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Для дослідження ефектів ендотеліального моноцитактивуючого фактора II (EMAP II) на серцеву 
функцію та ендотелійзалежне розслаблення гладеньких м’язів аорти проведені дослідження на 
щурах-самцях зі стрептозотоциніндукованим цукровим діабетом. В експериментах in vivo встанов-
лено покращення діастолічної функції серця у дослідних щурів. Про це свідчить вірогідне зниження 
на 25,4% кінцево-діастолічного тиску, та кінцево-діастолічної жорсткості міокарда на 25,5%. 
EMAP II також суттєво знижував кінцевий систолічний тиск та артеріальну жорсткість на 
26,3%, сприяючи поліпшенню вентрикуло-артеріального спряження. В експериментах in vitro на 
ізольованих кільцях аорти показано, що він збільшував ендотелійзалежну релаксацію гладеньких 
м’язів аорти пригнічену у щурів з діабетом. Інгібування активності NO синтази (NOS) з L-NAME 
відміняло EMAP II-опосередковану вазодилатацію в інтактному ендотелію аорти, що вказує на 
NOS-залежний механізм його дії. Таким чином, EMAP II мав протекторний вплив на серце і судини 
щурів зі стрептозотоциніндукованим діабетом, покращуючи діастолічну функцію серця та збіль-
шуючи релаксацію гладеньких м’язів судин.
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ВСТУП

Діабетична кардіоміопатія та спряжені з 
цукровим діабетом (ЦД) серцева і ендо-
теліальна дисфункції зумовлюють високий 
рівень смертності серед хворих на цукровий 
діабет як 1-го, так і 2-го типу, тому пошук 
ефективних засобів корекції згубних для 
серцево-судинної системи наслідків гіпер-
глікемії є актуальною науково-практичною 
задачею [1-4]. Патогенез ендотеліальної дис-
функції при ЦД 1-го типу тісно пов’язаний 
з пригніченням експресії та активності 
ендотеліальної NO-синтази, оксидативним 
стресом в ендотеліоцитах та інтенсифікацією 
формування супероксиду та пероксинітриту 
[3, 4]. Патологічна індукція експресії iNOS, 
безпосередньо в ß -клітинах супроводжується 
розвитком нітрозативного стресу внаслідок 

значного підвищення надлишкового синтезу 
NO і призводить до загибелі їх та провокує 
виникнення ЦД 1-го типу [5]. У свою чергу 
гіперглікемія пригнічує утворення ендо-
теліального NO, викликаючи його дефіцит 
і пов’язані з цим порушення розслаблення 
судин [6, 7]. Тому одним із важливих напрям-
ків дослідження порушень серцево-судинних 
функцій при ЦД 1-го типу має бути пошук 
шляхів корекції порушень судинних реак-
цій. Разом з тим ендотелій як у нормі, так і 
в умовах ЦД синтезує цілу низку біологічно 
активних сполук, які впливають на судинний 
тонус[8-10]. Серед них слід відмітити ендо-
теліальний моноцитактивуючий фактор II 
(EMAP II) як потенційно ефективний вазоди-
лататор [9, 11, 12]. Ми нещодавно показали, 
що він покращує діастолічну функцію серця 
при гіпертонії, знижує генерацію суперокси-
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ду та надлишковий синтез оксиду азоту iNOS, 
відновлює конститутивний de novo синтез 
оксиду азоту у серці та аорті [9]. 

Метою нашої роботи було дослідження 
ефектів EMAP II на серцеву функцію та 
ендотелійзалежне розслаблення гладеньких 
м’язів аорти при ЦД 1-го типу.

МЕТОДИКА

Дослідження проведені на 40 щурах-самцях 
лінії Вістар віком 6 міс, яких утримували 
на стандартному раціоні віварію. Всі експе-
риментальні процедури виконано згідно з 
Європейською Директивою Ради Громад від 
24 листопада 1986р. (86/609/ЕЕС). Тварин 
поділили на 6 груп: I - контрольна, II - введен-
ня EMAP II, III- діабет, IV- діабет і введення 
EMAP II, V - введення EMAP II та L-NAME, 
VI- діабет і введення EMAP II та L-NAME. 

