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Study of left ventricular myocardial hypertrophy  
in rats with experimental type 2 diabetes and following administration of L-arginine  
and N-acetyl-L-cysteine

M. I. Isachenko

Aim. To evaluate the morphometric parameters of left ventricular myocardial hypertrophy in rats with experimental type 2 diabetes 
mellitus (DM2) and with L-arginine and N-acetyl-L-cysteine administration.
Materials and methods. The study was conducted on 42 male Wistar rats. DM2 was modeled by an 8-week high-fat diet followed 
by the administration of streptozotocin (30 mg/kg). The animals were divided into a control group and three DM2subgroups: without 
amino acids, with L-arginine administration and with N-acetyl-L-cysteine administration for 2 weeks dissolved in drinking water 
(1.5 g/kg/l). Histological staining with hematoxylin and eosin was performed. Morphometrically, the mean area and minimum Feret 
diameter of cardiomyocytes (CMC), total CMC area, mean and total nuclear area were assessed using ImageJ with subsequent 
calculation of the nuclear-cytoplasmic ratio (NCR) and cell density per 1 mm2 of the tissue.
Results. The development of DM2 led to pronounced hypertrophy: the mean area of CMC increased by 28 %, and minimum Feret 
diameter by 23 % compared to the control. An increase in mean nuclear area of 29 % was observed, alongside a decrease in NCR 
by 12 % and cell density by 15 %. Administration of L-arginine to DM2 animals contributed to a decrease in mean CMC area by 
8 % and restoration of cell density by 18 % compared to the non-supplemented DM2 group. N-acetyl-L-cysteine demonstrated a 
more pronounced effect compared to L-arginine, with statistically significant reductions in mean nuclear area (14 %) and increases 
in CMC cytoplasmic area (4 %) and cell density (12 %), p ˂ 0.05.
Conclusions. The development of experimental type 2 diabetes mellitus leads to pronounced hypertrophic structural reorganization 
of the left ventricular myocardium with impairment of the nuclear-to-cytoplasmic ratio and reduced cardiomyocyte density. Admin-
istration of L-arginine exerts a cardioprotective effect, manifested by attenuation of diabetes-induced hypertrophic remodeling, 
reduction of the nuclear-to-cytoplasmic ratio, and increased cell density per 1 mm2 of the tissue. Administration of N-acetyl-L-cysteine 
demonstrates a more pronounced effect compared to L-arginine, optimizing the balance between the nuclear and cytoplasmic 
compartments of the myocardial parenchyma, successfully restoring histological cell density per 1 mm2 of the tissue.
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Дослідження гіпертрофії міокарда лівого шлуночка щурів 
при експериментальному цукровому діабеті 2 типу  
та при введенні амінокислот L-аргініну та N-ацетил-L-цистеїну
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Мета роботи – морфометричний аналіз гіпертрофії міокарда лівого шлуночка щурів з експериментальним цукровим діабетом 
2 типу і при введенні амінокислот L-аргініну та N-ацетил-L-цистеїну.
Матеріали і методи. Дослідження виконано на 42 щурах-самцях лінії Wistar. Цукровий діабет 2 типу (ЦД2) моделювали 
шляхом 8-тижневої високожирової дієти з наступним введенням стрептозотоцину (30 мг/кг). Тварин поділили на контрольну 
групу та три підгрупи з модельованим ЦД2: без амінокислот, з введенням L-аргініну та з введенням N-ацетил-L-цистеїну 
протягом 2 тижнів з питною водою (1,5 г/кг/л). Виконали гістологічне забарвлення гематоксиліном та еозином. Морфоме-
трично в програмі ImageJ визначено середню площу та мінімальний діаметр кардіоміоцитів (КМЦ), їхню загальну площу 
в кадрі, середню площу і загальну площу в кадрі ядер; надалі обчислили ядерно-цитоплазматичний коефіцієнт (ЯЦК) і 
щільність клітин на 1 мм2 тканини.
Результати. Розвиток ЦД2 спричинив виражену гіпертрофію: середня площа КМЦ збільшилася на 28 %, діаметр – на 
23 % порівняно з контролем. Зафіксовано збільшення середньої площі ядер на 29 % на фоні зменшення ЯЦК на 12 % та 
щільності клітин на 15 %. Введення L-аргініну сприяло зменшенню середньої площі КМЦ на 8 % та відновленню щільності 
клітин на 18 % порівняно з групою без амінокислот. N-ацетил-L-цистеїн спричинив більш виражений ефект, ніж L-аргінін, 
статистично значущо змінивши показники середньої площі ядер (зменшення на 14 %), цитоплазми КМЦ (збільшення на 
4 %), що позначилося на щільності клітин на 1 мм2 тканини (збільшення на 12 %), р ˂ 0,05.
Висновки. Розвиток експериментального цукрового діабету 2 типу призводив до вираженої гіпертрофічної структурної 
реорганізації міокарда лівого шлуночка з порушенням ядерно-цитоплазматичного співвідношення і зниженням щільності 
кардіоміоцитів. Введення L-аргініну чинило кардіопротективну дію, що проявлялося стримуванням процесів діабет-інду-
кованого гіпертрофічного ремоделювання зі зменшенням ядерно-цитоплазматичного коефіцієнта та збільшенням щіль-
ності клітин на 1 мм2 тканини. Застосування N-ацетил-L-цистеїну мало більш виражений ефект порівняно з L-аргініном, 
оптимізувавши баланс між ядерним і цитоплазматичним компартментами строми, ефективно відновивши гістологічну 
щільність клітин на 1 мм2 тканини.
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Цукровий діабет 2 типу (ЦД2) залишається однією 
з глобальних медико-соціальних проблем, оскільки 
досі визначають стрімке зростання захворюваності та 
високі ризики розвитку кардіоваскулярних ушкоджень, 
що потенційно можуть спричинити інвалідизацію. 
Особливе місце серед них посідає діабет-асоційована 
кардіоміопатія [1].

