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Âïëèâ ðèáîíóêëå¿íîâî¿ êèñëîòè íà êðîâîîá³ã
òà éîãî àäðåíåðã³÷íó ³ õîë³íåðã³÷íó ðåãóëÿö³þ

Ïðîâåäåíî åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ îñîáëèâîñòåé âïëèâó ïðåïàðàòó ì³êðîÐÍÊ íóêëåêñ
íà ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ñåðöÿ, êîðîíàðíîãî ³ ñèñòåìíîãî êðîâîîá³ãó, à òàêîæ àäðåíåðã³÷í³ é
õîë³íåðã³÷í³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ êàðä³îãåìîäèíàì³êè. Îäíîðàçîâå ââåäåííÿ (0,1�100,0 ìã) àáî
òðèâàëà ³íôóç³ÿ (2,5 ìã/õâ) ïðåïàðàòó ó ïåðôóç³éíèé ïîò³ê êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ âèêëèêàëè
êîðîíàðîðîçøèðþþ÷èé åôåêò. Íà òë³ ³íôóç³¿ íóêëåêñó â êîðîíàðíèé ïîò³ê ñïîñòåð³ãàëè á³ëüø
âèðàçíå ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí, ï³äâèùåííÿ òèñêó â ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ ó â³äïîâ³äü
íà ñòèìóëÿö³þ àäðåíåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â ñåðöÿ íîðàäðåíàë³íîì (0,05�5,0 ìêã âíóòð³ø-
íüîêîðîíàðíî). Êð³ì òîãî, ³íôóç³ÿ ïðåïàðàòó â êîðîíàðíèé ïîò³ê ñïðèÿëà ïðèñêîðåííþ
ïðîöåñ³â â³äíîâëåííÿ çíà÷åíü äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè ï³ñëÿ ââåäåííÿ
íîðàäðåíàë³íó. Ïðè âíóòð³øíüîêîðîíàðí³é ³íôóç³¿ íóêëåêñó âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³
õîë³íåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â äî ñòèìóëÿö³¿ ¿õ àöåòèëõîë³íîì (0,001�1,0 ìêã âíóòð³øíüîêîðîíàðíî).
Ï³ñëÿ áëîêàäè NO-ñèíòàçè (L-NAME, ³íôóç³ÿ 2,0 ìã/õâ âíóòð³øíüîêîðîíàðíî) íóêëåêñ íå âïëèâàâ
íà òîíóñ êîðîíàðíèõ ñóäèí ³ ä³ÿëüí³ñòü ñåðöÿ, à òàêîæ íå çì³íþâàâ ¿õ àäðåíåðã³÷íó é
õîë³íåðã³÷íó ðåàêòèâí³ñòü.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êðîâîîá³ã, ñåðöå, êîðîíàðí³ ñóäèíè, àäðåíåðã³÷íà ðåãóëÿö³ÿ, õîë³íåðã³÷íà
ðåãóëÿö³ÿ, ïðåïàðàò ì³êðîÐÍÊ íóêëåêñ.
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ÂÑÒÓÏ

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â ë³êóâàëüí³ ïðåïà-
ðàòè íà îñíîâ³ ðèáîíóêëå¿íîâèõ êèñëîò
äîñèòü àêòèâíî âïðîâàäæóþòüñÿ â ïðàê-
òè÷íó ìåäèöèíó. Âîíè åôåêòèâí³, íåòîê-
ñè÷í³, ï³äâèùóþòü ³ìóííó ðåàêòèâí³ñòü
îðãàí³çìó, ñòèìóëþþòü óòâîðåííÿ ãåìîãëî-
á³íó òà åðèòðîöèò³â, ñïðèÿþòü íîðìàë³çàö³¿
ð³çíîìàí³òíèõ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîÿâ³â ïàòîëî-
ã³÷íèõ ïðîöåñ³â [3, 6, 8]. Âèêîðèñòîâóþ÷è
âèñîê³ òåõíîëîã³¿ ôàðìàêîëîã³÷íîãî âèðîá-
íèöòâà,  íà îñíîâ³  íèçüêîìîëåêóëÿðíî¿
äð³æäæîâî¿ ÐÍÊ (ì³êðîÐÍÊ) ñòâîðåíî òà
çàðåºñòðîâàíî  â  ÌÎÇ Óêðà ¿íè  íîâèé
ñåðöåâî-ñóäèííèé ³ ïðîòè³íôàðêòíèé ë³êàð-
ñüêèé çàñ³á íóêëåêñ [5]. Äëÿ âèðîáíèöòâà
öüîãî ïðåïàðàòó âèêîðèñòîâóºòüñÿ ñóá-
ñòàíö³ÿ ãîìîãåííî¿ äð³æäæîâî¿ ÐÍÊ, ÿêà
ìàº ìîëåêóëÿðíó ìàñó 7000 Äà òà ñêëà-
äàºòüñÿ ç 23�25 íóêëåîòèä³â, ùî õàðàê-