Експериментальний ЦД 1-го типу моделю
вали одноразовою внутрішньоочеревинною 
ін’єкцією (50мг/кг) розчину стрептозотоцину 
(“Sigma”, США). Препарат розводили 0,1 М 
цитратним буфером (рН 4,5). Щурам контроль-
ної групи вищезазначеним способом вводили 
аналогічну дозу та об’єм цитратного буфера. 
Підтвердження розвитку гіперглікемії і кон-
троль вмісту глюкози здійснювали за допомо-
гою глюкометра OneTouch («LifeScan», США). 
Для дослідів використовували тварин через 
10-12 тиж після ін’єкції, вміст глюкози яких 
перевищував 14 ммоль/л. Середне значення 
концентрації глюкози крові становило 28,7±2,9 
ммоль/л. Щурів наркотизували за допомогою 
уретану (1,25 г/кг внутрішньоочеревинно). 
Застосовували ЕМАР ІІ, отриманий у відділі 
білкової інженерії та біоінформатики Інституту 
молекулярної біології і генетики НАН Укра-
їни (керівник − член-кор. НАН України А.І. 
Корнелюк) методом бактеріальної експресії. 
[13]. Вводили його одноразово (28 мкг/кг внут
рішньовенно).

Функціональні показники кардіогемо-
динамики у щурів in vivo реєстрували за 
допомогою ультрамініатюрного катетера 

2F «Millar Instruments», який вводили через 
праву сонну артерію ретроградно у лівий 
шлуночок, що дало змогу одночасно визнача-
ли сигнали тиску і об’єму лівого шлуночка з 
візуалізацією кривих залежності цих величин 
протягом серцевого циклу. Співвідношення 
тиску і об’єм лівого шлуночка аналізували 
за допомогою пакета програм PVAN 3.6. Ско-
рочувальну активність м’язових препаратів 
грудної аорти реєстрували методом тензоме-
трії. Для активації гладеньких м’язів аорти 
до перфузуючого розчину Кребса додавали 
норадреналін (НА, 10⁻⁵ моль/л, “Sigma”, 
США). Розчин Кребса за своїм складом та 
концентрацією речовин є близьким до складу 
плазми крові і складався з (ммоль/л):NaCl– 
133,0; NaHCO3 – 16,3; NaH2PO4 – 1,38; KCl – 
4,7; MgCl2 – 1,05; глюкози – 7,8; CaCl2 – 2,5; 
pH 7,4. Стійкий рівень залежного від цієї 
речовини скорочення («плато») приймали 
за 100 %. Від нього розраховували зміни ам-
плітуди ендотелійзалежних скоротливих ре-
акцій гладеньких м’язів аорти на ацетилхолін  
(10⁻⁵ моль/л, “Sigma”, США). Вплив ре-
комбінантного білка вивчали за допомогою 
додавання його (10мкл) до перфузуючого роз-
чину та інкубації кільцевих препаратів аорти 
протягом 30 хв. Для пригнічення утворення 
NO in vivo використовували метиловий ефір 
Nω-нітро-L-аргініну (L-NAME, 3.10⁻⁴ моль/л, 
“Sigma”, США), інгібітор активності сNOS.

Результати обробляли методами варіацій
ної статистики з використанням програм Ex
cel (MSOffice 7) та Origin 8,5 (MicrocallInc., 
США). Значення Р<0,05 вважали статистично 
вірогідними.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Виявлено, що у щурів зі стрептозотоцинінду-
кованим ЦД 1-го типу збільшувався кінцево-
діастолічний тиск (КДТ) порівняно з контро-
лем. При введенні EMAP II щурам III групи 
цей показник знизився на 25,4% (P<0,05) а 
кінцево-систолічний тиск (КСТ) − на 13,8 % 
(рис. 1). У щурів II групи статистично значи-
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мих відмінностей КСТ та КДТ не виявлено. 
Введення EMAP II сприяло покращенню 

показників діастолічної функції серця при діа-
беті. Кінцево-діастолічна жорсткість міокарда, 
яка визначає наповнення шлуночка в період 
пізньої діастоли, у щурів IV групи була на 
25,5% менше порівняно з III групою (P<0,05), 
що може вказувати на поліпшення релаксації 
серця (рис.2). Максимальна швидкість знижен-
ня тиску і константа активного розслаблення 
при цьому достовірно не змінювалися.

