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the pancreas can develop because of malnutrition. The aim of the study is to elucidate the effect of 
hypocaloric nutrition on the morphofunctional state of the exocrine portion of the pancreas in rats. Materials 
and methods. The experiment was carried out on 20 rats, divided into 2 groups of 10 rats in each. The group 
1 included rats kept on hypocaloric diet (57.4 calories per day). This group was exposed to modeled alimen-
tary protein deficiency. The animals of the control group (group 2) received a balanced diet (104.5 calories 
per day). In a biochemical study, a spectrometric method was used to assess the levels of lipase and α-
amylase in blood serum, and an immunoturbidimetric method for determining the level of α1-antitrypsin. All 
the obtained digital data were processed by the single-factor analysis of variance. All procedures on animals, 
as well as the removal of animals from the experiment by decapitation, were performed under anesthesia us-
ing thiopental anesthesia in accordance with national generally accepted ethical principles. Results of re-
search. Changes in the caloric content of the ration of animals caused morphological changes in the pancre-
as in the rats of the main group that probably contributed to functional changes in the disturbance of the se-
cretory activity of the pancreas. Analysis of the exocrine activity of the pancreas in rats has shown that 100% 
of the animals in the group 1 demonstrate a deviation of the level of enzyme from the normative values that 
indicates exocrine pancreatic dysfunction. Such biochemical changes in blood serum of the animals of the 
main group are most likely a consequence of prolonged hypertrypsinemia, which is caused by insufficient ac-
tivity of the blood plasma antiproteinase system due to protein deficiency in the diet, as well as active con-
sumption of plasma inhibitors. Hyperenzymemia in rats receiving hypocaloric nutrition is probably due to a 
stimulating neurohumoral effect on the acinocytes, for example "vagotonia," and damage to pancreatic cells 
or the consequence of the "enzyme evasion phenomenon". Conclusions. Hypocaloric nutrition negatively af-
fects the function of the exocrine part of the pancreas, causing its hyperfunctioning, as indicated by an in-
crease in the level of enzymes. Due to the long-term hypertrypsinemia, the antiprotease system is depleted, 
causing intoxication and damage cells of the body by the active enzymes of the pancreas. Unbalanced nutri-
tion is a risk factor for the pathology of the pancreas with subsequent involvement of other systems and or-
gans in the pathological process. 
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Синдром такотсубо клінічно проявляється ознаками гострого коронарного синдрому з елемента-
ми гострої серцевої недостатності. Також відомий як синдром апікального балонування,  стресова 
кардіоміопатія і “синдром розбитого серця”. Вперше захворювання було описано в 1991 р. На сього-
дні визначені критерії діагностики синдрому, але патофізіологічні механізми його розвитку потре-
бують дослідження. Експериментальні моделі на гризунах, що існують, розроблені на щурах-самцях 
молодого віку, що не відповідає епідеміології синдрому. Метою роботи була розробка експеримен-
тальної моделі захворювання шляхом фармакологічної стимуляції β2-адренорецепторів, наближеної 
до клінічної патології. Методи. Експерименти проведено на щурах-самках лінії Вістар передстаре-
чого віку (18 місяців), що відповідає статево-віковим критеріям синдрому. Агоніст β2-
адренорецепторів ізопреналін вводили внутрішньоочеревинно в ізотонічному розчині хлориду на-
трію в дозі 50 або 80 мг/кг. Реєстрували електро- та ехокардіографічні показники в динаміці експе-
рименту. Показано, що введення ізопреналіну в дозі 50 мг/кг у щурів даної статево-вікової групи 
добре відтворює ознаки захворювання за функціональними проявами та часовим перебігом пато-
логічних порушень. Висновки. Розроблено експериментальну модель захворювання, наближену до 
клінічної патології, шляхом фармакологічної стимуляції β2-адренорецепторів,. Поліпшено критерії 
адекватності експериментальної моделі, що оптимізує можливості дослідження на її основі пато-
фізіологічних механізмів цього захворювання. 
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Вступ 
Синдром такотсубо (СТ) клінічно проявляєть-