При ЦД2 кардіомопатія має особливу патогенетичну 
специфіку, що зумовлена інсулінорезистентністю, ліпо-
токсичністю та хронічним запаленням низької інтенсив-
ності (порівняно із цукровим діабетом 1 типу). Ці чинники 
моделюють вираженість оксидативного стресу, що часто 
в міокарді супроводжується розладами газотрансмітер-
них систем (оксиду нітрогену (NO) та дигідросульфіду). 
Клінічні фенотипи кардіоміопатії при ЦД2 мають пря-
му залежність від структурного ремоделювання, що 
спричинене вираженістю гіпертрофії, фіброзу та інших 
стромальних змін міокарда [2].

Тому для вивчення патофізіологічних механізмів 
ЦД2-асоційованої кардіоміопатії доцільним стає застосу-
вання експериментальних моделей із використанням суб-
стратів – донаторів / регуляторів газотрансмітерних систем.

Так, L-аргінін, за даними фахової літератури, визна-
чають як модулятор дисфункції міокардіальної системи 
NO [3], а N-ацетил-L-цистеїн – субстрат для утворення 
глутатіону [4]. Ці дані дають підстави визначити назва-
ні амінокислоти як перспективні терапевтичні мішені 
кардіопротекції.

Особливий науковий інтерес становить їхній вплив 
на вираженість гіпертрофії кардіоміоцитів (КМЦ), оскіль-
ки саме вона є фундаментальним морфофункціональ-
ним субстратом ЦД2-асоційованої кардіоміопатії [5].

Мета роботи
Морфометричний аналіз гіпертрофії міокарда лівого 
шлуночка щурів з експериментальним цукровим діа-
бетом 2 типу і при введенні амінокислот L-аргініну та 
N-ацетил-L-цистеїну.

