îáðàçîì ïèêñåëè íà
ôîòîãðàôèè ïëàòû ñ 1 ìì2 è ñî âñåãî ñðåçà, ÷åðåç îáû÷-
íóþ ïðîïîðöèþ ïîëó÷èëè ïëîùàäü ñðåçà. Ïîäîáíûì ñïî-
ñîáîì îáðàáàòûâàëè ôîòîãðàôèþ êàæäîãî ñðåçà ñ ïå÷àò-
íîé ïëàòîé. Äëÿ âû÷èñëåíèÿ îáúåìà ñðåçà ïëîùàäü êàæ-
äîãî ñðåçà óìíîæàëè íà 7 ìêì. ×åðåç îòíîøåíèå
êîëè÷åñòâà êëåòîê â êàæäîì ñðåçå ê åãî îáúåìó ïîëó÷èëè
êîíöåíòðàöèþ, ò. å. êîëè÷åñòâî êàðäèîìèîöèòîâ è íåìû-
øå÷íûõ êëåòîê â 1 ìì3 äëÿ êàæäîé çîíû ñåðäöà è äëÿ
êàæäîé ïîäãðóïïû ìûøåé. Äëÿ âû÷èñëåíèÿ êëåòî÷íîé
ïîòåðè êîíöåíòðàöèþ êëåòîê ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå äèíàìè÷å-
ñêîãî ñòðåññà ïðèíèìàëè çà 100 %. Çíàÿ êîíöåíòðàöèþ
êëåòîê ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà, âû÷èñëÿëè ïðè ïîìîùè
ïðîïîðöèè åå ïðîöåíòíûé ýêâèâàëåíò. Ðàçíèöà ìåæäó
êîíöåíòðàöèÿìè êëåòîê ÷åðåç 1 è 24 ÷ ïîñëå äèíàìè÷å-
ñêîãî ñòðåññà, âûðàæåííàÿ â ïðîöåíòàõ, è åñòü êëåòî÷íàÿ
ïîòåðÿ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå äèíàìè÷åñêîãî ñòðåññà.

Ïðè ïîñòàíîâêå íåïðÿìîãî èììóíîìîðôîëîãè÷åñêîãî
ìåòîäà èñïîëüçîâàëè ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê á-ñàð-
êîìåðíîìó àêòèíó â ðàçâåäåíèè 1 : 200 (Sigma, clone 5C5,
ÑØÀ) äëÿ âîçìîæíîñòè âèçóàëüíîãî ðàçäåëåíèÿ êàðäèî-
ìèîöèòîâ è íåìûøå÷íûõ êëåòîê. Ëîêàëèçàöèþ ðåàêöèè
àíòèòåë âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ ìûøèíîé ïåðîêñèäà-
çû—àíòèïåðîêñèäàçû (Pharmacia, Øâåöèÿ) ïî îïèñàííîé
ñõåìå (Ïîëàê, Âàí Íîðäåí, 1987). Ïåðîêñèäàçíóþ àêòèâ-
íîñòü îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ äèàìèíîáåíçèäèíà. ßäðà
êëåòîê âèçóàëèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè êðàñèòåëÿ Ãèìçà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ îöåíêè òîòàëüíîãî ÷èñëà ìèîöèòîâ è èõ ÿäåð èñ-
ïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ìåòîäû, òàêèå êàê ìîðôîìåòðèÿ
(Hort, 1953; Black-Schaffer, Turner, 1958; Åðîõèíà, 1968;
Anversa et al., 1980), áèîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå êîëè-
÷åñòâà ÄÍÊ â ìèîêàðäå è ïîñëåäóþùèé ïåðåñ÷åò äàííûõ
íà ÷èñëî ÿäåð èñõîäÿ èç äèïëîèäíîãî ýêâèâàëåíòà —
6�10–12 ã ÄÍÊ (Petersen, Baserga, 1965; Adler et al.,
1972) — è ïîäñ÷åò ÷èñëà êëåòîê, âûñâîáîæäàåìûõ èç
ìèîêàðäà ñ ïîìîùüþ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ
(De Haan et al., 1971) èëè 50 % KOH (Áåëîâ è äð., 1977).