При дії EMAP II у щурів з ЦД знижувалась 
артеріальна жорсткість на 26,3% (P<0,05), 
що свідчить про зменшення периферичного 
опору судин та вказує на поліпшення вентри-
куло-артеріального спряження (рис. 3). Щоб 
підтвердити позитивний ефект EMAP II на 
судини, ми провели серію експериментів на 
ізольованих препаратах аорти. При ЦД по-
рушувалося ендотелійзалежне розслаблення 
гладеньких м’язів аорти. Амплітуда АХ-ін-
дукованого розслаблення у щурів III групи 

Н.О. Дорофеєва, Г.Г. Воробйов, І.Ю. Черепаха, О.І. Корнелюк, В.Ф. Сагач

була знижена на 31,6% відносно значень I 
групи (P<0,05).

Застосування EMAP II сприяло покра-
щенню та відновленню ендотелійзалежної 
релаксації у щурів з ЦД. Так, амплітуда 
АХ-індукованого розслаблення, у щурів IV 
групи збільшилась у 1,8 раза (середнє зна-
чення становило 73,8 ± 8,02 щодо 40,2±5,4% 
III групи, P<0,05; рис. 4). Отже, EMAP II 
забезпечує ефективну ендотелійзалежну 
релаксацію в умовах ЦД у щурів (рис. 5). На 
рисунку представлені нативні криві ацети-
лхолініндукованої релаксації аорти .

Ми припустили, що EMAP II викликав 
вазодилатацію за допомогою NOS-залежного 
механізму. Для оцінки ролі ендогенного NO 
було проведено серію експериментів з вико-
ристанням блокатора його синтезу L-NAME. 
Виявлено, що у щурів VI групи амплітуда 
АХ-індукованого розслаблення зменшилась 

Рис. 1. Вплив EMAP II на кінцево-систолічний (а) та кін-
цево-діастолічний тиск (б) у самців щурів: 1-контрольна 
група, 2- щури лінії Вістар, яким вводили EMAP II, 3-щури 
з діабетом, 4-щури з діабетом, яким вводили EMAP II. 
*P<0,05 порівняно з діабетом 

Рис. 2. Ефект EMAP II на кінцево-діастолічну жорсткість 
міокарда: 1-контрольна група, 2- щури лінії Вістар, яким 
вводили EMAP II, 3-щури з діабетом, 4-щури з діабетом, 
яким вводили EMAP II. *P<0,05 порівняно з діабетом
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Рис. 3. Показник артеріальної жорткості під дією EMAP 
II: 1-контрольна група, 2- щури лінії Вістар, яким вводи-
ли EMAP II, 3-щури з діабетом, 4-щури з діабетом, яким 
вводили EMAP II. *P<0,05 порівняно з діабетом
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на 77,8% порівняно зі значенням IV групи 
(P<0,05), а у щурів V групи –знизилася на 
92,3% відносно II групи (P<0,05, рис.6). Тоб-
то інгібування активності NOS за допомогою 
блокатора відміняло EMAP II-опосередко-
вану вазодилатацію в інтактному ендотелію 
аорти. Одночасне застосування EMAP II і 
L-NAME суттєво зменшувало амплітуду роз-
слаблення судин, що свідчить про реалізацію 
його ефекту за участю оксиду азоту.