òåðíî äëÿ ì³êðîÐÍÊ [11]. Âíàñë³äîê çì³íè
ïðîñòîðîâî¿ ñòðóêòóðè ÐÍÊ ñóáñòàíö³¿,
ïîë³ïøåíî âæå â³äîì³ ¿¿ ôóíêö³îíàëüí³
îçíàêè, ùî íàäàëî ïðåïàðàòó íîâèõ âëàñòè-
âî ñòåé  [5 ] .  Âîíà  ñòèìóëþº ì³ãðàö³þ
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó [12],
ìàº ïðîòèçàïàëüíó ä³þ [13], íîðìàë³çóº
NO-ñèíòåòàçíó àêòèâí³ñòü, çìåíøóº çîíó
òà ìàñó íåêðîçó â ì³ñö³ ³íôàðêòó ì³îêàðäà
³ ïîïåðåäæóº ïîøêîäæåííÿ êàðä³îì³îöèò³â
ïðè êàðä³îöèòîë³ç³ [10, 21].

Êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
íóêëåêñ ïîçèòèâíî âïëèâàº íà äèíàì³êó
ôîðìóâàííÿ çîíè íåêðîçó ì³îêàðäà, ñïðèÿº
çìåíøåííþ î ñòàòî÷íî¿  ìàñè  íåêðîçó,
çá³ëüøóº ôðàêö³þ âèêèäó ë³âîãî øëóíî÷êà,
à  òàêîæ ï³äâèùóº âàæëèâèé ïîêàçíèê
ôóíêö³¿ íèðîê � øâèäê³ñòü êëóáî÷êîâî¿
ô³ëüòðàö³¿. Âèìèâàííÿ ñåðöåâîãî ôåðìåíòó
êðåàòèíôîñôîê³íàçè-ÌÁ ó õâîðèõ ïðè
çàñòîñóâàíí³ ïðåïàðàòó íóêëåêñ òà íîðìà-
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ë³çàö³ÿ àêòèâíîñò³ öüîãî ôåðìåíòó íàñòó-
ïàþòü øâèäøå [7].

Ì³êðîÐÍÊ (miRNAs) º åíäîãåííèìè
íåâåëèêèìè (äî 25 íóêëåîòèä³â) íåêîäóþ-
÷èìè ÐÍÊ, ÿê³ ðåãóëþþòü áëèçüêî 30 %
á³ëîêêîäóþ÷èõ ãåí³â ó ãåíîì³ ëþäèíè. Çà
äîïîìîãîþ ðåãóëþâàííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ùî
áåðóòü ó÷àñòü ó íîðìàë³çàö³¿ ðîñòó êë³òèí,
ñêîðîòëèâîñò³ òà åëåêòðè÷íî¿ ïðîâ³äíîñò³,
ñåðöåâ³  ì³êðîÐÍÊ ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè
âàæëèâó ðîëü ó ô³ç³îëîã³¿ ³ ïàòîëîã³¿ ñåðöÿ.
Ó êë³òèíàõ ñóäèí âîíè çäàòí³ âïëèâàòè íà
ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿, àíã³îãåíåç ³ ôîðìó-
âàííÿ ïîøêîäæåííÿ íåî³íòèìè. Ââàæàþòü,
ùî ïîøóêè ñïåöèô³÷íèõ ìîëåêóë ÐÍÊ, ÿê³
ö³ëåñïðÿìîâàíî ðåãóëþâàòèìóòü ñåðöåâ³
ì³êðîÐÍÊ ³ çäàòí³ íîðìàë³çóâàòè äèñôóíê-
ö³îíàëüí³ ãåíí³ ìåðåæ³, ñòâîðþþòü íîâó
ïåðñïåêòèâó äëÿ óäîñêîíàëåííÿ òåðàï³¿
ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü [18].

Îñòàíí³ì ÷àñîì ç�ÿâèëèñÿ ïîâ³äîìëåí-
íÿ, ùî ì³êðîÐÍÊ ìîæóòü âèêëèêàòè ã³ïåðò-
ðîô³þ ì³îêàðäà,  âïëèâàòè íà ïðîöåñè
äèôåðåíö³àö³¿, ðîñòó, ïðîë³ôåðàö³¿ ³ àïîïòîçó
êàðä³îì³îöèò³â ³ êë³òèí ñóäèí. Îêð³ì òîãî,
âíàñë³äîê ìîäóëÿö³¿  åêñïðåñ³¿  ãåí³â íà
ïîñòòðàíñêðèïö³éíîìó ð³âí³ âîíè òàêîæ
ñïðîìîæí³ çì³íþâàòè ôóíêö³þ ³ìóííî¿ òà
íåðâîâî¿  ñèñòåì [9,  16,  17] .  Îòðèìàí³
åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ ïðî òå, ùî äåÿê³
ì³êðîÐÍÊ (miRNA-320) áåçïîñåðåäíüî
áåðóòü  ó÷àñòü  ó  ðåãóëÿö³ ¿  àêòèâíîñò ³
ïðîöåñ³â óðàæåííÿ ì³îêàðäà ïðè ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ñïåöèô³÷íà
áëîêàäà àêòèâíîñò³ ì³êðîÐÍÊ-320 ñóïðî-
âîäæóâàëàñÿ çìåíøåííÿì ðîçì³ð³â ³íôàðê-
òó [22].  Éìîâ³ðíî,  ùî ïîðóøåííÿ öèõ
ðåãóëÿòîðíèõ ôóíêö³é ì³êðîÐÍÊ ìîæóòü
ïðèçâîäèòè äî ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííèõ
çàõâîðþâàíü [15, 16, 20, 23, 28].

