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Îäíîé èç ÷àñòûõ ïðè÷èí èçáûòî÷íîé íàãðóçêè íà ñåðäöå ó äåòåé ÿâëÿþòñÿ èíôåêöèîííûå ãàñòðîýí-
òåðèòû, âûçûâàþùèå ìàëüàáñîðáöèþ è òàõèàðèòìèþ. Íàøè íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íåî-
íàòàëüíûé êðèïòîñïîðèäèîçíûé ãàñòðîýíòåðèò âûçûâàåò äîëãîâðåìåííóþ ïàòîëîãèþ êàðäèîìèîöèòîâ.
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàëè, êàê êðèïòîñïîðèäèîç ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè îòðàæàåòñÿ íà àíàòîìèè
ñåðäöà, ïîëèïëîèäèçàöèè è ðåìîäåëèðîâàíèè êàðäèîìèîöèòîâ íåîíàòàëüíûõ êðûñ, à òàêæå íà ýêñïðåñ-
ñèè â íèõ ãåíà, êîäèðóþùåãî ôàêòîð, ÷óâñòâòåëüíûé ê ãèïîêñèè (HIF-1a). Ìåòîäàìè ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè, öèòîìåòðèè, èììóíîöèòîõèìèè, àíàëèçà èçîáðàæåíèé è âèçóàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ìåæïðåä-
ñåðäíîé ïåðåãîðîäêè ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ïîñòåïåííîå óñèëåíèå çàðàæåíèÿ êðèïòîñïîðèäèîçîì ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïîðîãîâûìè èçìåíåíèÿìè â ñåðäöå. Ïðè ñëàáîì çàðàæåíèè ìåæïðåäñåðäíàÿ ïåðåãîðîäêà ñî-
õðàíÿåò öåëîñòíîñòü, à èçìåíåíèÿ â êàðäèîìèîöèòàõ îòñóòñòâóþò. Ïðè ñðåäíåì è ñèëüíîì çàðàæåíèè
èçìåíåíèÿ âûðàæåíû ïðèìåðíî îäèíàêîâî: â ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêå ïîÿâëÿåòñÿ îâàëüíîå îêíî,
ñåðäöå àòðîôèðóåòñÿ è óäëèíÿåòñÿ, à êàðäèîìèîöèòû òåðÿþò áåëîê, èñòîí÷àþòñÿ è ñòàíîâÿòñÿ ãèïåðïî-
ëèïëîèäíûìè. Êðîìå ýòîãî, âîçíèêàåò èçáûòî÷íûé óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà HIF-1a â ìèîêàðäå. Âàæíî îò-
ìåòèòü, ÷òî ïîðîãîâûé îòâåò íà ïîñòåïåííîå óñèëåíèå âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ êðèòåðèåì çàïóñêà îíòîãå-
òè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ïîñêîëüêó â îñíîâå òàêîãî îòâåòà ÷àñ-
òî íàõîäÿòñÿ íåîáðàòèìîå íàðóøåíèå àíàòîìèè îðãàíà è ñáîé äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê. Â íàøåì
ñëó÷àå íàðóøåíèåì àíàòîìèè ñåðäöà ÿâëÿåòñÿ îâàëüíîå îêíî â ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêå, à íàðóøå-
íèåì äèôôåðåíöèðîâêè — ãèïåðïîëèïëîèäèçàöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ. Íàøè äàííûå ìîãóò áûòü èíòåðåñ-
íû ìåäèêàì, ïîñêîëüêó âïåðâûå ïîêàçûâàþò ñâÿçü ìåæäó ãàñòðîýíòåðèòîì, íàðóøåíèåì öåëîñòíîñòè
ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè è ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â êàðäèîìèîöèòàõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íåîíàòàëüíûå êàðäèîìèîöèòû, ïîëèïëîèäèÿ, ðåìîäåëèðîâàíèå, êðèïòîñïî-
ðèäèîçíûé ãàñòðîýíòåðèò, ìåæïðåäñåðäíàÿ ïåðåãîðîäêà, îâàëüíîå îêíî, HIF-1a, îíòîãåíåòè÷åñêîå ïðî-
ãðàììèðîâàíèå.

Ìíîãî÷èñëåííûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîñòè óñëîâèé äëÿ ðàííåãî ïîñò-
íàòàëüíîãî ðîñòà ÷åëîâåêà è åãî äîëãîâðåìåííîãî çäîðî-
âüÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Hochberg, 2009; Barouki
et al., 2012). Ýòà çàâèñèìîñòü áûëà íàçâàíà îíòîãåíåòè÷å-
ñêèì ïðîãðàììèðîâàíèåì (Barker et al., 1989). Ïîêàçàíî,
÷òî îíòîãåíåòè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå çàïóñêàåòñÿ â
ïåðèîäû âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, êîãäà ãå-
íîòèï ìîæåò äàòü íà÷àëî ìàêñèìàëüíîìó ÷èñëó ôåíîòè-
ïîâ (Hochberg, 2009). Êàê ïðàâèëî, ýòî ïåðèîäû áûñòðîãî
ôîðìèðîâàíèÿ è ðîñòà, ñîâïàäàþùèå ñî ñìåíîé ôàç æèç-
íåííîãî öèêëà, íàïðèìåð ïåðåõîäû îò ìëàäåí÷åñòâà ê
äåòñòâó, îò äåòñòâà ê îòðî÷åñòâó è îò îòðî÷åñòâà ê þíîñòè
(Hochberg, 2009; Barouki et al., 2012).

Èçâåñòíî, ÷òî íàèáîëåå ñèëüíî â îíòîãåíåòè÷åñêîå
ïðîãðàììèðîâàíèå âîâëå÷åíà ñåðäå÷íî-ñîcóäèñòàÿ ñèñòå-
ìà. Ïîêàçàíî, ÷òî èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, ãèïåðòî-
íèÿ è äàæå èíôàðêò ìèîêàðäà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ïðîèñõîäÿò èç-çà çàìåäëåíèÿ ðîñòà, íåäîñòàòî÷íîãî ïèòà-
íèÿ è âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â äåòñòâå (Barker et al.,
1989). Ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû è ôèçèîëîãè÷åñêèå
òðèããåðû ýòîãî ÿâëåíèÿ äî êîíöà íåÿñíû. Îäíèì èç ïëî-

äîòâîðíûõ ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ ýòèõ âîïðîñîâ ìîãóò
áûòü ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà îñíîâå äàííûõ
ìåæâèäîâîãî èçó÷åíèÿ îñîáåííîñòåé ôàç æèçíåííîãî
öèêëà è ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé ñåðäöà, ïîñêîëü-
êó òàêèå äàííûå ïîçâîëÿþò áîëåå òî÷íî âûÿâèòü âíóòðè-
âèäîâûå ðàçëè÷èÿ è ïîìîãàþò ïðàâèëüíî îïðåäåëèòü íà-
ïðàâëåíèå ýêñïåðèìåíàëüíûõ èññëåäîâàíèé (Whitehead,
Crawford, 2006).