Матеріали і методи дослідження
Усі дослідження проведено на базі Навчально-наукового 
медико-лабораторного центру з віварієм Запорізького 
державного медико-фармацевтичного університету 
(свідоцтво про технічну компетентність МОЗ  України 
№ 181/23 від 21.12.2023, діє до 20.12.2028). Досліджен-
ня здійснили відповідно до національних і Європейських 
норм поводження з тваринами, яких використовують для 
наукових цілей, що підтверджено висновком локальної 
Комісії з питань біоетики при Запорізькому державно-
му медико-фармацевтичному університеті (протокол 
від 15.03.2023 року № 2). Під час підготовки цієї статті 
матеріали, що у ній наведено, повторно розглянуто на 
засіданні Комісії з питань біоетики, порушень не вияв-
лено (протокол від 11 червня 2026 року № 9).

Експеримент проведено на 42 щурах-самцях лінії 
Wistar віком 18–20 місяців. Тварин поділили на контроль-
ну групу (n = 7) та групу з моделюванням ЦД2 (n = 35). 
Розвиток патології ініціювали шляхом 8-тижневого 
утримання на високожировій дієті (40 % жирів рослин-
ного та тваринного походження, 30 г/добу на особину) 

з наступним одноразовим внутрішньоочеревинним 
введенням стрептозотоцину (30  мг/кг, Sigma Aldrich) 
у цитратному буфері  [6]. Тварини контрольної групи 
отримували еквівалентний об’єм буфера.

Щурів зі стійкою гіперглікемією (>15 ммоль/л) поділи-
ли на три підгрупи (по 7 тварин у кожній): без введення 
амінокислот (ЦД2-1), із введенням L-аргініну (ЦД2-2) або 
N-ацетил-L-цистеїну (ЦД2-3). Амінокислоти додавали до 
питної води (1,5 г/кг/добу) протягом 2 тижнів. Решту 14 
тварин виведено з експерименту через невідповідність 
критерію залучення або летальність.

Наприкінці експерименту (8 тижнів) евтаназію щурів 
здійснили методом декапітації під тіопенталовим наркозом 
(120 мг/кг). Надалі в них брали фрагменти верхівок сер-
дець, які фіксували у розчині Буена, проводили стандартну 
гістологічну підготовку матеріалу з подальшим виготовлен-
ням 5 мкм зрізів на роторному мікроскопі і забарвленням 
гематоксиліном Карацці та еозином (Г & Е).

Морфометричне дослідження виконали на цифро-
вих мікрофотографіях, що отримані за допомогою світ-
лового мікроскопа PrimoStar («Carl Zeiss», Німеччина) 
та камери AxioCam 105 color («Carl Zeiss», Німеччина). 
Аналізували випадково обрані поля зору поперечних 
зрізів міокарда лівого шлуночка (об’єктив ×40). Для 
кожної тварини обробляли по 20 полів зору, результати 
усереднювали. Сегментацію клітин і ядер виконували 
ручним методом у програмі ImageJ за допомогою ін-
струмента «Polygon Selection». Вимірювали показники 
середньої площі та мінімального діаметра окремих КМЦ. 
За допомогою плагіна «Color Deconvolution» (вектор 
Г & Е) визначали загальну площу ядер і цитоплазми, а 
також кількість ядер у кадрі. На основі одержаних даних 
обчислили ядерно-цитоплазматичний коефіцієнт (ЯЦК) 
і щільність клітин на 1 мм2 тканини.

Статистичне опрацювання здійснили за допомогою 
однофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA) у про-
грамі Statistica (ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J). 
Усі безперервні змінні перевірено на нормальний розпо-
діл за допомогою W-тесту Шапіро–Вілка, у статті ці дані 
наведено як середнє ± середнє значення стандартної 
помилки (M ± m). Усі параметри порівнювали за допо-
могою одностороннього дисперсійного аналізу, а потім, 
у разі значущості, – двостороннього тесту Тьюкі для 
численних порівнянь. Двостороннє значення р < 0,05 
визначено як статистично вірогідне для всіх тестів.

Результати
Результати дослідження морфометричних параметрів 
щурів з експериментальних груп наведено на рис. 1.