Наші результати підтверджують літе-
ратурні дані щодо розвитку ендотеліаль-
ної дисфункції та порушення діастолічної 
функції серця при ЦД [14-16]. Гіперглікемія 
спричинює надмірну генерацію супероксиду 
в окисному ланцюгу мітохондрій ендоте-
ліальних клітин. Надлишок супероксиду 
швидко реагує з NO, зменшуючи біологічну 
активність NO і синтезує пероксинітрит 
(ONOO-). Останній є потужним окисним 
агентом і активатором перекисного окис-

нення ліпідів, що може погіршити функцію 
ендотелію стимуляцією метаболізму арахі-
донової кислоти [14,17]. В умовах окисного 
стресу відбувається глутатіонування SH-груп 
цистеїну в молекулі ендотеліальної NOS 
(еNOS) окисненим глутатіоном, що і спри-
чиняє її неспряження [9]. У хворих на ЦД, 
яким проводили шунтування артерій, було 
відмічено, що ендотелій може виробляти 
супероксид, індукований дисфункціональ-
ним eNOS. Ферментативне неспряження 
eNOS в ендотелії судин людини перетворює 
його активний стан в дисфункціональний, 
що сприяє переходу від NO до виробни-
цтва супероксиду [18,19]. Для відновлення 
конститутивного de novo синтезу NO при 
гіпертензії ми використовували EMAP II. 
Наші дослідження показали, що EMAP II 
знижує генерацію супероксиду та надлиш-
ковий синтез оксиду азоту iNOS, відновлює 
конститутивний спряжений стан сNOS і de 
novo синтез оксиду азоту в серці та аорті 
щурів зі спонтанною гіпертензією [9]. Дані 
літератури щодо впливу EMAP II на серце-
во-судинні ускладнення вказують на його 
здатність покращувати функції серця при 
експериментальному інфаркті міокарда [20] 
та збільшувати ендотелій- та NO-залежну 
дилатацію легеневої артерії, стимулюючи 
синтез NO [21].
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Рис.4. Ацетилхолініндукована релаксація ізольованого 
кільця аорти при застосуванні EMAP II: 1-контрольна 
група, 2-щури лінії Вістар, яким вводили EMAP II, 3-щури 
з діабетом, 4-щури з діабетом, яким вводили EMAP II. 
*P<0,05 порівняно з діабетом; **P<0,05 порівняно з 
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Рис.5. Нативні криві ацетилхолініндукованої (АХ) релак
сації аорти до і після EMAPII, 1-контрольна група, , 2-щури 
з діабетом, 3-щури лінії Вістар, яким вводили EMAP II, 
4-щури з діабетом, яким вводили EMAP II
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Рис.6. Вплив L-NAME на EMAP II-опосередковану вазо-
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EMAP II, 6- щури з діабетом, яким вводили EMAP II і L-
NAME. *P<0,05 порівняно з діабетом; **P<0,05 порівняно 
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Біоактивність NO є критичною для таких 
ангіогенних процесів, як виживання, пролі-
ферація та міграція ендотеліальних клітин. 
Зниження біологічної активності NO, запа-
лення, ендотеліальне дисфункція та пору-
шення ангіогенезу при ЦД викликають звіль-
нення EMAP II моноцитами та макрофагами 
та збільшення його концентрації в плазмі 
крові хворих на ЦД 1-го типу [22]. Компен-
саторне збільшення EMAP II може сприяти 
відновленню спряження конститутивної NO 
синтази в серці та аорті, зниженню генерації 
супероксиду та надлишкового синтезу оксиду 
азоту iNOS. Подальші дослідження необхідні 
для підтвердження нашого припущення.

Таким чином, EMAP II мав позитивний 
вплив на серце і судини щурів зі стрептозото-
циніндукованим ЦД, покращуючи діастоліч-
ну функцію серця та збільшуючи ендотелій-
залежну релаксацію гладеньких м’язів судин.

ВИСНОВКИ

1. EMAP II покращує діастолічну функцію 
серця за рахунок зниження кінцево-діастоліч-
ного тиску та кінцево-діастолічної жорсткості 
у щурів зі стрептозотоциніндукованим ЦД.

2. EMAP II покращує розслаблення гла-
деньких м’язів судин, зменшуючи на 26,3% 
артеріальну жорсткість і збільшуючи в 1,8 
раза ацетилхолініндуковану релаксацію 
аорти у щурів з діабетом.