ся ознаками гострого коронарного синдрому з 
елементами гострої серцевої недостатності за 
наявності незначущого ураження коронарних 
судин або його відсутності. Вперше цей синдром 
був описаний Sato і співавт. у 1991 р. [1]. Назва 
“такотсубо” обумовлена візуальною схожістю 
ехокардіографічних змін лівого шлуночка в гост-
рий період захворювання із формою посуду, що 

використовується в Японії. В західній популяції 
«минущу дисфункцію лівого шлуночка, зумовле-
ну емоційним стресом» описали Pavin і співавт. 
у 1997 р. [2]. В літературі зустрічається також 
терміни «синдром апікального балонування» [3],  
«стресова кардіоміопатія» [4], «синдром розби-
того серця» [5]. Останні назви вказують на 
зв’язок захворювання із фізичним або психологі-
чним стресом.  

Довгий час вважалось, що захворювання має 



Актуальні проблеми сучасної медицини 
 

Том 18, Випуск 2 (62) 
 

347 

доброякісний перебіг. Але, згідно з останніми 
даними, госпітальна летальність при СТ може 
наближатись до рівня летальності при гострому 
інфаркті міокарда [6;7;8;9]. Хоча специфічні ана-
томічні зміни лівого шлуночка у вигляді апікаль-
ного балонування не реєструються при повтор-
ному ехокардіографічному дослідженні через 1-6 
місяців і систолічна функція залишається збере-
женою, наразі віддалений прогноз не вважаєть-
ся абсолютно сприятливим [10;11]. Зберігається 
дисфункція автономної регуляції серцевої дія-
льності у віддаленому періоді [12]. У пацієнтів 
середнього віку частіше реєструються аритмії, 
що загрожують життю, а у літніх пацієнтів часті-
ше розвивається серцева недостатність [13]. 

Незважаючи на наявність різних концепцій 
розвитку захворювання, патогенез синдрому та-
котсубо вважається недостатньо вивченим. Од-
ним з основних патогенетичних механізмів вва-
жається «катехоламіновий вибух» внаслідок дії 
сильного стресового фактора. Безпосередня дія 
циркулюючих катехоламінів (адреналіну і норад-
реналіну), а також катехоламінів, що виділяють-
ся з нервових закінчень, індукує сигнальні каска-
ди в серці, викликаючи специфічні зміни. Окрім 
патологічної дії катехоламінів патофізіологічни-
ми механізмами є мікросудинна дисфункція, не-
достатність естрогену, спазм коронарних арте-
рій, гемодинамічні зміни у вигляді обструкції ви-
хідного тракту лівого шлуночка [14]. 

Існує кілька експериментальних моделей си-
ндрому такотсубо. Всі моделі, спрямовані на ре-
алізацію концепції «катехоламінового вибуху», 
проте мають свої недоліки.  

– Стрес-індуковані зміни міокарду внаслідок 
іммобілізації щурів. Перевагою методу є дотри-
мання етіопатогенетичних критеріїв [15]. Але, за 
даними різних авторів, характерні зміни лівого 
шлуночка у вигляді балонування виникають піс-
ля 30-хв. імобілізації лише у комбінації з фарма-
кологічними агентами (α2-агоніст адренорецеп-
торів), що може спотворювати показники гемо-
динаміки і результати дослідження [16]. Слід та-
кож зазначити, що окрім кардіальних змін іммо-
білізація щурів сприяє виникненню виразок шлу-
нка і підвищенню капілярної приникності [17], що 
може негативно впливати на гемодинамічні па-
раметри. 

– Лігація передньої міжшлуночкової артерії 
(ПМША). Характерні функціональні порушення 
лівого шлуночка при синдромі такотсубо у ви-
гляді вираженого гіпокінезу верхівки нагадують 
такі, що виникають при оклюзії ПМША. Однак 
при порівнянні гемодинамічних змін, що виника-
ють у цьому випадку, зі змінами при фармаколо-
гічній стимуляції адренорецепторів, було дове-
дено формування двох різних гемодинамічних 
профілів [18]. Таким чином, оклюзія ПМША не є 
референтною моделлю формування синдрому 
такотсубо.  