Íèí³ ìàëî ùî â³äîìî ñòîñîâíî êîíêðåò-
íèõ ìåõàí³çì³â ó÷àñò³ ì³êðîÐÍÊ ó ðåãóëÿö³¿
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ, êîðîíàðíèõ ³
ïåðèôåðè÷íèõ ñóäèí. Ó çâ�ÿçêó ç öèì ìå-
òîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ îñîáëèâîñ-
òåé âïëèâó ïðåïàðàòó íóêëåêñ, ÿêèé ñêëà-

äàºòüñÿ ç ì³êðîÐÍÊ, íà ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí ñåðöÿ, êîðîíàðíîãî òà ñèñòåìíîãî
êðîâîîá³ãó òà àäðåíåðã³÷í³ ³ õîë³íåðã³÷í³
ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ êàðä³îãåìîäèíàì³êè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíî íà 15 çäîðîâèõ
ñîáàêàõ îáîõ ñòàòåé ìàñîþ â³ä  10 äî 25 êã,
â³êîì â³ä 2 äî 8 ðîê³â ï³ä õëîðàëîçíî� (50-
75  ìã /êã )  óðåòàíîâèì (250-350  ìã /êã )
íàðêîçîì. Ñóì³ø íàðêîòè÷íèõ ïðåïàðàò³â ó
ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ (õëîðàëîçà � 1 % ³
óðåòàí � 5 %) ââîäèëè âíóòð³øíüîâåííî.
Äëÿ çàïîá³ãàííÿ òðîìáîóòâîðåííÿ â ñèñòåì³
ðåºñòðàö³éíèõ êàòåòåð³â ³ ñïîëó÷íèõ òðóáîê,
ìàíîìåòð³â ³  íàñîñ³â âíóòð³øíüîâåííî
ââîäèëè ãåïàðèí (�Richter�) ç ðîçðàõóíêó
250 ÌÎ/êã. Äîñë³äæåííÿ âèêîíàí³ íà òâàðè-
íàõ â³äïîâ³äíî äî âèìîã �ªâðîïåéñüêî¿
êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî
âèêîðèñòîâóþòüñÿ â äîñë³äíèõ òà ³íøèõ
íàóêîâèõ ö³ëÿõ� [1, 3].

Ïðè âèâ÷åíí³ îñíîâíèõ ãåìîäèíàì³÷íèõ
ïîêàçíèê³â âèêîðèñòîâóâàëè êàòåòåðèçàö³þ
ñåðöÿ òà ìàã³ñòðàëüíèõ ñóäèí. Îï³ð êîðî-
íàðíèõ àðòåð³é äîñë³äæóâàëè çà äîïîìîãîþ
ðåçèñòîãðàô³¿ áåç ðîçêðèòòÿ ãðóäíî¿ ïîðîæ-
íèíè. Äëÿ êàòåòåðèçàö³¿ ³ åêñòðàêîðïîðàëü-
íî¿ ïðîãðàìîâàíî¿ ïåðôóç³¿ òà ðåçèñòîãðàô³¿
êîðîíàðíèõ ñóäèí çàñòîñîâàíî ðîçðîáëåíó
ðàí³øå ìåòîäèêó [4]. Ïåðôóç³þ îãèíàþ÷î¿
ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ ïðîâîäèëè
àðòåð³àëüíîþ êðîâ�þ ò³º¿ æ òâàðèíè çà
äîïîìîãîþ ðîëèêîâîãî íàñîñó ç³ ñòàá³ëü-
íèì îá�ºìîì ïîäà÷³ êðîâ³, ÿêèé çàáåçïå-
÷óâàâ ï³äòðèìàííÿ òèñêó ïåðôóç³¿ â ìåæàõ
àðòåð³àëüíîãî òèñêó. Êðîâ äëÿ ïåðôóç³¿
çàáèðàëè ç öåíòðàëüíîãî ê³íöÿ ñòåãíîâî¿
àðòåð³¿.

Çà çíà÷åííÿìè ïåðôóç³éíîãî òèñêó, ÿêå
ðåºñòðóâàëè íà âèõîä³ íàñîñó, îö³íþâàëè
çì³íè îïîðó ñóäèí ó áàñåéí³  ïåðôóç³ ¿
êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿. Ðåºñòðàö³þ ïîêàçíèê³â
êàðä³îãåìîäèíàì³êè: òèñê ïåðôóç³¿ êîðîíàð-
íî¿ àðòåð³¿, ñåðåäí³é àðòåð³àëüíèé òèñê,
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ñèñòîë³÷íèé òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ,
øâèäê³ñòü ï³äâèùåííÿ òà çíèæåííÿ òèñêó
â ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ (+dP/dt

max
 ³ -dP/

dt
max

 ) çä³éñíþâàëè íà ïîë³ãðàô³ �Ì³íãî-
ãðàô-82� ô³ðìè �Elema� (Øâåö³ÿ).