Íàøè ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå
ïî÷òè íà 100 âèäàõ ìëåêîïèòàþùèõ è ïòèö, ïîêàçàëè, ÷òî
ñêîðîñòü ïîñòíàòàëüíîãî ðîñòà è ñòåïåíü çðåëîñòè ïðè
ïîÿâëåíèè íà ñâåò (ïòåíöîâîñòü è âûâîäêîâîñòü) îêàçû-
âàþò âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíûé ïîòåíöèàë ñåðäöà
âçðîñëûõ îñîáåé (Anatskaya et al., 2001; Anatskaya, Vinog-
radov, 2002, 2004). Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âû-
âîäêîâûå ìëåêîïèòàþùèå è ïòèöû îáëàäàþò ìåíüøåé
àýðîáíîé ñïîñîáíîñòüþ ñåðäöà è áîëåå âûñîêîé ïëîèä-
íîñòüþ êàðäèîìèîöèòîâ (ìàðêåð ñòðåññà) ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïòåíöîâûìè ðàâíîé ìàññû. Èçâåñòíî, ÷òî âûâîäêîâûõ ñ
ïåðâûõ ìèíóò æèçíè îòëè÷àþò ñàìîñòîÿòåëüíîñòü, ìåä-
ëåííûé ðîñò è âûñîêàÿ ïîäâèæíîñòü. Äëÿ ïòåíöîâûõ, íà-
ïðîòèâ, õàðàêòåðíû áåñïîìîùíîñòü, áûñòðûé ðîñò è ïî÷-
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òè ïîëíîå îòñóòñòâèå ïîäâèæíîñòè â òå÷åíèå âñåãî ïåðè-
îäà àêòèâíîãî ðîñòà. Ðàçëè÷èÿ â ïîäâèæíîñòè è ñêîðîñòè
ðîñòà îçíà÷àþò, ÷òî «ñëàáîå» ñåðäöå âûâîäêîâûõ ôîðìè-
ðóåòñÿ â óñëîâèÿõ áîëüøåé ôóíêöèîíàëüíîé íàãðóçêè è
ìåíüøåé îáåñïå÷åííîñòè ðåñóðñàìè, ÷åì «ñèëüíîå» ñåðä-
öå ïòåíöîâûõ. Ýòè äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ òåîðèåé
ðàííåãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-
íèé âçðîñëûõ ëþäåé (Barker et al., 1989) è ïîáóæäàþò ê
ïîèñêó íîâûõ ôàêòîðîâ ïàòîëîãè÷åñêîé ãèïåðôóíêöèè
ðàñòóùåãî ñåðäöà è îíòîãåíåòè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâà-
íèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ ìåäèöèíñêîé ñòàòèñòèêè î
òîì, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé íåäîìîãàíèé ó äåòåé
ÿâëÿþòñÿ ãàñòðîýíòåðèòû, ñîïðîâîæäàåìûå âîñïàëåíèì,
òàõèàðèòìèåé, èîííûì äèñáàëàíñîì è çàìåäëåíèåì ðîñòà
(Curione et al., 2010; Finch, 2010), ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
èíôåêöèîííûé ãàñòðîýíòåðèò ìîæåò áûòü îäíèì èç âàæ-
íûõ ôàêòîðîâ ïàòîãíåçà è îíòîãåíåòè÷åñêîãî ïðîãðàììè-
ðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé âçðîñëûõ ëþ-
äåé. Íàøè íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ÷òî íåîíà-
òàëüíûé êðèïòîñïîðèäèîçíûé ãàñòðîýíòåðèò, âûçâàííûé
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûì ïðîòîçîéíûì ýíòåðîïàòîãå-
íîì ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ Cryptosporidium parvum (Áåéåð
è äð., 2006), ïðèâîäèò ê äîëãîâðåìåííîé ãèïåðïîëèïëîè-
äèçàöèè êàðäèîìèîöèòîâ è ê èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèè òÿ-
æåëîé öåïè b-ìèîçèíà (ìåäëåííîãî) â òêàíè ëåâîãî æåëó-
äî÷êà ñåðäöà íåîíàòàëüíûõ êðûñ (Àíàöêàÿ è äð., 2010,
2011, 2012; Anatskaya et al., 2010).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îñíîâíîå âíèìàíèå áûëî óäåëå-
íî èçó÷åíèþ îòâåòà êàðäèîìèîöèòîâ è ñåðäöà íåîíàòàëü-
íûõ êðûñ íà ïîñòåïåííîå óñèëåíèå êðèïòîñïîðèäèîçíîé
èíôåêöèè. Â ÷àñòíîñòè, ìû îöåíèëè îòíîñèòåëüíóþ ìàñ-
ñó è ôîðìó ñåðäöà, êîòîðûå îòðàæàþò îáúåì ñåðäå÷íîãî
âûáðîñà, à òàêæå ñèëó è ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé
(Bishop, 1999). Íàëè÷èå îâàëüíîãî îêíà â ìåæïðåäñåðä-
íîé ïåðåãîðîäêå ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì íàðóøåíèÿ àíàòî-
ìèè ñåðäöà (Macdonald, Johnstone, 1995; Calvert et al.,
2011). Èçâåñòíî, ÷òî îâàëüíîå îêíî âîçíèêàåò âñëåäñòâèå
íàðóøåíèÿ ãåìîäèíàìèêè, âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è
çàìåäëåíèÿ ðîñòà (Kutty et al., 2012). Ïîçâîëÿÿ ñìåøèâàòü-
ñÿ âåíîçíîé è àðòåðèàëüíîé êðîâè, îâàëüíîå îêíî ïðèâî-
äèò ê ãèïîêñèè, ïîâûøåííîìó ðèñêó ìèãðåíåé ñ àóðîé è
òðîìáîîáðàçîâàíèÿ â ìîçãå (Calvert et al., 2011; Kutty
et al., 2012). Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî îâàëüíîå îêíî ñóùåñòâóåò ïðèìåðíî ó 50 % äå-
òåé äî 7 ëåò è ó 25—30 % âçðîñëûõ ëþäåé (Calvert et al.,
2011; Kutty et al., 2012). Òàêæå ìû îöåíèëè ïëîèäíîñòü
êàðäèîìèîöèòîâ è óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà, êîäèðóþùåãî
ôàêòîð, ÷óâñòâèòåëüíûé ê ãèïîêñèè (HIF-1a), êîòîðûå
õàðàêòåðèçóþò âûðàæåííîñòü îòâåòà íà ñòðåññ è ãèïîê-
ñèþ (Ìàðòûíîâà è äð., 1983; Åðîõèíà è äð., 1997; Davoli,
de Lange, 2011; Semenza, 2012). Ñîäåðæàíèå îáùåãî áåë-
êà è îòíîøåíèå äëèíû êàðäèîìèîöèòîâ ê øèðèíå îòðà-
æàþò èõ ñîêðàòèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü, ïîñêîëüêó äëèíà
êëåòîê ïðîïîðöèîíàëüíà îáúåìó æåëóäî÷êà, øèðèíà —
òîëùèíå åãî ñòåíêè, à ñîäåðæàíèå áåëêà — êîëè÷åñòâó
ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ (Shlüter et al., 1995; Li et al., 2004;
Chen et al., 2010).

Çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî âûÿñíèòü, êàê êðèï-
òîñïîðèäèîç ñëàáîé, ñðåäíåé è ñèëüíîé òÿæåñòè îòðàæà-
åòñÿ íà àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ñåðäöà è íà ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíûõ ñâîéñòâàõ êàðäèîìèîöèòîâ 10-ñóòî÷íûõ
êðûñ, ïåðåíåñøèõ çàáîëåâàíèå â 6—10-ñóòî÷íîì âîçðàñ-
òå. Èçâåñòíî, ÷òî ó íåîíàòàëüíûõ êðûñ êðèïòîñïîðèäèîç
ïîëíîñòüþ ñàìîèçëå÷èâàåòñÿ ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå çàðàæå-

íèÿ. Ïîýòîìó ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî ìû èññëåäîâàëè íåìåä-
ëåííûå èçìåíåíèÿ â êàðäèîìèîöèòàõ è ñåðäöå ó òîëüêî
÷òî ïåðåáîëåâøèõ æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ï î ë ó ÷ å í è å î î ö è ñ ò C r y p t o s p o r i d i u m p a r -
v u m è ç à ð à æ å í è å æ è â î ò í û õ. Îîöèñòû êðèïòîñïî-
ðèäèé ïîëó÷àëè îò 7—14-ñóòî÷íûõ òåëÿò èç æèâîòíîâîä-
÷åñêèõ ôåðì Ëåíèíãðàäñêîé îáë. ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó
ðàíåå (Àíàöêàÿ è äð., 2011). Ýêñïåðèìåíòàëüíûé êðèï-
òîñïîðèäèîçíûé ãàñòðîýíòåðèò èíäóöèðîâàëè ó 5-ñóòî÷-
íûõ êðûñÿò ïóòåì ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ 0.2 ìë ðàñòâîðà
PBS, ñîäåðæàùåãî 2�105 îîöèñò C. ðarvum. Êîíòðîëüíûå
æèâîòíûå ïîëó÷àëè òàêîé æå îáúåì ïåðôóçàòà áåç ïàðà-
çèòîâ. Ñòåïåíü çàðàæåíèÿ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè íà
5-å ñóò ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ îîöèñò C. ðarvum íà
ìàçêàõ ñîäåðæèìîãî êèøå÷íèêà, ôèêñèðîâàííûõ ìåòàíî-
ëîì è îêðàøåííûõ 1%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãåíöè-
àí-ôèîëåòîâîãî â òå÷åíèå 1 ñ (Ñèäîðåíêî è äð., 2004).
Äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî àíàëèçèðîâàëè ïî 30 ïîëåé çðå-
íèÿ ìèêðîñêîïà (îá. 40�, îê. 15�). Æèâîòíûå, ìàçêè êî-
òîðûõ ñîäåðæàëè â ñðåäíåì 2—10 îîöèñò â 1 ïîëå çðå-
íèÿ, îòíîñèëè ê ñëàáîçàðàæåííûì, 11—20 îîöèñò — ê
ñðåäíåçàðàæåííûì è áîëåå 20 îîöèñò — ê ñèëüíîçàðà-
æåííûì.

Ïðè îöåíêå èçìåíåíèé àíàòîìèè ñåðäöà, à òàêæå ïëî-
èäíîñòè è ðåìîäåëèðîâàíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ èññëåäîâà-
ëè 46 æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ 12 ñëàáî-, 12 ñðåäíå-, 12 ñèëü-
íîçàðàæåííûõ è 10 êîíòðîëüíûõ. Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ
ìÐÍÊ ãåíà HIF-1a ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè èñ-
ñëåäîâàëè ïî 3 ñëàáî-, ñðåäíå- è ñèëüíîçàðàæåííûõ è ïî
3 êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Âñåãî èññëåäîâàíî 58 æèâîò-
íûõ.

Âñå êðûñû áûëè ïîìå÷åíû è âçâåøåíû â äåíü çàðà-
æåíèÿ è â äåíü ýêñïåðèìåíòà, ò. å. íà 5-å ñóò ïîñëå çàðà-
æåíèÿ, â âîçðàñòå 10 ñóò. Ýâòàíàçèþ îñóùåñòâëÿëè ìåòî-
äîì õëîðîôîðìíîé àíåñòåçèè ñ ïîñëåäóþùåé àñôèêñèåé.
Ñåðäöà èçâëåêàëè è âçâåøèâàëè áåç êðîâè.

