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МОРФОЛОГІЧНІ СУБСТРАТИ ХРОНІЧНОЇ 
КАРДІОТОКСИЧНОЇ ДІЇ МАЛИХ ДОЗ СУЛЕМИ  

ТА ЗАСТОСУВАННЯ КАРДІОПРОТЕКТОРІВ 
 
 

У дослідах на 50 білих щурах за умов хронічної експозиції малими дозами сулеми було встановлено, 
що механізмами розвитку кардіотоксичного ефекту є гіпоксія (внаслідок пошкоджень гемомікро-
судин), деструкція нервових закінчень внаслідок нейротоксичної дії солі ртуті, розлад міогенної 
регуляції за рахунок ушкоджень вставних дисків, прояви аутоімунних процесів як відповідь на 
появу клітинного детриту та аномальних білків. Морфологічним еквівалентом останніх є скупчен-
ня електроннощільних струкитур, які можуть знаходитися у клітинах або за їх межами. Утворення 
цих структур є результатом неспроможності убіквітин-протеасомної системи. Застосування унітіо-
лу як антидота та кверцетину як антиоксиданту за умов хронічної експозиції малими дозами су-
леми показало, що ультраструктурна організація міокарда таких щурів відновлюється. 
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Шкідливі чинники довкілля зумовлюють неспри-
ятливу екологічну ситуацію в усьому світі [6, 9]. 
Одне з перших місць серед них належить важким 
металам, зокрема ртуті та її сполукам [14]. При-
чому основним напрямом наукових пошуків щодо 
ртутної безпеки є боротьба з отруєннями малими 
дозами ртуті — мікромеркуріалізмом [11]. Отже, 
дослідження, що спрямовані на вивчення патоге-
незу ртутної інтоксикації та пошук лікарських за-
собів для підвищення ефективності профілактики 
та лікування мікромеркуріалізму, є актуальними. 

Вивчення механізмів ртутної інтоксикації в ор-
ганах центральної та периферичної нервової си-
стеми, кровотворення та імунного захисту, у печін-
ці та нирках стало підставою для висновку про те, 
що в основі дії ртуті лежить її взаємодія з функ-
ціональними групами білків, що призводить до 
змін конфігурації та властивостей останніх [15]. 
При надходженні до організму ртуть або її сполуки 

зв’язують сульфгідрильні групи клітинних мем-
бран, викликаючи як підвищення їх проникності, 
так і гальмування активного АТФ-залежного транс-
порту та утворення особливо стійких комплексів 
[3, 19]. Крім того, посилюється перекисне окислен-
ня ліпідів [20], що призводить до пригнічення мі-
тохондріального дихання [22] та порушення каль-
цієвого гомеостазу [16, 23]. Між тим, механізми дії 
ртуті та їх сполук на м’язові тканини, які містять 
велику кількість білків і мембранних органел, ви-
вчені недостатньо. Незважаючи на багаторічну 
увагу дослідників до вивчення протеасомної систе-
ми деградації та процесингу білків [10, 21], її мор-
фологічний субстрат практично не досліджений. 

Крім того, заслуговують на увагу можливості 
корекції мікромеркуріалізму. Так, 2,3-димеркапто-
бурштинова кислота (сукцимер) виявилася ефек-
тивним детоксикувальним агентом, що широко 
використовується з кінця минулого сторіччя [18]. 
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Профілактика ртутної інтоксикації сульфідом нат-
рію знижує вміст ртуті в органах, усуває порушен-
ня морфологічного та біохімічного складу крові, 
стабілізує вуглеводний та білковий обмін [8]. 
Серед інших комплексотвірних сполук, що вида-
ляють важкі метали з організму, відомі ЕДТА, N-
ацетилцистеїн, амід ліпоєвої кислоти [12, 17]. Од-
нак для цих препаратів поряд із детоксикувальною 
дією характерні побічні явища: виведення мікро-
елементів, алергічні реакції, зміни в крові. У зв’яз-
ку з цим вони не завжди придатні для тривалого 
застосування, зокрема з метою профілактики чи 
лікування мікромеркуріалізму. Синтезований в Ін-
ституті фармакології та токсикології НАМН Ук-
раїни унітіол проявляє виражену антидотну актив-
ність за умов отруєння хлоридами ртуті та кадмію 
без виражених побічних дій [7]. 