– Фармакологічна стимуляція кардіальних 
адренорецепторів. Надмірна стимуляція адре-

норецепторів в результаті «катехоламінового 
шторму» у відповідь на стрес є одним з провід-
них патофізіологічних механізмів розвитку синд-
рому такотсубо [4;9]. За даними деяких авторів, 
після введення агоністів β-адренорецепторів ре-
єструються характерні зміни лівого шлуночка у 
вигляді апікального балонування [19]. Фармако-
логічне моделювання синдрому такотсубо має 
переваги: економічна і часова ефективність, ві-
рогідне досягнення характерних змін лівого 
шлуночка, відсутність сторонніх ефектів і ура-
ження інших органів. 

Разом з тим, експериментальне моделювання 
захворювання вимагає дотримання вимог відпові-
дності основним критеріям патології, що моделю-
ється. Реперними критеріями експериментальної 
моделі є: вік і стать тварин; препарат, доза, крат-
ність і шлях введення; методи підтвердження па-
тології, а саме - реєстрація кардіальних змін, що є 
ключовими для даного захворювання; хронологічні 
терміни реєстрації змін. Однак і моделі синдрому 
такотсубо, що існують, розроблені на тваринах не-
відповідного віку і статі (молоді самці щурів), що 
погіршує критерії адекватності експериментальної 
моделі та зменшує можливості дослідження на її 
основі патофізіологічних механізмів цього захво-
рювання. 

Робота є частиною планової НДР «Механізми 
розвитку та компенсації гіпоксичних та оксидатив-
них тканинних пошкоджень при нейродегенерати-
вних і метаболічних розладах» (2017-2019 рр.). 

Мета 
Розробити метод експериментального моде-

лювання синдрому такотсубо шляхом фармако-
логічної стимуляції β2-адренорецепторів, на-
ближений до клінічної патології. 

Матеріали та методи досліджень 
Для моделювання синдрому такотсубо було 

обрано метод фармакологічної стимуляції шля-
хом введення агоніста β2-адренорецепторів ізо-
преналіну. Експерименти проведено на щурах-
самках лінії Вістар передстаречого віку (18 міся-
ців). Щури були наркотизовані введенням комбі-
нованого розчину ketamine-xylasine у відповідних 
дозах 80 мг/кг і 10мг/кг інтраперитонеально. Піс-
ля досягнення хірургічної стадії наркозу (зник-
нення педального рефлексу) розпочинали ре-
єстрацію ЕКГ в динаміці експерименту за допо-
могою голкових електродів, які вводили підшкір-
но. Ізопреналін ((-)-Isoprenaline hydrochloride, 
Sigma, США) вводили внутрішньоочеревинно в 
ізотонічному розчині хлориду натрію в дозі 50 
або 80 мг/кг. Ехокардіографічні дослідження 
проводили в динаміці після введення ізопрена-
ліну за допомогою УЗД-сканера для тварин M7 
Vet Mindray. УЗД дослідження серця проводи-
лось в проекції довгої вісі лівого шлуночка з ві-
зуалізацією мітрального клапана і вихідного тра-
кту. 
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Результати та їх обговорення 
Виявлено, що введення щурам-самкам пе-

редстаречого віку ізопреналіну в дозі 80 мг/кг ви-
кликало 100% летальність тварин протягом 0,5-
24 год. після введення. Таким чином, доза кате-
холамінового впливу, прийнятна для молодих 
щурів [19], є надмірною для тварин старшого ві-
ку. Застосована доза 50 мг/кг викликала 30% ле-
тальність і характеризувалася відповідними еле-
ктрокардіографічними змінами протягом 60 хв. 
реєстрації (мал.1). На ЕКГ зареєстровано подо-
вження інтервалу QT і виражену елевацію сег-
мента ST в ІІ і ІІІ відведеннях. Елевація сегменту 
ST в І відведенні, зареєстрована на 5 хв., зміни-
лась зникненням зубця R і формуванням зубця 
QS на 15, 30 і 60 хв. Вже через 5 хв. після вве-

дення ізопреналіну реєструвалось збільшення 
ЧСС в середньому на 50% (200 уд/хв. в спокої і 
300 уд/хв після фармакологічного втручання).  