À í à ò î ì è ÷ å ñ ê è å õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê è ñ å ð ä ö à.
Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîíÿòü, êàê ìåíÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûé
ïîòåíöèàë ñåðäöà, ìû îïðåäåëÿëè îòíîøåíèå ìàññû ñåð-
äöà ê ìàññå òåëà (èíäåêñ ñåðäöà, %), à òàêæå îòíîøåíèå
åãî äëèíû ê øèðèíå. Õîòÿ ýòîò ìåòîä íå ïîçâîëÿåò îöå-
íèòü âñå íåîáõîäèìûå õàðàêòåðèñòèêè (âêëþ÷àÿ àðòåðè-
àëüíîå äàâëåíèå), îí ïðèîáðåòàåò âñå áîëüøåå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå, ïîñêîëüêó îòðàæàåò èçìåíåíèÿ èíòåíñèâíîñòè
ìåòàáîëèçìà, îáúåìà ñåðäå÷íîãî âûáðîñà, à òàêæå ñèëû è
÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (Bishop, 1999). Îòíîøå-
íèå äëèíû ñåðäöà ê åãî øèðèíå îöåíèâàëè íà ýëåêòðîí-
íûõ èçîáðàæåíèÿõ öåëûõ ñåðäåö. Êðîìå òîãî, ìû èññëå-
äîâàëè ñîñòîÿíèå ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè íà ïðåä-
ìåò ñóùåñòâîâàíèÿ â íåé îâàëüíîãî îêíà. Äëÿ ýòîé öåëè
ìû ðàçðåçàëè ñåðäöà áðèòâîé ïî ñåðåäèíå âî ôðîíòàëü-
íîì íàïðàâëåíèè, òàê ÷òîáû áûëè ÷åòêî âèäíû ëåâàÿ è
ïðàâàÿ ÷àñòè. Îâàëüíîå îêíî ìîæíî áûëî íàáëþäàòü â
âèäå îñòàòî÷íîãî óçêîãî òîííåëÿ, ïîêðûòîãî âàëèêîì
òêàíè, ìåæäó ïðàâûì è ëåâûì ïðåäñåðäèÿìè (Macdonald,
Johnstone 1995; Calvert et al., 2011). Äëÿ áîëåå íàãëÿäíîé
äåìîíñòðàöèè ïðè ôîòîãðàôèðîâàíèè â òîííåëü îâàëüíî-
ãî îêíà ââîäèëè ïîñòîðîííèé ïðåäìåò — èãëó øïðèöà
èëè ïèíöåò. Òàêîé ìåòîä ñ÷èòàþò îáùåïðèíÿòîé äåìîí-
ñòðàöèåé îâàëüíîãî îêíà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
è ÷åëîâåêà (Calvert et al., 2011).
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Ï î ë ó ÷ å í è å è è ñ ñ ë å ä î â à í è å ê à ð ä è î ì è î -
ö è ò î â. Èçîëèðîâàííûå êàðäèîìèîöèòû ïîëó÷àëè èç
àïèêàëüíîé ÷àñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà ìåòîäîì ùåëî÷íîé
äèññîöèàöèè (Anatskaya, Vinogradov, 2004). Äëÿ ýòîé
öåëè êóñî÷êè, âçÿòûå èç àïèêàëüíîé ÷àñòè ëåâîãî æåëó-
äî÷êà, ìàññîé 25—30 ìã ôèêñèðîâàëè 10%-íûì ôîðìàëü-
äåãèäîì â òå÷åíèå 12 ÷, ïðîìûâàëè ïðîòî÷íîé âîäîé â òå-
÷åíèå 24 ÷ è ïîìåùàëè íà 25 ìèí â 50%-íûé âîäíûé ðàñ-
òâîð KOH ïðè 56 °C. Ïîñëå ùåëî÷íîé äèññîöèàöèè
êóñî÷êè òêàíè àêêóðàòíî ïðîìûâàëè â 3 ñìåíàõ äèñòèë-
ëèðîâàííîé âîäû è ïèïåòèðîâàëè â 10 ìë äèñòèëëèðîâàí-
íîé âîäû äî ïîëó÷åíèÿ ãîìîãåííîé ñóñïåíçèè. Êîíöåíò-
ðàöèþ êëåòîê è ñòåïåíü èõ ïîâðåæäåíèÿ îöåíèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ôàçîâî-êîíòðàñòíîãî ìèêðîñêîïà. Çàòåì 5 êàïåëü
ñóñïåíçèè ïîìåùàëè íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî, ñóøèëè íà
âîçäóõå è ôèêñèðîâàëè àáñîëþòíûì ìåòàíîëîì. Îò êàæ-
äîãî æèâîòíîãî àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 500 êàðäèîìèî-
öèòîâ.

Ïëîèäíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ïîñëå îêðàøèâàíèÿ
êðàñèòåëåì Hoechst 33258 â êîíöåíòðàöèè 20 ìêã/ìë â
òå÷åíèå 15 ìèí. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç èçîáðàæåíèé,
ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Zeiss Axioskop (Ãåð-
ìàíèÿ), ñíàáæåííîãî âèäåîêàìåðîé VarioCam (PCO Com-
puter Optics GMBH, Ãåðìàíèÿ), îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïðîãðàììû ImageJ 1.40g (National Institute of He-
alth, Maryland, ÑØÀ). Èçìåíåíèå ôîðìû êàðäèîìèîöèòîâ
(ò. å. îòíîøåíèå èõ äëèíû ê øèðèíå) îöåíèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ òîé æå ïðîãðàììû. Ñðåäíèé óðîâåíü ïëîèäíîñòè
êàðäèîìèîöèòîâ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå PLD = Si�ni,
ãäå PLD — ñðåäíåå ÷èñëî ãåíîìîâ íà êëåòêó, ni — ÷èñëî
êàðäèîìèîöèòîâ i-òîãî êëàññà ïëîèäíîñòè. Ýòàëîíîì
äèïëîèäíîãî ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ ñëóæèëè ñïëåíîöèòû òîãî
æå æèâîòíîãî. Òàê êàê ó 2-íåäåëüíûõ êðûñ äîëÿ êàðäèî-
ìèîöèòîâ â S-ôàçå ñîñòàâëÿåò 1.5—2 % (Rumyantsev,
1977), ìû èñêëþ÷àëè ÿäðà ñ êîëè÷åñòâîì ÄÍÊ, îòëè÷àþ-
ùèìñÿ îò êðàòíîãî ýòàëîííîìó áîëåå ÷åì íà 10 %, ðàñ-
ñìàòðèâàÿ èõ êàê íàõîäÿùèåñÿ â S-ôàçå.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ áåëêà â êàðäèîìèîöè-
òàõ ìàçêè èçîëèðîâàííûõ êëåòîê îêðàøèâàëè 0.1%-íûì
ðàñòâîðîì íàôòîëîâîãî æåëòîãî â 1%-íîé óêñóñíîé êèñ-
ëîòå â òå÷åíèå 30 ìèí è ïðîìûâàëè â òðåõ ñìåíàõ 1%-íîé
óêñóñíîé êèñëîòû è â òðåõ ñìåíàõ 100%-íîãî èçîáóòàíî-
ëà â òå÷åíèå 3 ñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (Àíàöêàÿ
è äð., 2012). Ñîäåðæàíèå áåëêà îöåíèâàëè íà èçîáðàæå-
íèÿõ êàðäèîìèîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî
ìèêðîñêîïà Axio Scope (Carl Zeiss, Ãåðìàãèÿ) è ïðîãðàì-
ìû ImageJ 1.40g (National institute of health, Ìaryland,
ÑØÀ). Äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî îöåíèâàëè íå ìåíåå
200 êëåòîê. Êàæäóþ êëåòêó îáðàáàòûâàëè 3 ðàçà ïî ïàðà-

ìåòðó Mean Grey Value. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå
ñðåäíèõ çíà÷åíèé è èõ ñòàíäàðòíîé îøèáêè.