В умовах нинішньої екологічної ситуації роз-
робляється застосування нових класів речовин. 
Серед них перспективним є застосування анти-
оксидантів [24], оскільки, як було відзначено, в 
основі цитотоксичної дії ртуті лежить перекисне 
окислення ліпідів. Для фармакологічної корекції 
останнього використовують антиоксиданти різної 
хімічної природи: донори протона, полієни, ката-
лізатори, пастки радикалів, комплексони [4]. В ос-
танні роки широкого застосування набули флаво-
ноїди, які належать до групи донорів протона. 
Основним механізмом їх антиоксидантної дії є 
взаємодія легко рухомого атома водню однієї або 
кількох фенольних груп з речовинами, що утворю-
ються в ході перекисного окислення ліпідів, — 
перокси- (ROO⋅) і алкокси-радикалами (RO⋅) [2]. 
Проте можливості корекції мікромеркуріалізму 
антидотами та антиоксидантами вивчені недостат-
ньо. 

У зв’язку з вищевикладеним метою досліджен-
ня було виявлення на ультраструктурному рівні 
морфологічних еквівалентів трансформації білків 
у міокарді щурів за умов хронічної дії малих доз 
сулеми, а також при застосуванні унітіолу та квер-
цетину. 

 
Матеріал та методи. Досліди були проведені 

на 50 білих рандомбредних щурах-самцях масою 
100-150 г. Усі тварини були розподілені на 5 груп 
(по 10 у кожній): 1 — контрольні щури, яким 
протягом десяти тижнів щоденно внутрішньо-
очеревно вводили фiзiологiчний розчин; 2 — щу-
ри, яким протягом десяти тижнів щоденно внут-
рішньоочеревно вводили хлорид ртуті (ІІ) у дозі 
0,01 LD50 (хронічна експозиція); 3 — щури, у яких 
аналогічним чином моделювали хронічну інтокси-
кацію, а за два тижні до закінчення досліду що-
денно вводили унітіол із розрахунку 10 мкг на 

100 г маси тіла; 4 — щури, у яких моделювали хро-
нічну інтоксикацію, а за два тижні до закінчення 
досліду щоденно вводили кверцетин із розрахунку 
1 мкг на 100 г маси тіла; 5 — щури, у яких моде-
лювали хронічну інтоксикацію, а за два тижні до 
закінчення досліду щоденно вводили унітіол і 
кверцетин у зазначених вище дозах. 

Утримання тварин та експерименти проводи-
ли відповідно до положень Закону України “Про 
захист тварин від жорстокого поводження” (2006), 
“Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експериментів та 
інших наукових цілей” (Страсбург, 1985), “Загаль-
них етичних принципів експериментів на твари-
нах”, ухвалених Першим національним конгресом 
з біоетики (Київ, 2001), Гельсинської декларації 
Генеральної асамблеї Всесвітньої медичної асо-
ціації (2000). Тварин виводили з експерименту під 
легким ефірним наркозом шляхом декапітації. 

Матеріалом для дослідження були шматочки 
міокарда лівого шлуночка. Їх фіксували у 1 % роз-
чині чотирьохокису осмію за Колфілдом та об-
робляли згідно із загальноприйнятої методики [5]. 
Ультратонкі зрізи досліджували та фотографували 
в електронному мікроскопі ПЕМ-125 К. 

 
Результати та їх обговорення. Електронномік-

роскопічне дослідження свідчить про розвиток 
значних змін в усіх структурних компонентах 
міокарда лівого шлуночка щурів за умов хронічної 
інтоксикації малими дозами сулеми. У гемомікро-
судинах відзначається зрив компенсаторно-при-
стосувальних процесів та зростання дистрофічно-
деструктивних проявів. 

В ендотелії зменшується кількість мікропіно-
цитозних пухирців та розвивається набряк цито-
плазми, в якій практично відсутні органели, у тому 
числі мітохондрії. Просвіт таких судин обтуро-
ваний мікроклазматозними виростами з рідиною 
набряку та скупченням еритроцитів, що призво-
дить до порушення мікроциркуляції (рис. 1). У 
деяких судинах спостерігаються “локуси витоку”, 
через які формені елементи крові потрапляють в 
інтерстицій. Останні разом з макрофагами, оче-
видно, беруть участь в аутоімунних процесах. 
Сприяє розвитку цих процесів також клітинний 
детрит, який є аутоантигеном. Утворюється він 
внаслідок пошкодження клітинної цілісності та 
виходу окремих органел або їх конгломератів із 
клітин у інтерстицій. 