Äëÿ àíàë³çó ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ êðîâî-
îá³ãó â³äòâîðþâàëè àäðåíåðã³÷í³ òà õîë³íåð-
ã³÷í³ òåñòîâ³ ðåàêö³¿ ñåðöÿ, êîðîíàðíîãî òà
ñèñòåìíîãî êðîâîîá³ãó âèêîðèñòàíî ³ìïóëüñ-
íå ââåäåííÿ íîðàäðåíàë³íó (0,05, 0,5 òà
5,0 ìêã) òà àöåòèëõîë³íó (0,001, 0,01, 0,1 òà
1,0 ìêã) â îá�ºì³ 0,05 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî
ðîç÷èíó áåçïîñåðåäíüî ó ïåðôóç³éíèé
êðîâîò³ê îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿
àðòåð³¿.

Ïðîâåäåíî äâ³ ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â: ó
ïåðø³é � äëÿ âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ òà
ðåàêòèâíîñò³ ñåðöÿ ³ ñóäèí äî ïðåïàðàòó
íóêëåêñ  îäíîðàçîâî  ââîäèëè ð ³çíèìè
äîçàìè áåçïîñåðåäíüî â ïåðôóç³éíèé ïîò³ê
îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿
(0,001, 0,01, 1,0 òà 10 ìã ó ô³ç³îëîã³÷íîìó
ðîç÷èí³ îá�ºìîì 0,1 ìë).

Ó äðóã³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ³íôóç³þ
ïðåïàðàòó ó êîðîíàðíèé ïîò³ê (2,5 ìã/õâ)
ïðîâîäèëè òàêèì ÷èíîì,  ùî çàãàëüíà
ê³ëüê³ñòü éîãî â îðãàí³çì³ òâàðèíè ïðîòÿãîì
óñüîãî åêñïåðèìåíòó (80�100 õâ) íå ïåðå-
âèùóâàëà 10 ìã/êã. Ðàí³øå ïðîâåäåíèìè
äîñë³äæåííÿìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ñàìå
çà óìîâè âèêîðèñòàííÿ òàêî¿ äîçè ïðåïàðà-
òó íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîá³÷íèõ åôåêò³â [5].

Ê³ëüê³ñí³ õàðàêòåðèñòèêè äîñë³äæóâà-
íèõ ïîêàçíèê³â áóëè ñòàòèñòè÷íî îáðîáëåí³
³ç çàñòîñóâàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.
Ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè ââàæàëè ð³çíè-
öþ ïðè çíà÷åííÿõ Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó á³ëüøîñò³ äîñë³ä³â ïîðîãîâà äîçà ïðåïà-
ðàòó, ÿêà âèêëèêàëà êîðîòêîòðèâàëå (10�
15 c) ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí, ñòàíî-
âèëà 0,1 ìã (òàáë. 1). Ïðîòÿãîì ïåðøèõ
ñåêóíä òèñê ïåðôóç³¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿
ñòð³ìêî çíèæóâàâñÿ, à ïîò³ì ïîñòóïîâî ï³ä-

âèùóâàâñÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Ïðè öüîìó
çíà÷åííÿ ³íøèõ ïîêàçíèê³â ãåìîäèíàì³êè
çàëèøèëèñÿ íà âèõ³äíèõ ð³âíÿõ (ðèñóíîê, à).

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ïðîòÿãîì ïåðøî¿ õâè-
ëèíè ï³ñëÿ ïî÷àòêó ³íôóç³¿ íóêëåêñó ñïîñòå-
ð³ãàëè ïîñòóïîâå çíèæåííÿ îïîðó êîðîíàð-
íèõ ñóäèí, ïîñëàáëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿
ôóíêö³¿ ñåðöÿ òà çíèæåííÿ àðòåð³àëüíîãî
òèñêó (ðèñóíîê, á).

Ê³ëüê³ñíó õàðàêòåðèñòèêó ñåðåäíüîñòà-
òèñòè÷íèõ ðåçóëüòàò³â ùîäî çì³í ä³ÿëüíîñò³
ñåðöÿ, êîðîíàðíîãî ³ ñèñòåìíîãî êðîâîîá³ãó
ïðè ³íôóç³¿ ïðåïàðàòó íóêëåêñ ó ïåðôóç³éíèé
ïîò³ê êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ íàâåäåíî â òàáë. 2.

Íàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â ðåàë³çàö³¿
äèëàòàö³éíî¿ ðåàêö³¿ êîðîíàðíèõ ñóäèí íà
ïðåïàðàò íóêëåêñ áðàâ ó÷àñòü îêñèä àçîòó.
Íà òë³ ïîñò³éíî¿ áëîêàäè NO-ñèíòàçè çà
äîïîìîãîþ ³íôóç³¿ ñïåöèô³÷íîãî áëîêàòîðà
L-NAME â ïåðôóç³éíèé êîðîíàðíèé ïîò³ê
(2,0 ìã/õâ) îäíîðàçîâå ³ òðèâàëå ââåäåííÿ
ïðåïàðàòó íå âèêëèêàëè ðîçøèðåííÿ êî-
ðîíàðíèõ ñóäèí. Òàê, ÿêùî â âèõ³äíîìó
ñòàí³ çà óìîâ áëîêàäè NO-ñèíòàçè ïåðôó-
ç³éíèé òèñê ó êîðîíàðí³é àðòåð³¿ äî îäíîðà-
çîâîãî ââåäåííÿ àáî ³íôóç³¿  ïðåïàðàòó
ñòàíîâèâ 19,8±3,5 ³ 18,9 êÏà ± 3,8 êÏà
â³äïîâ³äíî, òî ïðîòÿãîì óñüîãî åêñïåðè-
ìåíòó  ï ³ñëÿ  ââåäåííÿ  ïðåïàðàòó  öåé
ïîêàçíèê çíàõîäèâñÿ â ìåæàõ 19,2±3,9 ³ 18,1
êÏà ± 4,5 êÏà â³äïîâ³äíî.

Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî îäíîðàçîâå ââåäåííÿ
àáî òðèâàëà ³íôóç³ÿ íóêëåêñó ó ïåðôóç³éíèé
ïîò³ê êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ ñïðàâëÿëè êîðîíà-
ðîðîçøèðþþ÷èé åôåêò. Îäíîðàçîâå ââå-
äåííÿ ð³çíèõ äîç ïðåïàðàòó ó ïåðôóç³éíèé
àðòåð³àëüíèé êîðîíàðíèé ïîò³ê íå âèêëèêàëî
ñóòòºâèõ çì³í ³íøèõ äîñë³äæóâàíèõ ïîêàç-
íèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ îñîáëèâîñòåé ä³¿ ïðåïà-
ðàòó íóêëåêñ íà àäðåíåðã³÷í³ ³ õîë³íåðã³÷í³
ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ êàðä³îãåìîäèíàì³êè
áóëî ïðîâåäåíî àíàë³ç òåñò-ðåàêö³é êðîâî-
îá³ãó íà áîëþñíå ââåäåííÿ â ïåðôóç³éíèé
êîðîíàðíèé ïîò³ê ñïåöèô³÷íèõ ñòèìóëÿòîð³â

Âïëèâ ðèáîíóêëå¿íîâî¿ êèñëîòè íà êðîâîîá³ã
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àäðåíåðã³÷íèõ ³ õîë³íåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â
ñåðöÿ ³ êîðîíàðíèõ ñóäèí � íîðàäðåíàë³íó ³
àöåòèëõîë³íó. Â êîíòðîëüíèõ äîñë³äàõ çà
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ñòèìóëÿö³ÿ àäðåíåðã³÷-
íèõ ðåöåïòîð³â ñåðöÿ âíóòð³øíüîêîðîíàð-
íèì ââåäåííÿì íîðàäðåíàë³íó âèêëèêàëà
ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí ³ çíèæåííÿ
àðòåð³àëüíîãî òèñêó, ïîñèëåííÿ ñêîðî÷ó-
âàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ (äèâ. ðèñóíîê, â).

²íôóç³ÿ ïðåïàðàòó íóêëåêñ ïðèçâîäèëà
äî á³ëüø âèðàçíèõ ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ
ñóäèí òà çá³ëüøåííÿ òèñêó â ë³âîìó øëó-
íî÷êó ñåðöÿ ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ
àäðåíåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â ñåðöÿ íîðàäðå-
íàë³íîì (äèâ.ðèñóíîê, ã). Êð³ì òîãî, íà òë³
³íôóç³ ¿  ïðåïàðàòó â  êîðîíàðíèé ïîò³ê
ñòèìóëÿö³ÿ  àäðåíåðã ³÷íèõ ðåöåïòîð³â
íîðàäðåíàë³íîì âèêëèêàëà çíà÷íî á³ëüøå
çðîñòàííÿ +dP/dt

max
 ó ë³âîìó øëóíî÷êó

ñåðöÿ òà ïîêðàùåííÿ ä³àñòîë³÷íî¿ ôóíêö³¿
ñåðöÿ ³ç ï³äâèùåííÿì ñòóïåíÿ çíèæåííÿ
-dP/dt

max
 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè äîñë³-

äàìè (òàáë. 3). Âîäíî÷àñ ³íôóç³ÿ íóêëåêñó
ñïðèÿëà ïðèñêîðåííþ ïðîöåñ³â â³äíîâëåííÿ
äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäè-
íàì³êè ï³ñëÿ ââåäåííÿ íîðàäðåíàë³íó.