Íàìè áûë âûáðàí ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç, òàê êàê,
ïî íàøåìó ìíåíèþ, îí ÿâëÿåòñÿ áîëåå òî÷íûì. Íàïðèìåð,
ïðè îáðàáîòêå ìèîêàðäà êîíöåíòðèðîâàííîé ùåëî÷üþ
âîçìîæíî ðåçêîå çàíèæåíèå îöåíêè êîëè÷åñòâà ìûøå÷-
íûõ ÿäåð èç-çà ðàçðóøåíèÿ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ìèîöèòîâ.

Â ðÿäå ðàáîò íå óäåëåíî äîëæíîãî âíèìàíèÿ ðàçãðà-
íè÷åíèþ ìûøå÷íûõ è íåìûøå÷íûõ êëåòîê: äàííûå ðàñ-
÷åòîâ, ïî-âèäèìîìó, îòíîñÿòñÿ ê èõ ñîâîêóïíîñòè
(De Haan et al., 1971). Â äàííîé ðàáîòå áûëî ïðîâåäåíî
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Ò à á ë è ö à 1

Ñîäåðæàíèå êàðäèîìèîöèòîâ (ÊÌÖ) è íåìûøå÷íûõ êëåòîê (ÍÌÊ)
â ðàçëè÷íûõ çîíàõ ñåðäöà ìûøåé mdx st– (â îòñóòñòâèå ñòðåññà)

Çîíà ñåðäöà
Ñîäåðæàíèå âñåãî, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÍÌÊ, êë./ìì3,

x s
x

±

Âåðõóøêà (45.46 � 3.40) �103 (25.78 � 2.90) �103 (19.68 � 2.60) �103

Ñåðåäèíà (65.38 � 2.80) �103 (37.32 � 3.10) �103 (28.06 � 3.80) �103

Îñíîâàíèå (63.91 � 2.90) �103 (34.31 � 2.40) �103 (29.60 � 2.90) �103

Ò à á ë è ö à 2

Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ è ÍÌÊ â ðàçëè÷íûõ çîíàõ ñåðäöà ìûøåé ñ57Bl st–

Çîíà ñåðäöà
Ñîäåðæàíèå âñåãî, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÍÌÊ, êë./ìì3,

x s
x

±

Âåðõóøêà (71.81 � 4.90) �103 (40.27 � 4.30) �103 (31.54 � 3.40) �103

Ñåðåäèíà (85.13 � 2.60) �103 (41.55 � 2.30) �103 (43.58 � 3.90) �103

Îñíîâàíèå (81.46 � 2.70) �103 (42.14 � 4.60) �103 (39.32 � 3.10) �103

Ò à á ë è ö à 3

Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ è ÍÌÊ â ðàçëè÷íûõ çîíàõ ñåðäöà ìûøåé mdx st+ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ñòðåññà

Çîíà ñåðäöà
Ñîäåðæàíèå âñåãî, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÍÌÊ, êë./ìì3,

x s
x

±

Âåðõóøêà (45.81 � 3.70) �103 (25.29 � 3.00) �103 (20.58 � 2.20) �103

Ñåðåäèíà (65.07 � 4.19) �103 (37.74 � 3.30) �103 (27.33 � 3.10) �103

Îñíîâàíèå (64.63 � 3.10) �103 (35.85 � 2.90) �103 (28.78 � 2.50) �103

Ò à á ë è ö à 4

Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ è ÍÌÊ â ðàçëè÷íûõ çîíàõ ñåðäöà ìûøåé mdx st+ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà

Çîíà ñåðäöà
Ñîäåðæàíèå âñåãî, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÍÌÊ, êë./ìì3,

x s
x

±

Âåðõóøêà (44.63 � 3.80) �103 (24.65 � 2.40) �103 (20.56 � 3.10) �103

Ñåðåäèíà (62.75 � 2.60) �103 (36.46 � 2.40) �103 (27.29 � 3.50) �103

Îñíîâàíèå (62.77 � 2.40) �103 (34.99 � 3.60) �103 (28.77 � 2.60) �103

Ò à á ë è ö à 5

Ïîòåðÿ ÊÌÖ è ÍÌÊ â ðàçëè÷íûõ çîíàõ ñåðäöà ìûøåé mdx st+ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà

Çîíà ñåðäöà
Ïîòåðÿ âñåãî, %,

x s
x

±
Ïîòåðÿ ÊÌÖ, %,

x s
x

±
Ïîòåðÿ ÍÌÊ, %,,

x s
x

±

Âåðõóøêà 2.58 � 0.30 2.50 � 0.20 0.08 � <0.01

Ñåðåäèíà 3.56 � 0.50 3.41 � 0.60 0.15 � <0.01

Îñíîâàíèå 2.42 � 0.30 2.39 � 0.40 0.03 � <0.01



ðàçãðàíè÷åíèå ìåæäó êàðäèîìèîöèòàìè è íåìûøå÷íûìè
êëåòêàìè ïðè ïîìîùè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê á-ñàð-
êîìåðíîìó àêòèíó. Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíà-
ëèçà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1—8.

Èçíà÷àëüíî ñëåäóåò îòìåòèòü çíà÷èòåëüíóþ ðàçíèöó
ïëîòíîñòè êëåòîê ìèîêàðäà ó ìûøåé C57Bl è ìûøåé
mdx. Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1 è 2, ñîäåðæàíèå âñåõ
êëåòîê ìèîêàðäà è, â ÷àñòíîñòè, êàðäèîìèîöèòîâ ó ìû-
øåé C57Bl âûøå íà 20—40 %, ïðè÷åì ðàçëè÷èÿ â íàèáî-
ëüøåé ñòåïåíè âûðàæåíû íà âåðõóøêå ñåðäöà. Ýòî ÿâëå-
íèå íàáëþäàåòñÿ êàê ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, òàê è ÷å-
ðåç 1 ÷ ïîñëå äèíàìè÷åñêîãî ñòðåññà (òàáë. 3, 6), ÷òî
óêàçûâàåò íà ïîñòîÿííóþ ìåäëåííóþ ïîòåðþ êàðäèîìèî-
öèòîâ ìèîêàðäîì ìûøåé mdx â òå÷åíèå ïðåäøåñòâóþùåé
æèçíè. Äàííûé âûâîä íå ïðîòèâîðå÷èò ðàíåå ñäåëàííîìó
çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî êàðäèîìèîöèòû ìûøåé mdx ïî-
ñòîÿííî íàõîäÿòñÿ â ïåðâîé, íà÷àëüíîé, ñòàäèè àïîïòîçà,
èçáåãàÿ, îäíàêî, âñòóïëåíèÿ â äåñòðóêòèâíóþ ñòàäèþ
àïîïòîçà (Êàçàêîâ, Ìèõàéëîâ, 2001; Ìèõàéëîâ è äð.,
2001). Èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè êàðäèîìèîöèòîâ (ÊÌÖ)
è íåìûøå÷íûõ êëåòîê (ÍÌÊ) ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå äèíàìè÷å-
ñêîãî ñòðåññà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íå íàáëþäàåòñÿ
(òàáë. 1 è 3, 2 è 6).

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 5, êëåòî÷íàÿ ïîòåðÿ êàð-
äèîìèîöèòîâ ó ìûøåé mdx ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà âàðü-
èðóåò â ïðåäåëàõ îò 2.39 äî 2.50 %. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû èìåþò âûñîêóþ ñòåïåíü êîððåëÿöèè ñ ïîëó÷åííûìè

íàìè ðàíåå ñâåäåíèÿìè î âêëþ÷åíèè [3H]-òèìèäèíà â
ÿäðà êàðäèîìèîöèòîâ. Êàê áûëî óæå îòìå÷åíî âûøå, ÷å-
ðåç 1 ÷ ïîñëå äèíàìè÷åñêîãî ñòðåññà 2.9 ± 0.5 % ÿäåð êàð-
äèîìèîöèòîâ ìûøåé mdx âêëþ÷àþò [3H]-òèìèäèí. Ïîòå-
ðÿ ÍÌÊ ó ìûøåé mdx ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà íåçíà÷è-
òåëüíà.