Ò î ò à ë ü í ó þ Ð Í Ê âûäåëÿëè èç çàìîðîæåííûõ ôðàã-
ìåíòîâ àïèêàëüíîé ÷àñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà (ìàñ-
ñîé 10—15 ìã) ñ ïîìîùüþ ðåàãåíòà Trizol (Invitrogen,
ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé èçãîòîâèòåëÿ èëè
ïðîòîêîëîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ãóàíèäèíòèîöèàíàòà
(Chomczynski, Sacchi, 1987) â ìîäèôèêàöèè È. Â. Ìàòâåå-
âà (Ìàòâååâ, 2005; Matveev et al., 2007). Êà÷åñòâî âûäå-
ëåííîé ÐÍÊ îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè ýëåêòðîôîðåçà â
1.5%-íîì àãàðîçíîì ãåëå, ñîäåðæàùåì 5 ìêã/ìë áðîìè-
ñòîãî ýòèäèÿ â TAE-áóôåðå (Sambrook et al., 1989). ×èñòî-
òó è ñîõðàííîñòü ÐÍÊ îöåíèâàëè ïî ÷åòêîñòè ïîëîñ 18S è
28S ðèáîñîìàëüíûõ ÐÍÊ, íàáëþäàåìûõ â óëüòðàôèîëå-
òîâîì ñâåòå. Êîëè÷åñòâî âûäåëåííîé ÐÍÊ îöåíèâàëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî ïîãëîùåíèþ óëüòðàôèîëåòî-
âîãî ñâåòà ñ äëèíîé âîëíû 260 íì (Sambrook et al., 1989).
ÄÍÊ óäàëÿëè èç ïðåïàðàòà ÐÍÊ, îáðàáàòûâàÿ ïðåïàðàò
ÄÍÊàçîé, ñâîáîäíîé îò ÐÍÊàçû. Êàæäàÿ ðåàêöèîííàÿ
ñìåñü îáúåìîì 40 ìêë ñîäåðæàëà îêîëî 10 ìêã ÐÍÊ è
1 åä. ÄÍÊàçû (DNase RNase-free; Roche-Boehringer-Mann-
heim, Ôðàíöèÿ). Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíîé òåì-
ïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü äåïðîòåè-
íèçèðîâàëè ôåíîë-õëîðîôîðìîì, ÐÍÊ îñàæäàëè ýòàíîëîì
(Sambrook et al., 1989). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êÄÍÊ ïðîâîäèëè
îáðàòíóþ òðàíñêðèïöèþ ÐÍÊ ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàêòè-
âîâ äëÿ ñèíòåçà ïåðâîé öåïè êÄÍÊ Revert Aid™ (Fermen-
tas, Ëèòâà). Êà÷åñòâî ñèíòåçèðîâàííîé êÄÍÊ ïðîâåðÿëè
ìåòîäîì ÏÖÐ. Îáðàçöû õðàíèëè ïðè –20 °Ñ.

Ê î ë è ÷ å ñ ò â å í í à ÿ î ö å í ê à ó ð î â í ÿ ì Ð Í Ê ã å -
í à H I F - 1 a. Ïðàéìåðû êîíñòðóèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàìì Primer3 è Primer designing (NCBI, http:/primer3.so-
urceforge.net/releases.php). Ñèíòåç ïðàéìåðîâ çàêàçûâàëè
â ôèðìå Ñèíòîë (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïðàéìåðîâ ïîêàçàíû â òàáë. 1. Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó
óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè ìÐÍÊ ïðîâîäèëè ñ ïîìîøüþ ñèñ-
òåìû ABI PRISMO 7700 Sequence Detection System (App-
lied Biosystems, FosterCity, ÑØÀ) ïîñëå ïðîâåðêè ýôôåê-
òèâíîñòè ÏÖÐ. Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
ïîñòðîåíèÿ êàëèáðîâî÷íûõ êðèâûõ äëÿ ãåíîâ HIF-1a,
ß-àêòèíà è ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû
(GAPDH) (Bustin et al., 2005). Äëÿ ýòîé öåëè äåëàëè ñå-
ðèþ ðàçâåäåíèé ìÐÍÊ, ïðîâîäèëè îáðàòíóþ òðàíñêðèï-
öèþ, à çàòåì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè (Bustin et al., 2005;
Huggett et al., 2005). Ïîëó÷åííûå êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå
îêàçàëèñü ïðàêòè÷åñêè ïàðàëëåëüíûìè äëÿ âñåõ ãåíîâ,
÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðèìåðíî îäèíàêîâóþ ýôôåêòèâíîñòü
ÏÖÐ è ïîçâîëÿåò ïðèìåíèòü ìåòîä DÑt (Schmittgen, Li-
vak, 2008) äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè.
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Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èñïîëüçîâàííûõ ïðàéìåðîâ

Ãåí Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
Òåìïåðàòóðà

ïëàâëåíèÿ, °Ñ

ß-àêòèí Ïðÿìàÿ: 5R-CCACACCCGCCACCAGTTCG-3R 64

Îáðàòíàÿ: 5R-ACATGCCGGAGCCGTTGTCG-3R 64

GAPDH Ïðÿìàÿ: 5R-GGGGGCTCTCTGCTCCTCCC-3R 66

Îáðàòíàÿ: 5R-CAGGCGTCCGATACGGCCAA-3R 63

HIF-1a Ïðÿìàÿ: 5R-CCCATCCATGTGACCATGAGG-3R 64

Îáðàòíàÿ: 5R-TCAGCACCAAGCACGTCATAGG-3R 64



Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü (25 ìêë) ñîäåðæàëà 0.5 ìêë ïðÿ-
ìîãî ïðàéìåðà, 0.5 ìêë îáðàòíîãî ïðàéìåðà, 1 ìêë
êÄÍÊ-ìàòðèöû è 10 ìêë êðàñèòåëÿ Power SYBR green
(Applied Biosystems, ÑØÀ). Êàæäóþ ðåàêöèþ ïðîâîäèëè
3 ðàçà â ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: 5 ìèí ïðè 95 °C (äëÿ àêòè-
âàöèè ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû), çàòåì 50 öèêëîâ ïðè 95 °C â òå-
÷åíèå 15 ñ, ïðè 60 °C â òå÷åíèå 15 ñ è ïðè 72 °C â òå÷åíèå
50 ñ. Óðîâíè ìÐÍÊ ãåíà HIF-1a (NCBI Gene ID 29560)
íîðìàëèçîâàëè ïî óðîâíþ ìÐÍÊ ãåíîâ äîìàøíåãî õîçÿé-
ñòâà — ß-àêòèíà (AKTß, NCBI Gene ID 81822) è GAPDH
(GAPDH, NCBI Gene ID 24383) ñ ïîìîùüþ ìåòîäà DCt
(Schmittgen, Livak, 2008).

Ñ ò à ò è ñ ò è ê à. Âñå ðàçëè÷èÿ àíàëèçèðîâàëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî òåñòà Ìàííà—Óèòíè
(êðèòåðèé U). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè
P < 0.05. Íà ãèñòîãðàììàõ ïîêàçàíû ñðåäíèå è èõ ñòàí-
äàðòíûå îøèáêè.

Ðåçóëüòàòû

À í à ò î ì è ÷ å ñ ê è å õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê è ñ å ð ä ö à.
Ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè æèâîòíûìè çàðàæåííûå
îñîáè õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîíèæåííîé ìàññîé òåëà
(ðèñ. 1, à), ñíèæåíèì îòíîñèòåëüíîé ìàñû ñåðäöà (ðèñ. 1,
á), à òàêæå äåôîðìàöèåé ñåðäöà, êîòîðàÿ âûðàæàëàñü â
åãî óäëèíåíèè è ñóæåíèè (ðèñ. 1, â). Èç ñòóïåí÷àòîãî
âèäà ãèñòîãðàìì ñëåäóåò, ÷òî ïðè ñëàáîì çàðàæåíèè âëè-
ÿíèÿ êðèïòîñïîðèäèîçà íà ëèíåéíûå ðàçìåðû ñåðäöà íå
áûëî, ïîñêîëüêó èçìåíåíèÿ íà 5—10 %, âèäèìûå íà
ðèñ. 1, à—â, áûëè íåäîñòîâåðíûìè. Ñëåäóåò, îäíàêî, îò-
ìåòèòü, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè âûáîðêè ýòè èçìåíåíèÿ ìî-
ãóò ïðîÿâèòüñÿ (ò. å. ñòàòü äîñòîâåðíûìè).

Ïðè ñðåäíåì è ñèëüíîì çàðàæåíèè èçìåíåíèÿ ôîðìû
ñåðäöà áûëè ÿðêî âûðàæåíû. Ñîîòíîøåíèå ëèíåéíûõ
ðàçìåðîâ èçìåíèëîñü íà 30—40 %. Ïðè ýòîì ãèñòîãðàììà
äëÿ ìàññû òåëà (ðèñ. 1, à) âûãëÿäåëà áîëåå ïîëîãîé, ÷åì
ãèñòîãðàììû äëÿ îòíîñèòåëüíîé ìàññû ñåðäöà è ñîîòíî-
øåíèÿ åãî ëèíåéíûõ ðàçìåðîâ (ðèñ. 1, á, â), ÷òî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëàãàòü ìåíüøåå âëèÿíèå çàáîëåâàíèÿ íà ðîñò æè-
âîòíûõ, ÷åì íà ôóíêöèþ ñåðäöà. Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíû ðàç-
ëè÷èÿ ôîðìû ñåðäöà ó ñðåäíåçàðàæåííîãî æèâîòíîãî ñ
÷èñëîì îîöèñò 18.3 � 1.9 â ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà
(ðèñ. 2, à) è ó êîíòðîëüíîãî æèâîòíîãî òàêîé æå ìàññû
(ðèñ. 2, á).