Свій внесок у посилення аутоімунних процесів 
робить і перебудова вставних дисків. Останні змі-
нюються за двома типами. З одного боку, вони 
формують закручені структури у вигляді клубків, 
де скупчуються десмосомальні ділянки контактів 
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(рис. 2А). Можна припустити, що з них виділя-
ється атиповий десмін та інші аномальні білки, 
утворені під впливом ртуті, морфологічний суб-
страт яких розміщується в зоні пошкодження дис-
ків. Тим самим порушується іонний зв’язок кар-
діоміоцитів та передача імпульсу скорочення. З 
іншого боку, спостерігаються кардіоміоцити з роз-
ширенням вставних дисків, іноді на значному від-
різку, через які транспортуються денатуровані біл-
кові молекули (рис. 2Б). Внаслідок і першого, і 
другого типів порушень змінюється міогенна регу-
ляція серцевого м’яза. 

 

2
 

3

4

 

1 

 
Рис. 1. Міокард лівого шлуночка щурів після хронічної 

ртутної експозиції: 1 — кровоносний капіляр, 2 — 
ендотеліоцити, 3 — еритроцити у просвіті капіляра, 
4 — фрагмент макрофага в інтерстиціальному 
просторі (×16 000). 

 
Про пошкодження нейрогенної регуляції свід-

чать зміни в ультраструктурі нервових закінчень, де 
реєструються значний набряк та відсутність нейро-
філаментів, нейротрубочок, мітохондрій, пухирців. 

У цитоплазмі кардіоміоцитів перескорочені 
міофібрили чергуються з ділянками неупорядкова-
ного розташування міофібрил та міоцитолізу. 
Звертає на себе увагу наявність як у кардіоміо-
цитах, так і поза їх межами дещо витягнутих елект-
ронноущільнених структур у вигляді коми дов-
жиною ∼100-200 нм. Як правило, ці структури в 
цитоплазмі розташовуються поблизу мітохондрій 
з наявністю мембрани або ж без неї. Аналогічні 
структури спостерігаються і в інтерстиції (рис. 3). 
Важко визначити їх походження, але чітко про-
слідковується специфічність появи цих структур 
під впливом ртуті, що, йомовірно, свідчить про 
накопичення конгломератів аномальних білків і 
участь в їх формуванні комплексоміксів, які нако-
пичуються внаслідок неспроможності убіквітин-
протеасомної системи. За даними літератури відо-
мо, що протеасоми — це білкові комплекси, що 
здійснюють знешкодження білків у кінці їх жит-

тєвого циклу. Вони можуть знаходитися і у цито-
плазмі, і в ядрі. Протеасоми містять метаболічні 
ферменти і забезпечують убіквітинзалежну дегра-
дацію структурних білків цитоплазми та нуклео-
плазми у різних клітинах, у тому числі у м’язових 
тканинах, де є велика кількість таких білків [21]. 
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Рис. 2. Міокард лівого шлуночка щурів після хронічної 
ртутної експозиції: А — скупчення демосом встав-
ного диску та зміна його конфігурації (1), нексус 
(2), міофібрили (3); Б — локальне розширення 
вставного диску (×16 000). 