Òàêæå ðàíåå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî ÄÍÊ
ìûøåé c57Bl òîæå ðåàãèðóåò ñ íèçêîìîëåêóëÿðíûì ðàñ-
ïàäîì â îòâåò íà äèíàìè÷åñêèé ñòðåññ (Êàçàêîâ, Ìèõàé-
ëîâ, 2001). Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîðôîìåòðè÷åñêîãî ìåòî-
äà è ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè ýòè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèòü
ïîêà íå óäàëîñü. Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 8, ïîòåðÿ è
ÊÌÖ, è ÍÌÊ ó ìûøåé c57Bl ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà íå-
çíà÷èòåëüíà. Îáùèé óðîâåíü êëåòî÷íîé ïîòåðè íå ïðåâû-
ñèë ïîðîãà â 0.38 %.

Â ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè äàííûìè ìîæíî ñäåëàòü ñëå-
äóþùèå âûâîäû: 1) ó ìûøåé mdx ñîäåðæàíèå êëåòîê ìè-
îêàðäà íèæå, ÷åì ó ìûøåé c57Bl; 2) íèçêèé óðîâåíü êëå-
òî÷íîé ïîòåðè ìûøåé mdx ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà (îò
2.39 äî 2.50 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåñ-
ñèè ãèñòîíà H2AX â ÿäðàõ êàðäèîìèîöèòîâ ìûøåé mdx
÷åðåç 1 ÷ ïîñëå äèíàìè÷åñêîãî ñòðåññà (41.7 ± 11.4 %) ãî-
âîðèò î íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè ðåïàðàöèè ÄÍÊ â âû-
æèâàíèè êàðäèîìèîöèòîâ mdx; ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî
èìåííî áëàãîäàðÿ ýòîìó ñâîéñòâó ìèîêàðäà ìûøåé mdx
îíè âûæèâàþò â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ äèñòðîôèíà; 3) íà-
áëþäàåòñÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì êëåòî÷íîé ïîòåðè
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Ò à á ë è ö à 6

Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ è ÍÌÊ â ðàçëè÷íûõ çîíàõ ñåðäöà ìûøåé c57Bl st+ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ñòðåññà

Çîíà ñåðäöà
Ñîäåðæàíèå âñåãî, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÍÌÊ, êë./ìì3,

x s
x

±

Âåðõóøêà (71.37 � 4.20) �103 (39.80 � 4.80) �103 (31.56 � 3.50) �103

Ñåðåäèíà (86.34 � 3.70) �103 (42.53 � 3.60) �103 (43.80 � 3.80) �103

Îñíîâàíèå (81.23 � 2.60) �103 (41.68 � 4.00) �103 (39.55 � 2.90) �103

Ò à á ë è ö à 7

Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ è ÍÌÊ â ðàçëè÷íûõ çîíàõ ñåðäöà ìûøåé c57Bl st+ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà

Çîíà ñåðäöà
Ñîäåðæàíèå âñåãî, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÊÌÖ, êë./ìì3,

x s
x

±
Ñîäåðæàíèå ÍÌÊ, êë./ìì3,

x s
x

±

Âåðõóøêà (71.13 � 4.20) �103 (39.67 � 4.80) �103 (31.46 � 3.50) �103

Ñåðåäèíà (86.01 � 3.70) �103 (42.25 � 3.60) �103 (43.76 � 3.80) �103

Îñíîâàíèå (80.93 � 2.60) �103 (41.49 � 4.00) �103 (39.44 � 2.90) �103

Ò à á ë è ö à 8

Êëåòî÷íàÿ ïîòåðÿ ÊÌÖ è ÍÌÊ â ðàçëè÷íûõ çîíàõ ñåðäöà ìûøåé ñ57B1 st+ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå
ñòðåññà