Òàêèì ÷èíîì, ïðåïàðàò íóêëåêñ ïðè
âíóòð³øíüîêîðîíàðí³é ³íôóç³¿ ï³äâèùóâàâ
àäðåíåðã³÷íó ðåàêòèâí³ñòü ñåðöÿ òà ïîêðà-
ùóâàâ â³äíîâëåííÿ âèõ³äíèõ ïîêàçíèê³â
êàðä³îãåìîäèíàì³êè  ï ³ñëÿ  ñòèìóëÿö³ ¿
àäðåíåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â ñåðöÿ. Â³ðîã³äíî,
ùî òàê³ îñîáëèâîñò³ ä³¿ ïðåïàðàòó çóìîâëåí³
ïîë³ïøåííÿì åíäîòåë³éçàëåæíî¿ ðåãóëÿö³¿
ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ òà òîíóñó ñóäèí çà ó÷àñòþ
îêñèäó àçîòó. Íàäçâè÷àéíî âàæëèâèìè, ç
íàøî¿ òî÷êè çîðó, º íîâ³ äàí³ ïðî ðîëü
ì³êðîÐÍÊ ó ðåãóëÿö³¿ åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿
³ àíã³îãåíåçó [14, 24, 26]. Ñàìå â öüîìó
íàïðÿìêó  äî ñë ³äæåíü  ìîæíà  âáà÷àòè
ïîäàëüø³ ïåðñïåêòèâè âèçíà÷åííÿ êîíêðåò-
íèõ ìåõàí³çì³â ä³¿ ì³êðîÐÍÊ íà ñêîðî÷ó-
âàëüíó ôóíêö³þ ì³îêàðäà ³ òîíóñ ñóäèí.
Äåùî ðàí³øå áóëè îòðèìàí³ äîñèòü ö³êàâ³
â³äîìîñò³ ïðî òå, ùî äåÿê³ âàð³àíòè ì³êðîÐÍÊ
÷åðåç ³íäóêö³þ íåéðîíàëüíî¿ NO-ñèíòàçè

çäàòí³ çì³íþâàòè ñêîðîòëèâ³ñòü ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ñóäèí ï³ñëÿ ã³ïîêñ³¿ [25].

Äëÿ  äî ñë ³äæåííÿ  çàêîíîì³ðíî ñòåé
âïëèâó ïðåïàðàòó íóêëåêñ íà õîë³íåðã³÷í³
ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ êàðä³îãåìîäèíàì³êè
çàñòîñîâàí³ òåñò-ðåàêö³¿ íà ââåäåííÿ àöå-
òèëõîë³íó. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ñòóïåí³â ÷óòëè-
âîñò³ òà ðåàêòèâíîñò³ êîðîíàðíèõ ñóäèí ó
â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ õîë³íåðã³÷íèõ
ðåöåïòîð³â ñåðöÿ ó äîñë³äàõ áóëè çàñòîñî-
âàí³ òàê³ äîçè àöåòèëõîë³íó, êîòð³ íå çì³-
íþâàëè ñêîðî÷óâàëüíó ôóíêö³þ ñåðöÿ.

Äîñòóïíå äëÿ ðåºñòðàö³¿ ðîçøèðåííÿ
êîðîíàðíèõ ñóäèí âèêëèêàëî ââåäåííÿ
àöåòèëõîë³íó â äîç³ 0,01 ìêã, òîä³ ÿê ìàê-
ñèìàëüíó ðåàêö³þ ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ
ñóäèí áåç çì³íè ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ ñïîñòå-
ð³ãàëè ïðè çàñòîñóâàíí³ àöåòèëõîë³íó â äîç³
1,0 ìêã. Ó ïåðø³ 5�10 ñ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
àöåòèëõîë³íó òèñê ïåðôóç³¿ êîðîíàðíèõ
ñóäèí øâèäêî çíèæóâàâñÿ, à ïîò³ì ïðîòÿ-
ãîì íàñòóïíèõ 3�4 õâ â³í ïîñòóïîâî íîðìà-
ë³çóâàâñÿ.

Íà òë³ âíóòð³øíüîêîðîíàðíî¿ ³íôóç³¿
ïðåïàðàòó íóêëåêñ âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ
÷óòëèâîñò³ õîë³íåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â äî
ñòèìóëÿö³¿ ¿õ àöåòèëõîë³íîì: ïðè çíà÷íî
ìåíøèõ éîãî äîçàõ âèíèêàëî ðîçøèðåííÿ
êîðîíàðíèõ ñóäèí (0,001 ìêã) ó ïîð³âíÿíí³
ç  êîíòðîëüíèìè äîñë³äàìè (0,01 ìêã) .
Îäíàê çíà÷åííÿ ìàêñèìàëüíîãî ðîçøèðåííÿ
êîðîíàðíèõ ñóäèí ó ö³é ñåð³¿ äîñë³ä³â áóëî
ìåíøèì. Öå, â³ðîã³äíî, ìîæíà ïîÿñíèòè
òèì, ùî ñòèìóëÿö³ÿ õîë³íåðã³÷íèõ ðåöåïòî-
ð³â ñåðöÿ àöåòèëõîë³íîì âèêëèêàëà ìåíøó
äèëàòàö³éíó ðåàêö³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí.
Ïîì³òíî çìåíøèëàñÿ òàêîæ òðèâàë³ñòü
ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí (íà 2,0 õâ ±
0,2 õâ).