У щурів на фоні розвитку ЦД2 сформувалася 
виражена гіпертрофія окремих КМЦ міокарда, що су-
проводжувалося збільшенням середньої площі КМЦ 
на 28 % та мінімального діаметра на 23 % порівняно з 
контролем. Виявлено також структурну гіпертрофічну 
реорганізацію міокарда лівого шлуночка, що підтвер-
джено змінами ядерного апарату: середня площа ядер 
збільшилася на 29 %, а їхня площа в полі зору змен-
шилася на 25 %. Таке ремоделювання змінило ЯЦК 
і щільність клітин на 1 мм2 тканини в бік статистично 
значущого зменшення порівняно з контролем (на 12 % 
і 15 % відповідно, р ˂ 0,05) (рис. 1, 2В).

Оригінальні дослідження
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Рис. 1. Морфометричні параметри міокарда щурів з експериментальних груп, % від контролю.
*: статистично значущі відмінності порівняно з контролем, р ˂  0,05; #: статистично значущі відмінності груп корекції порівняно з ЦД2-1 (без корекції), р ˂  0,05; $: статистично 
значущі відмінності групи ЦД2-3 (N-ацетил-L-цистеїн) порівняно з ЦД2-2 (L-аргінін), р ˂ 0,05.

	

	

Рис. 2. Мікрофотографії міокарда щурів з експериментальних груп, Г & Е, зб. ×400. А: контроль; B: ЦД2-1 без введення амінокислот; C: ЦД2-2 з L-аргініном, D: ЦД2-3 із 
N-ацетил-L-цистеїном.
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Введення L-аргініну тваринам групи ЦД2-2 при-
звело до зменшення вираженості гіпертрофічних змін 
порівняно з групою ЦД2-1 без амінокислот (зменшення 
середньої площі КМЦ на 8 %, мінімального діаметра – 
на 7 % зі збільшенням площі цитоплазми КМЦ у кадрі 
на 26 %). Ядерний апарат КМЦ також зазнав статис-
тично достовірних змін (зменшення на 7 % середньої 
площі ядер зі збільшенням їхньої площі в кадрі на 9 %, 
р ˂ 0,05). У цій групі порівняно з ЦД2-1 без введення 
амінокислот визначено зменшення ЯЦК на 14  % та 
збільшення щільності на 18 % (рис. 1, 2C).

Додавання N-ацетил-L-цистеїну у групі ЦД2-3 мало 
більш виражений вплив на структурну організацію міо-
карда лівого шлуночка серця щурів із ЦД2 порівняно 
з групою введення L-аргініну (ЦД2-2). Це статистично 
значущо позначилося на показниках середньої площі 
ядер (зменшення на 14 %), цитоплазми КМЦ (збільшен-
ня на 4 %), а також на щільності клітин на 1 мм2 тканини 
(збільшення на 12 %), р ˂ 0,05 (рис. 1, 2D).

Обговорення
Згідно з результатами дослідження, на фоні розвит-
ку експериментального ЦД2 у щурів сформувались 
структурно-геометричні зміни міокарда, що характе-
ризує класичний патерн формування ЦД2-індукованої 
кардіоміопатії. Застосована під час дослідження експе-
риментальна модель релевантно відтворила системну 
інсулінорезистентність і ліпотоксичність [6,7].

Зіставні висновки одержали F.  Marino et al., які 
дослідили метаболічний фенотип ЦД2 і виявили 
ініціацію специфічних клітинних і молекулярних 
каскадів ремоделювання, на відміну від ЦД 1 типу, де 
провідним тригером є абсолютний дефіцит інсуліну 
[2]. Збільшення геометричних параметрів ядер КМЦ, 
очевидно, є компенсаторною реакцією, що спрямована 
на інтенсифікацію транскрипційних процесів в умовах 
хронічного енергетичного дефіциту та механічного 
перевантаження міокарда. Ці процеси детально опи-
сано у фундаментальному огляді Y. Tan et al. [8]. Втім, 
у віддаленій перспективі таке ремоделювання стає 
дезадаптивним, призводячи до порушень стромальної 
архітектоніки серця.