Çîíà ñåðäöà
Ïîòåðÿ âñåãî, %,

x s
x

±
Ïîòåðÿ ÊÌÖ, %,

x s
x

±
Ïîòåðÿ ÍÌÊ, %

x s
x

±

Âåðõóøêà 0.33 � <0.01 0.32 � <0.01 0.01 � <0.01

Ñåðåäèíà 0.38 � <0.01 0.26 � <0.01 0.12 � <0.01

Îñíîâàíèå 0.36 � <0.01 0.31 � <0.01 0.05 � <0.01



ìûøåé mdx ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòðåññà (îò 2.39 äî 2.50 %) ñ
ïîëó÷åííûìè íàìè ðàíåå ñâåäåíèÿìè î âêëþ÷åíèè
[3H]-òèìèäèíà â ÿäðà êàðäèîìèîöèòîâ (2.9 ± 0.5 %).
Ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ âûÿñíåíèå ó÷àñòèÿ ðåïà-
ðàöèè ÄÍÊ â âûæèâàíèè êàðäèîìèîöèòîâ áîëüíûõ ìèî-
äèñòðîôèåé Äþøåííà, òàê êàê ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ó ÷åëîâåêà
ìèîäèñòðîôèÿ Äþøåííà ïðèâîäèò ê ëåòàëüíîìó èñõîäó
èç-çà îñòàíîâêè ñåðäöà ïðèìåðíî â 50 % ñëó÷àåâ.
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CARDIOMYOCYTE SURVIVAL AND DNA REPAIR IN MYOCARDIUM FROM C57BL/6

AND MDX MICE AFTER DYNAMICAL STRESS

I. V. Vezhenkova, V. M. Mikhailov

Institute of Cytology RAS, St. Petersburg; e-mail: vmikhailov@mail.cytspb.rssi.ru

Mdx mice cardiomyocytes are a perspective model to study survival of terminally differentiated cardiomyo-
cytes and formation of cardiomyopathy under conditions of oxidative stress. It was previously observed that dy-
namical stress induced formation of low molecular DNA fragments. It is beyond question that DNA fragmenta-
tion develops because of formation of double strand DNA breaks (DNA DSB). To record appearance and disap-
pearance of DNA DSB we used antibodies to phosphorylated histone H2Ax (histone ã-H2Ax.). The presence of
DNA DSB was estimated in 0.05 % and 6.7 % of cardiomyocytes in the myocardium form C57Bl and mdx mice
without stress, respectively. The part of cardiomyocytes with DNA DSB increased in an hour after stress up to
1.0 % and 41.7 % in C57Bl and mdx mice, respectively. In 24 h after stress, the myocardium from mdx mice
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contained 5.2 % of ã-H2Ax-positive cardiomyocytes and no C57Bl myocardium was found with any amount of
ã-H2Ax-positive cells. The results presented show induction of DNA damage by dynamical stress and restorati-
on of normal DNA structure in the cells of both strains in 24 h after stress. There was no mdx mice death after
used dynamical stress. To estimate the real contribution of DNA repair to the survival of cardiomyocytes we ha-
ve counted the cardiomyocyte loss. Morphometric analysis demonstrated that cell concentration in myocardium
from mdx mice under normal conditions was less than that one in myocardium of C57Bl/6. The cell loss varied
between 20 % for the base and 40 % for the apex of mdx mice hearts. In 24 h after stress, the cell loss in the my-
ocardium of mdx mice amounted to 2.5 %. The difference between the number of cells with damaged DNA
structure and the index of the real cell loss allows concluding that DNA repair makes a real contribution to the
survival of mdx mice cardiomyocytes after dynamical stress.

K e y w o r d s: cardiomyocyte survival, oxidative stress, dynamical stress, DNA repair, C57Bl mice, mdx
mice.
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