Èññëåäîâàíèå ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè ïîñëå
ôðîíòàëüíîãî ðàçðåçà ñåðäöà ïîêàçàëî, ÷òî ó 10 êîíò-
ðîëüíûõ è 12 ñëàáîçàðàæåííûõ æèâîòíûõ ïåðåãîðîäêà
áûëà öåëîñòíîé. Ó 10 èç 12 ñðåäíåçàðàæåííûõ æèâîòíûõ
â ïåðåãîðîäêå áûëî ÷åòêî âèäíî îâàëüíîå îêíî, ò. å. óç-
êèé (0.5—0.7 ìì) òîííåëü (ðèñ. 2, â, ã), ïîêðûòûé âàëè-
êîì òêàíè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò êëàññè÷åñêîìó îïèñàíèþ
ýòîé àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû (Macdonald, Johnstone,
1995). Ó âñåõ 12 ñèëüíîçàðàæåííûõ æèâîòíûõ îâàëüíîå
îêíî âèçóàëèçèðîâàëîñü ÷åòêî è ñîñòàâëÿëî 0.6—1.1 ìì â
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Ðèñ. 1. Ñíèæåíèå ìàññû òåëà (à), àòðîôèÿ (á) è óäëèíåíèå ñåðä-
öà (â) ó 10-ñóòî÷íûõ êðûñ ïîñëå êðèïòîñïîðèäèîçà ñëàáîé,

ñðåäíåé è ñèëüíîé òÿæåñòè.

à — çàâèñèìîñòü ìàññû òåëà îò èíòåíñèâíîñòè çàðàæåíèÿ; á — çàâèñè-
ìîñòü îòíîñèòåëüíîé ìàññû ñåðäöà (â % îò ìàññû òåëà) îò èíòåíñèâíî-
ñòè çàðàæåíèÿ; â — óâåëè÷åíèå îòíîøåíèÿ äëèíû ê øèðèíå ñåðäöà. Ñòó-
ïåí÷àòûé âèä ãèñòîãðàìì ñâèäåòåëüñòâóåò î ðåçêîì óñèëåíèè âîçäåéñò-
âèÿ êðèïòîñïîðèäèîçà ïðè ïåðåõîäå îò ñëàáîé ñòåïåíè çàðàæåíèÿ ê
ñðåäíåé. Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàòèñòè÷åñêèå îøèáêè

(X ± Sx è Y ± Sy) äëÿ 3 æèâîòíûõ.



äèàìåòðå (ðèñ. 2, ã). Äëÿ òîãî ÷òîáû îâàëüíîå îêíî áûëî
áîëåå íàãëÿäíûì, ìû ðàñøèðèëè åãî ñ ïîìîùüþ ïèíöåòà.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íåîíà-
òàëüíûé ãàñòðîýíòåðèò âûçûâàåò íåïîëíîå ñðàùåíèå
ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè, ïðèâîäÿùåå ê ÷àñòè÷íîìó
ñìåøèâàíèþ àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâè.

Ó ð î â í è ï ë î è ä í î ñ ò è , ñ î ä å ð æ à í è å á å ë ê à è
ð å ì î ä å ë è ð î â à í è å ô î ð ì û ê à ð ä è î ì è î ö è ò î â.
Êðèïòîñïîðèäèîç ñëàáîé ñòåïåíè òÿæåñòè (3—10 îîöèñò
â ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà) íå âûçûâàë èçìåíåíèé ñîîò-
íîøåíèÿ êëåòîê ðàçíîé ïëîèäíîñòè, ñðåäíåãî ÷èñëà ãåíî-
ìîâ íà êëåòêó, à òàêæå ñîäåðæàíèÿ áåëêà è ôîðìû êàðäèî-
ìèîöèòîâ, îöåíåííîé ïî îòíîøåíèþ èõ ëèíåéíûõ ðàçìå-
ðîâ (äëèíà/øèðèíà). Îäíàêî â òàáë. 2, íà ðèñ. 3, à—â è 4
âèäíû òåíäåíöèè ê óâåëè÷åíèþ äîëè òåòðàïëîèäíûõ êëå-
òîê è ïîâûøåíèþ èõ ñðåäíåé ïëîèäíîñòè, à íà ðèñ. 5, á è
6, à—â — ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà, áåëêà â
ðàñ÷åòå íà 2n è ê óäëèíåíèþ êëåòîê, êîòîðûå ïðè óâåëè-
÷åíèè âûáîðêè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ìîãóò
ñòàòü äîñòîâåðíûìè.

Êðèïòîñïîðèäèîç ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè
(10—20 îîöèñò â ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà) âûçûâàë íåî-
æèäàííî ðåçêèå èçìåíåíèÿ èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ.
Ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü êëåòîê ó çàðàæåííûõ æèâîòíûõ óâå-

ëè÷èëàñü äî 4.55 � 0.12 n, âàðüèðóÿ â ïðåäåëàõ îò 4.43 n â
ñëó÷àå 9.7 � 0.82 îîöèñòû äî 4.68n â ñëó÷àå 18.3 �
� 0.82 îîöèñòû â ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà, ÷òî íà
24.5—31.4 % âûøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (3.56 �
� 0.13 n; òàáë. 2; ðèñ. 3, à, á, ã è 4). Óâåëè÷åíèå ïðîèçîø-
ëî áëàãîäàðÿ ñêà÷êîîáðàçíîìó (ïðèìåðíî íà 15 %) ðîñòó
äîëè êàðäèîìèîöèòîâ ñ òåòðàïëîèäíûìè ÿäðàìè è ïîÿâ-
ëåíèþ êëåòîê ñ îêòàïëîèäíûìè ÿäðàìè, îòñóòñòâóþùè-
ìè â êîíòðîëå (òàáë. 2; ðèñ. 3, ã; 4). Îòíîøåíèå äëèíû ê
øèðèíå êàðäèîìèîöèòîâ óâåëè÷èëîñü â 1.5—1.6 ðàçà
(ðèñ. 5, â; 6, à), à ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà è áåëêà â ðàñ-
÷åòå íà 2n, íàîáîðîò, ïîíèçèëîñü íà 17—26 è 42—79 %
ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 5, â; 6, á, â).

Àêòèâàöèÿ êðèïòîñïîðèäèîçíîé èíâàçèè îò ñðåä-
íåé äî ñèëüíîé (áîëüøå 20 îîöèñò â ïîëå çðåíèÿ ìèêðî-
ñêîïà) íå ïðèâåëà ê êàðäèíàëüíûì èçìåíåíèÿì (òàáë. 2;
ðèñ. 3, ä; 4). Ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíèì çàðàæåíèåì íà-
áëþäàëîñü ëèøü íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïëîèä-
íîñòè êëåòîê, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 4.86 � 0.15 n, âàðüèðóÿ
îò 4.75 � 0.19 n â ñëó÷àå 22.5 � 1.5 îîöèñòû äî
4.98 � 0.18 n â ñëó÷àå 38.3 � 2.1 îîöèñòû â ïîëå çðåíèÿ
ìêðîñêîïà. Òàêæå ìû âûÿâèëè íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå
äîëè êëåòîê ñ äâóìÿ îêòàïëîèäíûìè ÿäðàìè (íà 0.3—
1.0 %). Îòíîøåíèå äëèíû êàðäèîìèîöèòîâ ê øèðèíå óâå-
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Ðèñ. 2. Àòðîôèÿ è ñóæåíèå ñåðäöà (à, á), à òàêæå íàëè÷èå îâàëüíîãî êîíà â ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêå (â, ã) 10-ñóòî÷íûõ êðûñ
ïîñëå êðèïòîñïîðèäèîçà ñðåäíåé è ñèëüíîé òÿæåñòè.

à — ñåðäöå ïîñëå êðèïòîñïîðèäèîçà ñðåäíåé òÿæåñòè (18.3 ± 1.9 îîöèñòû â ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà); á — ñåðäöå êîíòðîëüíîãî æèâîòíîãî; âèäíî, ÷òî
ó ïåðåáîëåâøåãî æèâîòíîãî ñåðäöå ñóæåíî è óäëèíåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ñòðåëêàìè ïîêàçàíû äëèííàÿ è êîðîòêàÿ îñè ñåðäöà); â — îâàëü-
íîå îêíî â ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêå ïîñëå êðèïòîñïîðèäèîçà ñðåäíåé òÿæåñòè (15.6 ± 1.5 îîöèñòû â ïîëå çðåíèÿ); ñòðåëêàìè ïîêàçàíû óãëóáëå-
íèÿ òîííåëÿ îâàëüíîãî îêíà; ã — îâàëüíîå îêíî â ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêå ïîñëå êðèïòîñïîðèäèîçà ñèëüíîé ñòåïåíè òÿæåñòè (22.5 ± 1.2 îîöè-

ñòû â ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà). Îâàëüíîå îêíî ïîêàçàíî ñ ïîìîùüþ ïèíöåòà.



ëè÷èëîñü, à ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà è áåëêà â ðàñ÷åòå
íà 2n óìåíüøèëîñü âñåãî íà íåñêîëüêî ïðîöåíòîâ (ðèñ. 5,
ã; 6, à—â). Îäíàêî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì âñå ðàçëè-
÷èÿ äîñòèãàëè óæå 40—80 % (òàáë. 2; ðèñ. 3, ä; 4; 5, ã; 6,
à—â).