Ñåðåäíüîñòàòèñòè÷í³ ðåçóëüòàòè â³ä-
íîñíî âïëèâó îäíîðàçîâîãî ââåäåííÿ àöå-
òèëõîë³íó â ïåðôóç³éíèé ïîò³ê êîðîíàðíî¿
àðòåð³¿ çà óìîâ âíóòð³øíüîêîðîíàðíî¿ ³í-
ôóç³¿ ïðåïàðàòó íóêëåêñ íà òîíóñ ñóäèí
îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ áóëè
òàêèìè:
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Êîíòðîëü
ââåäåííÿ àöåëõîë³íó, ìêã
0,001      0
0,01      -3,5 ± 0,4
0,1        -6,3 ± 0,7
1,0        -8,1±0,9
²íôóç³ÿ ïðåïàðàòó íóêëåêñ
ââåäåííÿ àöåëõîë³íó, ìêã
0,001    -1,9±0,2
0,01      -2,8±0,3 (*Ð<0,05)
0,1        -4,1±0,6 (*Ð<0,05)
1,0        -5,4±0,6 (*Ð<0,05)
Âèõ³äíèé ð³âåíü òèñêó ïåðôóç³¿ áóâ ó

êîíòðîë³ 18,4 êÏà ± 3,0 êÏà, à ï³ñëÿ ³íôóç³¿
íóêëåêñó � 16,3 êÏà ± 2,5 êÏà.

Òàêèì ÷èíîì,  îòðèìàí³  ðåçóëüòàòè
ùîäî îñîáëèâîñò³ ä³¿ ïðåïàðàòó íóêëåêñ íà
ñåðöåâî-ñóäèííó ñèñòåìó, äàþòü ï³äñòàâó
ââàæàòè, ùî â ðåàë³çàö³¿ âàçî� ³ êàðä³î-
òðîïíî¿  éîãî  ä ³ ¿  áåðóòü  ó÷àñòü  çì³íè
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó àäðåíåðã³÷íî¿ ³
õîë³íåðã³÷íî¿ ñèñòåì òà ïðîöåñ³â ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó. Âñ³ ³íø³ ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè
ðåàë³çàö³¿ âàçî- ³ êàðä³îòðîïíî¿ ä³¿ òàêîãî
âàð³àíòó ì³êðîÐÍÊ, ÿê íóêëåêñ, ïîòðåáóþòü
ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ. Àëå çâàæàþ÷è íà òå,
ùî íà òë³ áëîêàäè åíäîòåë³àëüíî¿ NO-
ñèíòàçè çà äîïîìîãîþ òðèâàëî¿ âíóòð³ø-
íüîêîðîíàðíî¿ ³íôóç³¿ ñïåöèô³÷íîãî áëîêà-
òîðà  -  L-NAME,  ïðåïàðàò  íóêëåêñ  íå
âèêëèêàâ ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí,
ö³ëêîì â³ðîã³äíî ââàæàòè ðåàëüíîþ ó÷àñòü
îêñèäó àçîòó â ìåõàí³çì³ ä³¿ öüîãî ïðåïà-
ðàòó íà ñåðöå òà êîðîíàðí³ ñóäèíè. Çäàò-
í³ñòü  ì³êðîÐÍÊ ìîäóëþâàòè ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä-
òâåðäæåíà ³íøèìè àâòîðàìè [19, 26, 28].
Îñîáëèâ³ íàä³¿ ñòîñîâíî âèçíà÷åííÿ ìåõà-
í³çì³â ä³¿ ì³êðîÐÍÊ íà êàðä³îãåìîäèíàì³êó
âàðòî î÷³êóâàòè ïðè ïîãëèáëåíîìó âèâ÷åíí³
ðîë³ ³îííèõ êàíàë³â ñåðöåâîãî ì�ÿçà òà
êîðîíàðíèõ ³ ïåðèôåðè÷íèõ ñóäèí ó ìåõà-
í³çì³ ä³¿ ì³êðîÐÍÊ íà êàðä³îãåìîäèíàì³êó
òà ¿¿ íåðâîâó ³ ãîðìîíàëüíó ðåãóëÿö³þ. Â
öüîìó â³äíîøåíí³ çàñëóãîâóþòü íà îñîá-
ëèâó óâàãó íåùîäàâíî îòðèìàí³ äàí³ äåÿêèõ

äîñë³äíèê³â ïðî çäàòí³ñòü ì³êðîÐÍÊ âïëè-
âàòè íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â ð³çíèõ ñåð-
öåâèõ ³îííèõ êàíàë³â [27].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó äîñë³äàõ íà òâàðèíàõ çà óìîâè ö³ë³ñ-
íîãî îðãàí³çìó ç³ çáåðåæåííÿì ïðèðîäíîãî
äèõàííÿ òà êðîâîîá³ãó â ãðóäí³é ïîðîæíèí³
îäíîðàçîâå ââåäåííÿ ïðåïàðàòó íóêëåêñ
âèêëèêàº êîðîòêîòðèâàëå äîçîçàëåæíå
ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí ó áàñåéí³
îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿.

2. ²íôóç³ÿ ïðåïàðàòó íóêëåêñ ó ïåðôóç³é-
íèé ïîò³ê îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿
àðòåð³¿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ðîçâèòêîì òðèâà-
ëî¿ äèëàòàö³¿ êîðîíàðíèõ ñóäèí.

3. ²íôóç³ÿ ïðåïàðàòó íóêëåêñ ó ïåðôó-
ç³éíèé êîðîíàðíèé ïîò³ê ñïðèÿº ïîêðàùåííþ
ñêîðîòëèâî¿ ³ ä³àñòîë³÷íî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ
âíàñë³äîê çì³íè àäðåíåðã³÷íî¿ òà õîë³íåð-
ã³÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ, êîðî-
íàðíîãî ³ ñèñòåìíîãî êðîâîîá³ãó.