 
Хронічна інтоксикація сулемою призводить до 

проявів у міокарді лівого шлуночка серця щурів 
ознак міокардіодистрофії. Механізмами розвитку 
цієї патології виступають по-перше, гіпоксія, яка є 
наслідком пошкоджень гемомікросудин; по-друге, 
деструкція нервових закінчень в результаті нейро-
токсичної дії ртуті, що лежить в основі змін нейро-
генної регуляції серця; по-третє, розлад міогенної 
регуляції за рахунок ушкоджень вставних дисків. 
Усе це ускладнюється проявами аутоімунних про-
цесів, що є відповіддю на появу клітинного детри-
ту та аномальних білків, які виступають як автоан-
тигени. Очевидно, в результаті такого накопичен-
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ня пошкоджених білків, які виявлялися нами у 
вигляді електронномікроскопічних щільних струк-
тур, включалась протеолітична система деградації 
непотрібних білків до коротких пептидів, але не-
спроможність цієї системи призвела до їх накопи-
чення. Вважається, що 80-90 % внутрішньоклітин-
них білків деградують за участю протеасом — 
білкового комплексу, який здійснює утилізацію 
непотрібних клітині білків цитоплазми та нуклео-
плазми. Отже в умовах тривалої інтоксикації (за 
рахунок кумуляції і повторного надходження іонів 
металів-стресорів) відбуваються подальші пору-
шення іонного балансу (накопичення в клітині 
Са2+ і Na+ при зниженні концентрації К+) та окис-
лювального фосфорилювання в мітохондріях кар-
діоміоцитів і функціонального стану біомембран. 
Останньому сприяють ліпотропні ефекти ртуті 
(активація ліпаз, фосфоліпази, зростання рівня і 
прояви детергентної дії на ліпіди мембран лізо-
фосфатидів і жирних кислот), а також зміни ос-
новних ланок енергетичного обміну — активація 
анаеробного гліколізу, зниження активності фер-
ментів циклу трикарбонових кислот і дихального 
ланцюга, перемикання на використання ліпідів у 
якості субстратів енергообміну з активацією проце-
сів вільнорадикального окислення в міокарді) [3]. 
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Рис. 3. Міокард лівого шлуночка щурів за умов хроніч-

ної інтоксикації ртуттю: 1 — електроннощільні 
структури в цитоплазмі кардіоміоцитів та за її 
межами (×16 000). 

 

Такі неспецифічні зміни безумовно домінують 
у патогенезі кардіотоксичної дії важких металів. 
Проте не можна виключати участі в цих процесах і 
специфічних механізмів, що визначають їх токсич-
ну дію як тіолових отрут [13]. Серед них безумовно 
провідними є такі, як зниження активності фер-
ментів енергетичного обміну внаслідок блокади 
SH-груп, порушення активного транспорту іонів за 
рахунок зниження енергетичного потенціалу клі-

тини і конкуренції іонів токсичних металів з есе-
ціальними (перш за все Са2+), можлива пряма мем-
бранотоксична дія на кардіоміоцити. Зміни мета-
болізму серцевого м’яза виявляються не лише зни-
женням інтенсивності окислювальних процесів, 
але і пригніченням гліколізу і глікогенолізу, а 
також підвищенням проникності мембран лізосом. 

Як уже зазначалося, одним з основних засобів 
проти отруєння ртуттю, який приводить до приско-
рення її виведення, є унітіол. Він має дві сульфгід-
рильні групи, з якими зв’язується ртуть, утворюючи 
нетоксичні комплекси. Як показали наші досліджен-
ня, він значно покращує структурну організацію міо-
карда. При застосуванні унітіолу не відзначається 
перескорочення міофібрил. Інколи в кардіоміоцитах 
спостерігається локальний міолізис, серед саркомерів 
розміщуються добре збережені середні за розмірами 
мітохондрії. Відзначаються також фагосоми з вклю-
ченнями ліпідів та неактивні лізосоми. 

Гранули аномальних білків у цитоплазмі кар-
діоміоцитів, пошкоджених ртуттю, мають значно 
менші розміри, ніж аналогічні структури, які були 
характерні для нелікованих тварин при хронічній 
інтоксикації ртуттю і які, скоріш за все, зв’язують 
аномальні білки, пошкоджені ртуттю (рис. 4). 
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Рис. 4. Міокард лівого шлуночка щурів, які отримували 

унітіол на фоні хронічної ртутної інтоксикації: 1 — 
електроннощільні структури в цитоплазмі кар-
діоміоцитів (×16 000). 

 

Як було відзначено, з метою гальмування утво-
рення вільних радикалів застосовують препарати 
рослинного походження — флавоноїди. Найваж-
ливішим із них є кверцетин. Він проявляє антиок-
сиданту дію за рахунок комплексоутворення з дво- 
і тривалентними важкими металами, що входять 
до каталітичних центрів окислювально-відновних 
ферментів (Cu2+, Fe3+) і азотовмісними екзо- та ен-
дотоксинами [13]. Саме цим обумовлюється його 
застосування у наших дослідженнях. 
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Особливе значення мають флавоноїди у про-
філактиці серцево-судинних захворювань. До-
слідженнями останніх років встановлено, що при 
дії ртуті підвищується утворення ліпопероксидів і 
пригнічується антиоксидантна система організму 
[1, 13]. У кардіоміоцитах спостерігається активація 
білоксинтетичних процесів, про що свідчить роз-
винена гранулярна ендоплазматична сітка та нако-
пичення вільних рибосом, однак спостерігаються 
контрактура міофібрил, дистрофічно змінені міто-
хондрії, лізис сарколеми, інколи залишається дещо 
підвищена кількість транспортних структур (мік-
ропіноцитозних пухирців). 