Î ö å í ê à ó ð î â í ÿ ì Ð Í Ê H I F - 1 a ìåòîäîì ÏÖÐ â
ðåàëüíîì âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ âíóòðåííèõ
êîíòðîëåé ïîêàçàëà, ÷òî êðèïòîñïîðèäèîç ñëàáîé ñòåïå-
íè òÿæåñòè íå âûçâàåò èçìåíåíèé êîëè÷åñòâà ìÐÍÊ
HIF-1a (ðèñ. 7, à—â). Çàðàæåíèå ñðåäíåé òÿæåñòè ïðèâå-

ëî ê ñêà÷êîîáðàçíîìó ïîäúåìó óðîâíÿ ìÐÍÊ. Â âàðèàíòå
ýêñïåðèìåíòà, êîãäà âíóòðåííèì êîíòðîëåì ñëóæèëà
ìÐÍÊ ãåíà ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû, óðî-
âåíü ìÐÍÊ ãåíà HIF-1a óâåëè÷èëñÿ íà 29.4 � 2.3 %, à êîã-
äà ìÐÍÊ ãåíà ß-àêòèíà — íà 43.8 � 4.5 % (ðèñ.7, à—â).
Ïðè ñèëüíîì çàðàæåíèè óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà HIF-1a ïðî-
äîëæàë ñëàáî ðàñòè, òàê ÷òî ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëåì è
îïûòîì ñîñòàâèëè óæå 32.5 � 3.7 è 46.2 � 4.7 % â ñëó÷àå
ãåíà ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàò-äåãèäðîãåíàçû è ãåíà ß-àê-
òèíà ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 7, à—â).
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Ò à á ë è ö à 2

Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå êàðäèîìèîöèòîâ ðàçíûõ êëàññîâ ïëîèäíîñòè

×èñëî îîöèñò
×èñëî

æèâîòíûõ

Êëàññû ïëîèäíîñòè êàðäèîìèîöèòîâ

2n (2n�2) + (4n) (2n�4) + (4n�2) 8n + (8n�2) + 16n

Ê î í ò ð î ë ü

0 6 22.2 � 0.9 78.7 � 3.2 — —

Ñ ë à á î å ç à ð à æ å í è å

3.1 � 0.52 3 19.3 � 1.6 81.7 � 3.8 1.0 � 0.2 —

5.2 � 0.45 3 16.5 � 1.5 78.9 � 3.1 4.6 � 0.5 —

9.7 � 0.82 3 15.7 � 1.3 79.0 � 3.7 6.3 � 1.3 —

Ñ ð å ä í å å ç à ð à æ å í è å

12.3 � 1.1 3 14.3 � 1.4 67.7 � 3.2 18.0 � 0.5 —

15.6 � 0.8 3 11.2 � 1.2 70.3 � 2.3 18.5 � 1.2 —

18.3 � 1.9 3 10.7 � 1.3 68.0 � 2.7 21.0 � 1.3 0.3 � 0.01

Ñ è ë ü í î å ç à ð à æ å í è å

22.5 � 1.5 3 11.3 � 1.1 67.7 � 2.1 21.1 � 1.2 0.3 � 0.01

26.1 � 1.2 3 9.0 � 1.0 68.0 � 3.1 21.3 � 1.2 0.7 � 0.02

31.4 � 1.6 3 7.3 � 0.5 68.1 � 2.8 23.2 � 1.0 0.7 � 0.01

38.3 � 2.1 3 6.7 � 0.7 70.3 � 3.2 24.0 � 1.2 1.0 � 0.02

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàòèñòè÷åñêèå îøèáêè (X � Sx).

Ðèñ. 3. Èçáûòî÷íàÿ ïîëèïëîèäèçàöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ 10-ñóòî÷íûõ êðûñ ïîñëå êðèïòîñïîðèäèîçà ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè.

à, á — êàðäèîìèîöèòû êîíòðîëüíîãî æèâîòíîãî; âèäû êëåòêè ñ äèïëîèäíûìè ÿäðàìè; â — êàðäèîìèîöèòû ñëàáîçàðàæåííîãî æèâîòíîãî ñ òåòðàïëî-
èäíûìè è äèïëîèäíûìè ÿäðàìè; ã — êàðäèîìèîöèò ñðåäíåçàðàæåííîãî æèâîòíîãî ñ îêòàïëîèäíûì ÿäðîì; ä — êàðäèîìèîöèòû ñèëüíîçàðàæåííîãî
æèâîòíîãî ñ îêòàïëîèäíûìè, òåòðàïëîèäíûìè è äèïëîèäíûìè ÿäðàìè; âèäíî, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ó ñðåäíåçàðàæåííûõ (â) è ñèëüíîçàðà-
æåííûõ (ã) æèâîòíûõ ìåíåå ðàçâèòàÿ öèòîïëàçìà è áîëåå âûòÿíóòàÿ ôîðìà êëåòîê. Îêðàñêà ÿäåð êðàñèòåëåì Hoechst 33258, ôàçîâûé êîíòðàñò.

Îá. 40�.



Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ïîêàçàëè, ÷òî ïîñòå-
ïåííîå óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè çàðàæåíèÿ êèøå÷íûì
êðèïòîñïîðèäèîçîì ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêèìè èçìåíåíèÿ-
ìè â ñåðäöå íåîíàòàëüíûõ êðûñ íà îðãàííîì, êëåòî÷íîì
è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ. Âìåñòî îæèäàåìîãî äîçîçàâè-
ñèìîãî îòâåòà ìû çàðåãèñòðèðîâàëè ðåàêöèþ, ñîîòâåòñò-
âóþùóþ çàêîíîìåðíîñòè «âñå èëè íè÷åãî». Ñòóïåí÷àòûå
èçìåíåíèÿ àíàòîìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñåðäöà, ïëîèä-
íîñòè êàðäèîìèîöèòîâ, ñîäåðæàíèÿ â íèõ îáùåãî áåëêà è
ëèíåéíûõ ðàçìåðîâ, à òàêæå óðîâíÿ ýêñïðåññèè HIF-1a

ïðîèñõîäèëè ïðè ïåðåõîäå îò ñëàáîãî çàðàæåíèÿ ê ñðåä-
íåìó.

Ïðè÷èíû íàéäåííîãî ÿâëåíèÿ ïîêà íåÿñíû. Î÷åâèäíî
òîëüêî òî, ÷òî îòâåò «âñå èëè íè÷åãî» ìîæåò áûòü ñëåäñò-
âèåì ïåðåñòðîåê â ðàçíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è äàæå àíàòî-
ìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Òåì íå ìåíåå íåêîòîðûå ïðåäïîëî-
æåíèÿ ìîæíî ñäåëàòü óæå ñåé÷àñ. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòå-
ëüíî-îíòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìëåêîïèòàþùèõ è
÷åëîâåêà ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îòâåò «âñå èëè íè÷å-
ãî» õàðàêòåðåí äëÿ ïðåíàòàëüíîãî è ðàííåãî ïîñòíàòàëü-
íîãî ïåðèîäîâ, ïîñêîëüêó â ýòî âðåìÿ ïðîèñõîäÿò ñòðå-
ìèòåëüíîå è íåîáðàòèìîå ôîðìèðîâàíèå îðãàíîâ è äèô-
ôåðåíöèðîâêà êëåòîê (Hochberg, 2009; Barouki et al.,
2012). Ïîýòîìó äàæå ñëàáûå ïàòîëîãè÷åñêèå ñòèìóëû ìî-
ãóò ïðèâåñòè ê ôàòàëüíîìó íàðóøåíèþ àíàòîìè÷åñêèõ
ñòðóêòóð è ñáîþ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, à çíà÷èò, ê
âîçíèêíîâåíèþ îíòîãåíåòè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (Hochberg, 2009; Baro-
uki et al., 2012).

Íàøè èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà 10-ñóòî÷íûõ
êðûñàõ, çàðàæåííûõ îîöèñòàìè êðèïòîñïîðèäèé â 6-ñó-
òî÷íîì âîçðàñòå. Â ýòî âðåìÿ, ò. å. â êîíöå 1-é è íà÷àëå

2-é íåä ïîñëå ðîæäåíèÿ, ó ãðûçóíîâ ïðîèñõîäÿò íå òîëü-
êî ñòàíîâëåíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è îêîí÷àòåëüíàÿ
äèôôåðåíöèðîâêà êàðäèîìèîöèòîâ (Rumyantsev, 1977;
Anatskaya et al., 2010), íî è çàêðûâàåòñÿ îâàëüíîå îêíî â
ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêå, ïðåäîòâðàùàÿ ñìåøèâàíèå
êðîâè èç ìàëîãî è áîëüøîãî êðóãîâ êðîâîîáðàùåíèÿ (Co-
le-Jeffrey et al., 2012). Ó ÷åëîâåêà â íîðìå ýòîò ïðîöåññ
ïðîèñõîäèò â òå÷åíèå ïåðâûõ (1—2) ëåò æèçíè (Calvert
et al., 2011).