Патофізіологічно обґрунтованим кроком для 
стримування цих процесів є корекція редокс-стану та 
газотрансмітерного дисбалансу. Введення L-аргініну 
призвело до суттєвого обмеження гіпертрофічних змін 
клітин і часткового відновлення об’ємних характеристик 
цитоплазми КМЦ. Механізм цього ефекту пов’язаний із 
тим, що L-аргінін є незамінним субстратом для ендоте-
ліальної NO-синтази (eNOS), а в умовах ЦД2 виникає її 
«роз’єднання» з підвищеною генерацією супероксид-ра-
дикала замість NO. Отже, насичення системи ендоген-
ним субстратом відновлює фізіологічний синтез NO, 
що блокує прогіпертрофічні шляхи. Аналогічні ефекти 
описали M. R. Thakur & R. S. Tupe, наголоcивши на 
його здатності знижувати утворення пероксинітриту та 
покращувати мікроциркуляцію міокарда [9].

Особливий науковий інтерес викликають результати 
порівняльного аналізу ефектів амінокислот. Так, вста-
новлено, що N-ацетил-L-цистеїн мав більш виражену 
захисну дію щодо структурної та клітинної організації 

міокарда лівого шлуночка. Пояснюємо це тим, що при 
вираженому діабетичному дистресі просте субстратне 
відновлення пулу NO може частково нівелюватися ви-
соким рівнем активних форм кисню. N-ацетил-L-цистеїн, 
діючи як прямий антиоксидант і ключовий прекурсор 
ендогенного глутатіону, ліквідує першопричину пошко-
дження – системний оксидативний стрес. Ефективно 
знижуючи внутрішньоклітинний редокс-потенціал, 
ця амінокислота блокує активацію редокс-чутливих 
транскрипційних факторів і прогіпертрофічних кіназних 
каскадів (Akt-mTOR, MAPK). Така здатність оптимізує 
ядерно-цитоплазматичний баланс у щурів із групи ЦД2-3 
у межах нашого дослідження та корелює з даними, що 
отримали W. Li et al. щодо ролі N-ацетил-L-цистеїну у 
регуляції виживання клітин через модуляцію сигнальних 
шляхів PTEN/Akt [10]. Крім того, виражений антигіпер-
трофічний потенціал цієї амінокислоти in vivo узгоджу-
ється з результатами дослідження F. Altındağ & T. İgit, які 
підтвердили, що супресія окисного стресу за допомогою 
N-ацетил-L-цистеїну є однією з найбільш ефективних 
стратегій патогенетичної профілактики проявів ЦД-
асоційованої кардіоміопатії [5].

Отже, цілеспрямоване застосування модифікаторів 
метаболізму газотрансмітерних систем дає змогу спо-
вільнити процеси геометричної перебудови міокарда 
лівого шлуночка. При цьому пряме антиоксидантне 
втручання та підтримання тіолового статусу за допо-
могою N-ацетил-L-цистеїну має очевидні патогенетичні 
переваги над ізольованою субстратною стимуляцією 
NO-синтазного шляху в умовах глибоких метаболічних 
розладів, характерних для ЦД2. Зауважимо, що пер-
спективами для подальших досліджень є комбіноване 
використання обох амінокислот за умов ЦД2.

Висновки
1. Розвиток експериментального цукрового діабету 

2 типу призвів до вираженої гіпертрофічної структурної 
реорганізації міокарда лівого шлуночка з порушенням 
ядерно-цитоплазматичного співвідношення і зниженням 
щільності кардіоміоцитів.

2. Введення L-аргініну чинило кардіопротективну 
дію, що проявлялося стримуванням процесів діа-
бет-індукованого гіпертрофічного ремоделювання зі 
зменшенням ядерно-цитоплазматичного коефіцієнта і 
збільшенням щільності клітин на 1 мм2 тканини.

3. Застосування N-ацетил-L-цистеїну мало більш ви-
ражений ефект порівняно з L-аргініном, оптимізувавши 
баланс між ядерним і цитоплазматичним компартмента-
ми строми, ефективно відновивши гістологічну щільність 
клітин на 1 мм2 тканини.
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