Спільне застосуванні двох препаратів — унітіолу 
як антидота та кверцетину як антиоксиданту — при 
хронічній інтоксикації сулемою показало, що в міо-
карді таких щурів ультраструктурна організація 
частково відновлюється. Перш за все, це відноситься 
до термінальної ланки гемомікроциркуляторного 
русла — кровоносних капілярів. Більша частина 
останніх проявляє компенсаторно-пристосувальні 
особливості будови, які проявляються стоншенням 
ендотеліального вистелення, підвищенням (у порів-
нянні з контрольними тваринами) кількості мікропі-
ноцитозних пухирців та збереженням цілісності клі-
тинних компонентів. Більша частина кардіоміоцитів 
у міокарді тварин цієї дослідної групи за своєю 
структурою не відрізняється від контрольної групи. 

При цьому ядра таких клітин мають дещо менший 
розмір, в них переважає еухроматин, а деякі з них — 
з глибокими інвагінаціями ядерної оболонки та 
парануклеарним цитолізисом.  

За спільної дії унітіолу та кверцетину міто-
хондрії характеризуються різною формою та роз-
мірами. Гіпертрофованих мітохондрій спостеріга-
ється набагато менше, ніж при застосуванні лише 
унітіолу. Частина кардіоміоцитів має слабко вира-
жений підсарколемний набряк та фагосоми. Біль-
ша частина вставних дисків наближається до нор-
ми, чітку структуру мають десмосоми та нексуси. 

Отже, у результаті проведеного ультраструк-
турного дослідження було встановлено, що меха-
нізмами розвитку кардіотоксичного ефекту ртуті є 
гіпоксія (внаслідок пошкоджень гемомікросудин), 
деструкція нервових закінчень в результаті нейро-
токсичної дії ртуті, розлад міогенної регуляції за 
рахунок ушкоджень вставних дисків та прояви 
аутоімунних процесів як відповідь на появу клі-
тинного детриту та аномальних білків. Морфоло-
гічним еквівалентом останніх є скупчення елект-
роннощільних структур, які можуть знаходитися у 
клітинах або за їх межами. Утворення цих струк-
тур є результатом неспроможності убіквітин-про-
теасомної системи та накопичення аномальних 
білків, які у подальшому виводяться з клітини або 
знешкоджуються фагосомами. 
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В опытах на 50 белых крысах в условиях хронической экспозиции малыми дозами сулемы было 
установлено, что механизмами развития кардиотоксического эффекта являются гипоксия (вследствие 
повреждений гемомикрососудов), деструкция нервных окончаний в результате нейротоксичного 
действия соли ртути, расстройство миогенной регуляции за счет повреждений вставочных дисков, 
проявления аутоиммунных процессов как ответ на появление клеточного детрита и аномальных белков. 
Морфологическим эквивалентом последних является скопление электронноплотных структур, которые 
могут находиться в клетках или за их пределами. Образование этих структур является результатом 
несостоятельности убиквитин-протеасомной системы. Применение унитиола как антидота и кверцетина 
как антиоксиданта в условиях хронической экспозиции малыми дозами сулемы показало, что 
ультраструктурная организация миокарда таких крыс восстанавливается. 
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Experiments were performed on 50 albino rats chronically exposed to low doses of mercury chloride. The results 
obtained showed hypoxia (resultant from damage of hemomicrovessels), destruction of nerve endings (due to 
neurotoxic action of mercury salt), disorder of myogenic regulation (due to intercalated disks damage), 
manifestations of autoimmune processes in response to the appearance of cellular debris and abnormal proteins 
were found to be the mechanisms of development of cardiotoxic effects. The accumulation of electron dense 
structures that may be present inside or outside the cells is the morphological equivalent of the latter. The 
formation of these structures results from incapacity of ubiquitin-proteasome system. Application of unithiol as 
antidote, and quercetin as antioxidant in chronic low-dose exposure to mercury chloride showed restoration of 
ultrastructural organization of the rat myocardium. 