Ехокардіографічні зміни були найбільш вира-
зними через 3 год після введення ізопреналіну 
та вказували на характерну балонну деформа-
цію та дисфункцію верхівки лівого шлуночка 
(мал. 2). При ехокардіографічному дослідженні 
привертали увагу зміни сегментарної скоротли-
вості лівого шлуночка у вигляді вираженого гіпе-
ркінезу базальних відділів з формуванням об-
струкції вихідного тракту і значним гіпокінезом 
верхівкових відділів. Фракція викиду, визначена 
в М-режимі на рівні верхівкових відділів, склада-
ла менше 20%, що відповідає значному знижен-
ню в порівнянні з нормою (70%). 

 

 
 

Мал. 1. Динаміка електрокардіографічних змін у щурів після введення 50 мг/кг ізопреналіну. 

 
Мал. 2. Ехокардіографічні зміни в серці щурів через 3 год. після введення 50 мг/кг ізопреналіну 

(світлою кривою позначено апікальну балонну дисфункцію). 
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Одержані результати відповідають висунутим 
у 2015 р. Європейською асоціацією кардіологів 
критеріям стресової кардіоміопатії: транзиторні 
порушення регіональної скоротливості міокарду 
лівого або правого шлуночка, яким часто пере-
дує стресовий фактор; зміни на ЕКГ (елевація 
або депресія сегменту ST, інвертований зубець 
Т, подовження сегменту QT), що вперше виник-
ли і є транзиторними протягом гострої фази за-
хворювання; відновлення скоротливої функції 
серця за даними кардіовізуалізації при повтор-
ному обстеженні (через 3-6 місяців) [9]. Відпові-
дність результати дослідження вказаним крите-
ріям свідчать про адекватність розробленої на-
ми моделі.  

Метод відтворення синдрому такотсубо у 
гризунів, вперше описаний Shao та співавт. 
(2013) відповідає перебігу даного захворювання 
у людини [19]. А саме, введення ізопреналіну 
викликало тривалу гіпокінезію верхівки серця, 
яка виникала протягом 100 хв. і тривала до 10 
днів. Однак дозування ізопреналіну в дослідах 
на самцях варіює від 50 до 450 мг/кг, а резуль-
тати різних авторів щодо малих доз препарату 
мають відмінності [19;20]. Використана нами до-
за 50 мг/кг ізопреналіну в дослідах на самках є 
ефективною, а одержані нами часові параметри 
розвитку дисфункції серця після введення пре-
парату добре відповідають клінічному перебігу 
захворювання. 

Епідеміологія кардіоміопатії такотсубо вказує 
на ураження переважно жінок постменопаузаль-
ного віку [6], для яких характерна висока чутли-
вість до дії катехоламінів внаслідок зниження рі-
вня естрогенів і, як наслідок, Їх кардіопротектор-
ної дії. Однак дана категорія жінок залишається 
менш чутливою до адренергічної стимуляції, в 
порівнянні з чоловіками аналогічної вікової гру-
пи, у яких частіше наступає раптова смерть без 
розвитку катехоламінової дисфункції. До недав-
нього часу даний факт не дозволяв диференці-
ювати синдром такотсубо від інфаркту міокарда 
[3;10;18]. З огляду на ці статево-вікові відміннос-
ті патогенезу, розроблена нами модель може 
бути значно більш прийнятною для дослідження 
феноменології та механізмів кардіоміопатичних 
змін у жінок постменопаузального віку. 

Висновки 
Розроблено експериментальну модель синд-

рому такотсубо, наближену до клінічної патоло-
гії. Поліпшено критерії адекватності експеримен-
тальної моделі, що оптимізує можливості дослі-
дження на її основі патофізіологічних механізмів 
цього захворювання. 