À.Ï. Íåùåðåò , Ç.Þ. Òêà÷óê , À.À. Ìîéáåíêî 

ÂËÈßÍÈÅ ÐÛÁÎÍÓÊËÅÈÍÎÂÎÉ
ÊÈÑËÎÒÛ ÍÀ ÊÐÎÂÎÎÁÐÀÙÅÍÈÅ
È ÅÃÎ ÀÄÐÅÍÅÐÃÈ×ÅÑÊÓÞ
È ÕÎËÈÍÅÐÃÈ×ÅÑÊÓÞ ÐÅÃÓËßÖÈÞ

Ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ îñîáåííîñòåé
âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà ìèêðîÐÍÊ íóêëåêñ íà ôóíêöèîíàëüíîå
ñîñòîÿíèå ñåðäöà, êîðîíàðíîãî è ñèñòåìíîãî êðîâîîáðà-
ùåíèÿ, à òàêæå àäðåíåðãè÷åñêèå è õîëèíåðãè÷åñêèå
ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè êàðäèîãåìîäèíàìèêè. Îäíîðàçîâîå
ââåäåíèå (0,1�100,0 ìã) ëèáî äëèòåëüíàÿ èíôóçèÿ (2,5 ìã/
ìèí) ïðåïàðàòà íóêëåêñ â ïåðôóçèîííûé ïîòîê êîðîíàðíîé
àðòåðèè âûçûâàëè êîðîíàðîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò. Íà
ôîíå èíôóçèè ïðåïàðàòà â êîðîíàðíûé ïîòîê íàáëþäàëè
áîëåå âûðàæåííîå ðàñøèðåíèå êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ,
óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ â ëåâîì æåëóäî÷êå ñåðäöà â îòâåò íà
ñòèìóëÿöèþ àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ñåðäöà íîðàäðå-
íàëèíîì (0,05�5,0 ìêã âíóòðèêîðîíàðíî). Êðîìå òîãî,
èíôóçèÿ ïðåïàðàòà â êîðîíàðíûé ïîòîê ñïîñîáñòâîâàëà
óñêîðåíèþ ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ èññëåäóåìûõ
ïîêàçàòåëåé êàðäèîãåìîäèíàìèêè ïîñëå ââåäåíèÿ íîðàäðå-
íàëèíà. Ïðè âíóòðèêîðîíàðíîé èíôóçèè íóêëåêñà
âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè õîëèíåðãè÷åñêèõ
ðåöåïòîðîâ ê ñòèìóëÿöèè èõ àöåòèëõîëèíîì (0,001�1,0 ìêã
âíóòðèêîðîíàðíî). Ïîñëå áëîêàäû NO-ñèíòàçû (L-NAME,
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èíôóçèÿ 2,0 ìã/ìèí âíóòðèêîðîíàðíî) ïðåïàðàò íóêëåêñ
íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà òîíóñ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ è
äåÿòåëüíîñòü ñåðäöà, à òàêæå íå èçìåíÿë èõ àäðåíåð-
ãè÷åñêóþ è õîëèíåðãè÷åñêóþ ðåàêòèâíîñòü.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðîâîîáðàùåíèå, ñåðäöå, êîðîíàðíûå
ñîñóäû, àäðåíåðãè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ, õîëèíåðãè÷åñêàÿ
ðåãóëÿöèÿ, ïðåïàðàò ìèêðîÐÍÊ íóêëåêñ.

A.P. Neshcheret, Z.Yu. Tkachuk, A.A. Moibenko

EFFECTS OF RNA ON CIRCULATION AND ITS
ADRENERGIC AND CHOLINERGIC REGULATION

Experimental investigations of the impacts of microRNA agent
nucleks on heart function, coronary and systemic circulation
as well as on adrenergic and cholinergic mechanisms of
cardiohaemodynamics regulation were performed on
anaesthetized dogs. Bolus injection (0.1-100.0 mg) or pro-
longed infusion (2.5 mg/min) of nucleks into perfusion coronary
artery blood stream induced coronary dilatation. Under the
intracoronary infusion of nucleks we observed more pro-
nounced coronary vasodilatation and left ventricle pressure
elevation in response to adrenergic heart receptors stimulation
by norepinephrine (0.05-5.0 mkg, intracoronary). Besides that
the drug infusion into coronary blood stream promoted the
acceleration of recovery processes of the studied cardiohaemo-
dynamics parameters after norepinephrine injection. After
intracoronary infusion of nucleks the sensitivity of cholinergic
receptors to the stimulation by acetylcholine (0.001-1.0 mkg,
intracoronary) increased significantly. After NO-synthase
blockade (L-NAME, infusion 2.0 mg/min, intracoronary)
nucleks did not cause any effect on coronary vessels tone and
heart activity both it did not change their adrenergic and
cholinergic reactivity.
Key words: circulation, heart, coronary vessels, adrenergic
regulation, cholinergic regulation, microRNA agent nucleks

A.A.  Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv

Institute of Molecular Biology and Genetics, National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
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