Ïî íàøèì äàííûì, ñ íåîíàòàëüíûì êðèïòîñïîðèäèî-
çîì ñâÿçàíû çàìåäëåíèå ðîñòà, âîñïàëåíèå, àíàòîìè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ ñåðäöà, êîòîðûå ìîãóò íàðóøàòü íîðìàëü-
íóþ ãåìîäèíàìèêó (àòðîôèÿ è äåôîðìàöèÿ), à çíà÷èò,
ñïîñîáñòâîâàòü íåïîëíîìó çàòÿãèâàíèþ îâàëüíîãî îêíà.
Ïî ýòîé ïðè÷èíå ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî îáíàðóæåííîå íàìè
îâàëüíîå îêíî ó 10 — ñóòî÷íûõ êðûñÿò, ïåðåíåñøèõ
êðèïòîñïîðèäèîçíûé ãàñòðîýíòåðèò, — ÿâëåíèå âïîëíå
çàêîíîìåðíîå. Íàëè÷èå îâàëüíîãî îêíà ó æèâîòíûõ, ïå-
ðåíåñøèõ êðèïòîñïîðèäèîç ñðåäíåé è ñèëüíîé òÿæåñòè, è
åãî îòñóòñòâèå ó ñëàáîçàðàæåííûõ æèâîòíûõ, à òàêæå ñî-
îòâåòñòâèå íàéäåííîé àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû òîé, ÷òî
áûëà îïèñàíà ðàíåå ó 16 âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâå-
êà (ò. å. êîðîòêîãî òîííåëÿ, ïîêðûòîãî âàëèêîì òêàíè;
Macdonald, Johnstone et al., 2012), ñëóæàò â ïîëüçó íàøåãî
ïðåäïîëîæåíèÿ.

Çàìåòèì, ÷òî âîçäåéñòâèå êðèïòîñïîðèäèîçà â ñîîò-
âåòñòâèè ñ çàêîíîì «âñå èëè íè÷åãî» ìû ðåãèñòðèðîâà-
ëè è ðàíåå ïðè èçó÷åíèè èçìåíåíèé â ãåïàòîöèòàõ êðûñ
(Ñèäîðåíêî è äð., 2004; Áåéåð è äð., 2006; Anatskaya et al.,
2007). Îñîáåííî ÿðêî ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿëñÿ â îòíî-
øåíèè ãëèêîãåíà (Ñèäîðåíêî è äð., 2004). Òîãäà ýòîìó
ÿâëåíèþ îáúÿñíåíèé íàéäåíî íå áûëî. Âîçìîæíî, ïîòåðÿ
ãëèêîãåíà ïðîèñõîäèëà òîæå èç-çà îâàëüíîãî îêíà â ìåæ-
ïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêå, êîòîðîå âûçûâàëî ãèïîêñèþ,
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Ðèñ. 4. Óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïëîèäíîñòè êàðäèîìèîöèòîâ 10-ñóòî÷íûõ êðûñ ïîñëå êðèïòîñïîðèäèîçíîãî ãàñòðîýíòåðèòà ñëàáîé,
ñðåäíåé è ñèëüíîé òÿæåñòè.

Ñòóïåí÷àòûé âèä äîçîçàâèñèìîé êðèâîé ñâèäåòåëüñòâóåò î ðåçêîì óñèëåíèè âîçäåéñòâèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðè ïåðåõîäå îò ñëàáîãî çàðàæåíèÿ ê ñðåäíåìó.
Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàòèñòè÷åñêèå îøèáêè (X ± Sx è Y ± Sy) äëÿ 3 æèâîòíûõ.



ñòèìóëèðóþùóþ ðàñïàä ýòîãî âåùåñòâà (Villalobos-Molina
et al., 1998). Õîðîøàÿ ñîãëàñîâàíîñòü äàííûõ äëÿ ñåðäöà è
ïå÷åíè ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ýôôåêò «âñå èëè íè÷åãî» ÿâëÿ-
åòñÿ îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ êðèïòîñïîðèäèîçà.

Èçìåíåíèÿ â êàðäèîìèîöèòàõ òîæå ñîîòâåòñòâóþò çà-
êîíîìåðíîñòè «âñå èëè íè÷åãî» è ñâèäåòåëüñòâóþò î
âçàèìîñâÿçè ìåæäó êðèïòîñïîðèäèîçîì è ñíèæåíèåì ñî-
êðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ñåðäöà. Èçáûòî÷íàÿ ïîëèïëî-
èäèçàöèÿ, àòðîôèÿ è èñòîí÷åíèå êàðäèîìèîöèòîâ ïðèâî-
äÿò ê òîìó, ÷òî öèòîïëàçìà, êîòîðàÿ â êëåòêàõ çäîðîâûõ
æèâîòíûõ çàïîëíåíà ìèîôèáðèëëàìè, â êëåòêàõ ïåðåáî-
ëåâøèõ îñîáåé âìåñòî ìèîôèáðèëë ñîäåðæèò äîïîëíèòå-
ëüíûå èëè óâåëè÷åííûå ÿäðà. Â ðåçóëüòàòå ñîäåðæàíèå
ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ â ðàñ÷åòå íà äèïëîèäíûé ãåíîì
ïàäàåò ïî÷òè â 2 ðàçà, à çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ýíåðãèè ÀÒÔ
èñïîëüçóåòñÿ íå íà ìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå, à íà ïîä-
äåðæàíèå äîïîëíèòåëüíûõ ãåíîìîâ. Òàêîå ïåðåðàñïðåäå-
ëåíèå ìîæåò ïðèâîäèòü ê áîëüøîìó ïåðåðàñõîäó ýíåð-
ãèè, ïîñêîëüêó êàæäîå óäâîåíèå ãåíîìîâ òðåáóåò ïðè-
ìåðíî 7-êðàòíîé çàòðàòû ÀÒÔ (Wagner, 2005).
Ïîäòâåðæäåíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî äåôèöèòà ïðè êðèï-
òîñïîðèäèîçå ìîãóò áûòü ñòóïåí÷àòîå ïîâûøåíèå ýêñï-
ðåññèè ìÐÍÊ ãåíà HIF-1a, îáíàðóæåííîå â íàñòîÿùåé
ðàáîòå, è çàìåùåíèå òÿæåëîé öåïè a-ìèîçèíà íà òÿæå-
ëóþ öåïü b-ìèîçèíà, íàéäåííóþ íàìè ðàíåå, êîòîðàÿ â 5
ðàç áîëåå ýêîíîìè÷íà è ìåíåå ýôôåêòèâíà (Àíàöêàÿ
è äð., 2011).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîìïëåêñ èçìåíåíèé â êàðäèî-
ìèîöèòàõ, âûçâàíûé êðèïòîñïîðèäèîçîì, õàðàêòåðåí äëÿ
ìíîãèõ ïàòîëîãèé ñåðäöà. Óäëèíåíèå, ñóæåíèå è ãèïåð-
ïîëèïëîèäèçàöèÿ êëåòîê ÷àñòî ñîïðîâîæäàþò ãèïåðòî-
íèþ, èíôàðêò ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà,
òàõèàðèòìèþ è íåêîòîðûå âðîæäåííûå ïàòîëîãèè, ñâÿ-
çàííûå ñ ïåðåãðóçêîé ñåðäöà (Ìàðòûíîâà è äð., 1983; Ru-
myantsev et al., 1990; Erokhina et al., 1992; Åðîõèíà è äð.,
1997; Chen et al., 2010). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà
HIF-1a â êàðäèîìèîöèòàõ õàðàêòåðíî äëÿ äëèòåëüíîé
(áîëåå 1 ñóò) ãèïîêñèè, ñâÿçàííîé ñ èøåìèåé, òàõèàðèò-
ìèåé èëè àòðîôèåé ñåðäöà (Görlach, 2009). È õîòÿ íàé-
äåííûå íàìè ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè HIF-1a ìåæäó áîëü-
íûìè è çäîðîâûìè æèâîòíûìè ñîñòàâëÿþò âñåãî
8—46 % (â çàâèñèìîñòè îò èíòåíñèâíîñòè çàðàæåíèÿ),
îíè âñå æå ìîãóò áûòü ñóùåñòâåííûìè, ïîòîìó ÷òî
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ýêñïðåññèðóþòñÿ ñëàáî è
ïðèñóòñòâóþò â êëåòêàõ â êîëè÷åñòâå âñåãî íåñêîëüêèõ
ñîòåí èëè äàæå íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ìîëåêóë (Ideker
et al., 2011). Ýòî îçíà÷àåò ÷òî îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå
êîëåáàíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ HIF-1a ìîæåò ïðèâåñòè ê
äèñðåãóëÿöèè ïî÷òè 200 åãî ãåíîâ-ìèøåíåé (Semenza,
2012).

Â öåëîì ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû ïîêàçàëè, ÷òî íåî-
íàòàëüíûé êðèïòîñïîðèäèîçíûé ãàñòðîýíòåðèò íà÷èíàÿ
óæå ñî ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü
îïàñíîñòü äëÿ ôîðìèðóþùåãîñÿ ñåðäöà. Ðåàêöèÿ «âñå
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Ðèñ. 5. Ðåìîäåëèðîâàíèå êàðäèîìèîöèòîâ 10-ñóòî÷íûõ êðûñ ïîñëå êðèïòîñïîðèäèîçà ñëàáîé, ñðåäíåé è ñèëüíîé òÿæåñòè.