Перспективи подальших досліджень базу-
ються на встановленні патофізіологічних механі-
змів розвитку кардіоміопатії такотсубо при її мо-

делюванні шляхом фармакологічної стимуляції 
β2-адренорецепторів у щурів-самок передстаре-
чого віку. 
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Реферат 
МОДЕЛИРОВАНИЕ КАРДИОМИОПАТИИ ТАКОТСУБО У КРЫС ПРЕДСТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 
Пономарева И.В., Бакуновский А.Н., Портниченко А.Г. 
Ключевые слова: синдром такотсубо; экспериментальная модель, стрессовая кардиомиопатия, β2-адренорецепторы, 
изопреналин. 

Синдром такотсубо клинически проявляется признаками острого коронарного синдрома с элемен-
тами острой сердечной недостаточности при отсутствии значимого поражения коронарных артерий. 
Также известен как синдром апикального баллонирования, стрессовая кардиомиопатия и "синдром 
разбитого сердца". Впервые заболевание было описано в 1991 г. На сегодняшний день определены 
критерии диагностики, но патофизиологические механизмы развития синдрома требуют дальнейшего 
исследования. Существующие модели на грызунах разработаны на крысах-самцах молодого возрас-
та, что не соответствует эпидемиологии синдрома. Целью работы была разработка эксперименталь-
ной модели заболевания, приближенной к клинической патологии, путем фармакологической стиму-
ляции β2-адренорецепторов. Методы. Эксперименты проведены на крысах-самках линии Вистар 
предстарческого возраста (18 месяцев), что соответствует возрастно-половым критериям синдрома. 
Агонист β2-адренорецепторов изопреналин вводили внутрибрюшинно в изотоническом растворе хло-
рида натрия в дозе 50 или 80 мг/кг. Регистрировали электро- и эхокардиографические показатели в 
динамике эксперимента. Показано, что введение изопреналина в дозе 50 мг/кг у крыс данной возрас-
тно-половой группы хорошо воспроизводит признаки заболевания по функциональным проявлениям 
и временной динамике патологических нарушений. Выводы. Разработана экспериментальная модель 
заболевания путем фармакологической стимуляции β2-адренорецепторов, приближенная к клиниче-
ской патологии. Улучшены критерии адекватности экспериментальной модели, что оптимизирует 
возможности исследования на ее основе патофизиологических механизмов данного заболевания.  

Summary 
MODELLING OF TAKOTSUBO CARDIOMYOPATHY IN PRESENILE RATS 
Ponomaryova I.V., Bakunovskyi O.M., Portnychenko A.G. 
Key words: Takotsubo syndrome; experimental model, stress cardiomyopathy, β2-adrenergic receptors,  

Takotsubo syndrome is clinically manifested by signs of acute coronary syndrome with elements of acute 
heart failure. It is also known as left ventricle apical ballooning, stress cardiomyopathy, and "broken heart 
syndrome". For the first time the disease was described in 1991. Currently an international register of pa-
tients has been established, and diagnostic criteria of the syndrome have been established. But underlying 
pathophysiological mechanisms are still not clearly understood. There is also a discrepancy in experimental 
models of the syndrome. Existing rodent models have been developed using young male rats. This point 
does not match the epidemiology of the syndrome. In the present study we aimed to develop an experimen-
tal model of Takotsubo syndrome which would be the most exact simulation of this clinical pathology. Meth-
ods. Experiments have been performed on female Wistar rats of presenile ages (18 months old). This corre-
sponds to sex and age criteria of the majority of patients with the syndrome.  The β2-adrenoreceptor agonist 
isoprenaline was administered intraperitoneally with 0,5 ml saline solution in a dose of 50 or 80 mg/kg. Elec-
tro- and echocardiographic parameters were recorded during the experiment. Results. It has been shown 
that the administration of 50 mg/kg of isoprenaline in rats of this sex-age group reproduces main criteria of 
Takotsubo syndrome in terms of functional manifestations and the course of pathological changes. Conclu-
sions. The experimental model of the disease similar to clinical pathology was developed using pharmacol-
ogical stimulation of β2-adrenergic receptors. Corresponding criteria for of the experimental model have 
been improved. The model we developed can contribute into studying pathophysiological mechanisms of 
Takotsubo syndrome.  