3. Інгібування активності NOS з L-NAME 
відміняло EMAP II-опосередковане розсла-
блення гладеньких м’язів аорти, що вказує 
на те, що зменшення ендотелійзалежної 
вазодилатації при ЦД зумовлене зниженням 
синтезу NO.
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Н.А. Дорофеева, Г.Г. Воробьев, И.Ю. Черепаха, 
А.И. Корнелюк, В.Ф. Сагач

ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЙ 
МОНОЦИТАКТИВИРУЮЩИЙ ФАКТОР II 
УЛУЧШАЕТ ДИАСТОЛИЧЕСКУЮ ФУНК-
ЦИЮ СЕРДЦА И РАССЛАБЛЕНИЕ СОСУ-
ДОВ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ I ТИПА

С целью исследования эффектов EMAP II на сердечную 
функцию и эндотелийзависимое расслабление гладких 
мышц аорты при сахарном диабете, проведены исследо-
вания на 6-месячных крысах-самцах с стрептозотоцин
индуцированным диабетом и крысах контрольной группы 
линии Вистар. В экспериментах in vivo установлено, что 
введение EMAP II улучшает диастолическую функцию 
сердца. Об этом свидетельствует снижение на 25,4% 
конечно-диастолического давления (P <0,05), и конечно-
диастолической жесткости миокарда на 25,5% (P <0,05). 
EMAP II существенно снижал конечно-систолическое 
давление и артериальную жесткость на 26,3% (P <0,05) 
у крыс с диабетом. В экспериментах in vitro на изолиро-
ванных кольцах аорты мы показали, что введение EMAP 
II способствует улучшению и восстановлению эндоте-
лийзависимой релаксации гладких мышц аорты у крыс 
с диабетом. Ингибирования активности NOS с L-NAME 
отменяло EMAP II-опосредованную вазодилатацию в 
интактном эндотелии аорты, что указывает на NOS-зави-
симый механизм действия EMAP II. Таким образом, EMAP 
II оказывает положительное влияние на сердце и сосуды 
крыс с диабетом, улучшая диастолическую функцию сер-
дца и восстанавливая релаксацию гладких мышц аорты.
Ключевые слова: эндотелиальный моноцитактивирующий 
полипептид II (EMAP II); диабет; эндотелийзависимая 
релаксация аорты; сердце.

N.A. Dorofeyeva, G.G. Vorobyov, I.Y. Cherepaha, 
A.I. Kornelyuk, V.F. Sagach

ENDOTHELIAL MONOCYTE-ACTIVATING 
POLYPEPTIDE-II IMPROVES DIASTOLIC 
HEART FUNCTION AND VASCULAR 
RELAXATION  IN STREPTOZOTOCIN-
INDUCED EXPERIMENTAL DIABETES.

To investigate the effects of EMAP II on cardiac function and 
endothelium-dependent relaxation of smooth muscles of the 
aorta in diabetes mellitus, studies were conducted on 6 months-
old male streptozotocin-induced diabetic rats and control rats. 
In experiments in vivo, we have shown that EMAP II improves 
diastolic heart function in streptozotocin-induced diabetic rats. 
The End-diastolic pressure in streptozotocin-induced diabetic 
rats was decreased by 25,4% (P<0,05), the end-diastolic myo-
cardial stiffness decreased by 25,5% (P<0,05). After EMAP II 
the end-systolic pressure decreased by 13,8% and the arterial 
stiffness decreased by 26,3% (P<0,05).  In vitro experiments on 
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isolated rings of aorta showed that the administration of EMAP 
II promotes the improvement and restoration of endothelium-
dependent relaxation in streptozotocin-induced diabetic rats. 
Inhibition of NOS activity with L-NAME abolished EMAP 
II-mediated vasodilatation in the endothelium-intact aorta that 
indicates the NOS-dependent mechanism of action of EMAP 
II. Thus, EMAP II had a positive effect on the heart and ves-
sels of rats with streptozotocin-induced diabetes, improving 
diastolic heart function and vasorelaxation in diabetes.
Key words: endothelial monocyte-activating polypeptide II 
(EMAP II); diabetes; endothelium-dependent relaxation of 
the aorta; heart.
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