à — êàðäèîìèîöèòû êîíòðîëüíîãî æèâîòíîãî, èìåþùèå ïî÷òè ïðÿìîóãîëüíóþ ôîðìó è áîëüøîå êîëè÷åñòâî öèòîïëàçìû; á — êàðäèîìèîöèòû ñëà-
áîçàðàæåííîãî æèâîòíîãî; âèäíî, ÷òî ôîðìà êëåòîê è èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ öèòîïëàçìû ïðàêòè÷åñêè òàêèå æå, êàê ó êîíòðîëüíîãî æèâîòíîãî;
â — êàðäèîìèîöèòû ñðåäíåçàðàæåííîãî æèâîòíîãî (15.6 ± 0.8 îîöèñòû â ïîëå çðåíèÿ); âèäíî, ÷òî êëåòêè çàìåòíî àòðîôèðîâàíû è èñòîí÷åíû; ã —
êàðäèîìèîöèòû ñèëüíîçàðàæåííîãî æèâîòíîãî (22.5 ± 1.5 îîöèñòû â ïîëå çðåíèÿ); âèäíî, ÷òî àòðîôèÿ è èñòîí÷åíèå êëåòîê âûðàæåíû ëèøü íåçíà÷è-

òåëüíî ñèëüíåå, ÷åì ïðè ñðåäíåì çàðàæåíèè. Îêðàñêà íàôòîëîâûì æåëòûì, ïðîõîäÿùèé ñâåò. Îá. 40�.



èëè íè÷åãî» íà îðãàííîì è êëåòî÷íîì óðîâíÿõ â îòâåò íà
ïîñòåïåííîå óñèëåíèå çàðàæåíèÿ ïîäòâåðæäàåò, ÷òî çàáî-
ëåâàíèå ìîæåò áûòü ðàííèì òðèããåðîì îòäàëåííûõ äèñ-
ôóíêöèé ñåðäöà, ïîñêîëüêó èìåííî òàêîé òèï ðåàêöèè ýê-
ñïåðòû ñ÷èòàþò âàæíûì êðèòåðèåì (âìåñòå ñ íàëè÷èåì
÷óâñòâèòåëüíîãî ïåðèîäà è äîëãîâðåìåííûõ èçìåíåíèé)
îíòîãåíåòè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ (Hochberg et al.,
2009). Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â îñíîâå îòâåòà «âñå èëè íè-
÷åãî», êàê ïðàâèëî, íàõîäÿòñÿ íåîáðàòèìîå íàðóøåíèå
ôîðìèðîâàíèÿ àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð è ñáîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè êëåòîê (Hochberg et al., 2009). Â íàøåì ñëó-
÷àå òàêîé àíòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ÿâëÿåòñÿ ìåæïðåä-
ñåðäíàÿ ïåðåãîðîäêà, êîòîðàÿ ïðè ñëàáîì ãàñòðîýíòåðèòå
çàðàñòàåò ïîëíîñòüþ, à ïðè ñðåäíåì è ñèëüíîì — ëèøü
÷àñòè÷íî, îáðàçóÿ îâàëüíîå îêíî. Ïðîÿâëåíèåì ñáîÿ äèô-
ôåðåíöèðîâêè êëåòîê ÿâëÿåòñÿ èçáûòî÷íàÿ ïîëèïëîèäè-
çàöèÿ, êîòîðàÿ íåîáðàòèìà, ñâÿçàíà ñ óñèëåíèåì îòâåòà íà
ñòðåññ, äîïîëíèòåëüíûìè ýíåðãåòè÷åñêèìè çàòðàòàìè è
ñíèæåíèåì ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé êëåòîê è îð-
ãàíîâ (Anatskaya et al., 2007; Davoli, de Lange, 2011).

Íàøè äàííûå ìîãóò áûòü èíòåðåñíû ìåäèêàì, ïîñêîëü-
êó ïîêàçûâàþò âàæíóþ ðîëü ãàñòðîýíòåðèòà â îíòîãåíå-
òè÷åñêîì ïðîãðàììèðîâàíèè ïîâûøåííîãî ðèñêà ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è âïåðâûå äåìîíñòðèðóþò
âçàèìîñâÿçü ìåæäó íåçàòÿíóòûì îâàëüíûì îêíîì â ìåæ-
ïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêå è ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿ-
ìè â êàðäèîìèîöèòàõ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ãàñòðîýíòåðèò ÿâëÿ-
åòñÿ ñàìîé ðàñïðîñòðàíåííîé ïðè÷èíîé íåäîìîãàíèé ó
äåòåé, à îâàëüíîå îêíî — ñàìûì ÷àñòûì àíàòîìè÷åñêèì
äåôåêòîì ðàííåãî ïîñòíàòàëüíîãî ñåðäöà, ìû íàäååìñÿ,
÷òî ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñìîãóò ïîìî÷ü â ðàçðàáîòêå
ìåð ïî ïðåäîòâðàùåíèþ íåîíàòàëüíîãî ïðîãðàììèðî-
âàíèÿ ïîâûøåííîãî ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-
âàíèé.

Àâòîðû áëàãîäàðíû çà öåííûå çàìå÷àíèÿ è ïîëåçíîå
îáñóæäåíèå È. À. Ãàìàëåé è Ì. Ã. Ìàðòûíîâîé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-01199-à), ïðîãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìåõà-
íèçìû èíòåãðàöèè ìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåì ïðè ðåàëèçà-
öèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé», à òàêæå Ìèíèñòåðñòâà
îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ñîãëàøå-
íèå ¹ 8306).
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êî Ì. Â., Êðîïîòîâ À. Â., Âèíîãðàäîâ À. Å. 2011. Ðåìîäåëè-
ðîâàíèå êàðäèîìèîöèòîâ êðûñû ïîñëå íåîíàòàëüíîãî êðèïòî-
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Ðèñ. 6. Óäëèíåíèå, ñóæåíèå è àòðîôèÿ êàðäèîìèîöèòîâ 10-ñó-
òî÷íûõ êðûñ ïîñëå êðèïòîñïîðèäèîçà ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè.

à — ëèíåéíûå ïàðàìåòðû êàðäèîìèîöèòîâ; âèäíî, ÷òî ïîñëå êðèïòî-
ñïîðèäèîçà îòíîøåíèå äëèíû ê øèðèíå êëåòîê âîçðàñòàåò; á — îòíî-
øåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà â êàðäèîìèîöèòàõ êîíòðîëüíûõ è ïåðå-
áîëåâøèõ æèâîòíûõ; â — îòíîøåíèå ñîäåðæàíèÿ áåëêà â ðàñ÷åòå íà 2n
â êàðäèîìèîöèòàõ êîíòðîëüíûõ è ïåðåáîëåâøèõ æèâîòíûõ. Íà ðèñóí-
êàõ á è â âèäíî, ÷òî ïðè êðèïòîñïîðèäèîçå êëåòêè àòðîôèðîâàíû. Íà
âñåõ ðèñóíêàõ ÷åòêî âèäíà ñòóïåí÷àòàÿ ðåàêöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ, ñîîò-
âåòñòâóþùàÿ çàêîíîìåðíîñòè «âñå èëè íè÷åãî», â îòâåò íà ïîñòåïåííîå
óñèëåíèå èíòåíñèâíîñòè ïàðàçèòè÷åñêîé íàãðóçêè. Ïðåäñòàâëåíû
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàòèñòè÷åñêèå îøèáêè (X ± Sx è Y ± Sy) äëÿ 3 æè-

âîòíûõ.
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æåñòè.
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ñóíêàõ ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàòèñòè÷åñêèå îøèáêè (X ± Sx) äëÿ æèâîòíûõ.
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THRESHOLD RAT NEONATAL CARDIOMYOCYTE RESPONSE TO GRADUAL

CRYPTOSPORIDIAL INFECTION SEVERITY INCREASE
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Infectious gastroenteritis is one of the common causes of tachyarrythmia, malabsorbtion and growth retar-
dation in children. Our recent studies have indicated that neonatal cryptosporidial gastroenteritis is associated
with long-term cardiomyocyte abnormalities. The aim of the present study was to find out how neonatal cry-
ptosporidiosis of various severities affects cardiac anatomy and cardiomyocyte polyploidization, remodeling
and HIF-1a expression. Using real-time PCR, cytometry, immunohistochemistry, image analysis and interatrial
septum visual examination, we revealed that gradual increase in cryptosporidial invasion was associated with
threshold changes. At weak parasitic infection, interatrial septum was entire and there was no statistically signi-
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ficant change in cardiomyocytes. At moderate and severe infection, all changes in cardiac anatomy and cardio-
myocytes were statistically significant and demonstrated approximately similar degree. Compared to control,
heart were atrophied and elongated, interatrial septum contained a small window (patent foramrn ovale), and
cardiomyocytes lost protein, became elongated, thin and accumulated additional genomes. Also we found
HIF-1a mRNA hyperexpression. Notable, the threshold response to gradual stimulus is an important criterion
of development programming since such a response is commonly a consequence of abnormal anatomic structu-
re formation and cell differentiation failure. Our results can be interesting for physicians because they indicate
that even moderate cryptosporidiosis can be dangerous for neonatal heart and can trigger neonatal programming
of cardiovascular pathology. Also, our results for the first time demonstrate the association between gastroente-
ritis, patent foramen ovale and cardiomyocyte malfunction.

K e y w o r d s: neonatal cardiomyocyte, cryptosporidial gastroenteritis, polyploidy, remodeling, interatrial
septum, foramen ovale, HIF-1a, development programming.
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