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Останніми роками все більше уваги 
приділяється дослідженню ролі ендо
генних механізмів захисту міокарда 
при патології серця. До таких мембрано
зв`язаних ендогенних факторів слід 
віднести омега3 поліненасичені жирні 
кислоти (w3 ПНЖК), що мають добре 
виражені кардіпротективні властивості 
[24, 28]. Дані літератури свідчать, що 
w3 ПНЖК уповільнюють розвиток ате
росклерозу, зменшують імовірність 
розвитку інфаркту міокарда за рахунок 
гіполіпідемічних, антиоксидантних, 
антиагрегантних, протизапальних влас
тивостей [19, 25, 29]. Крім того, w3 
ПНЖК мають гіпотензивну та антиа
ритмічну дію, знижуючи чутливість до 
агоністів адренорецепторів [13, 14, 19, 
23]. Останнє має суттєве значення в 
терапії хворих похилого й старечого 
віку, виходячи з існуючих сьогодні 
уявлень про підвищення чутливості 
серцевосудинної системи осіб цієї віко
вої групи до катехоламінів (КА) (нора
дреналіну, адреналіну), що за умов 
використання навіть менших доз при
зводить до значних зсувів судинного 
тонусу, артеріального тиску, показни
ків гемодинаміки [2].

Відомо, що стресорні впливи є важ
ливими факторами розвитку серцево
судинної патології, тому вивчення дії 
препаратів, що містять w3 ПНЖК та 
можуть застосовуватися з профілактич
ною метою за умов гострого стресорно
го пошкодження серця, становить осо
бливий інтерес. Ішемія та інфаркт міо
карда викликають стрес та активують 
симпатичну нервову систему, підви

щую чи продукцію катехоламінів [5, 8, 
16]. У результаті виникає гіпертензія, 
енергетичний дефіцит міокарда, схиль
ність до виникнення аритмій серця, 
активація процесів перекисного окис
нення ліпідів (ПОЛ), що призводить до 
тяжких порушень стану серцевосудин
ної системи та життєво важливих 
функцій [8, 12]. Рівень активних форм 
кисню, що перевищує захисні можли
вості клітини, викликає суттєві клітин
ні порушення – зниження енергетично
го потенціалу та як результат руйну
вання клітини. Залежно від інтенсив
ності стресу клітини можуть загинути 
як шляхом апоптозу, коли внутрішній 
вміст клітини деградує до нетоксичних 
продуктів, так і в результаті некрозу, 
коли сила оксидативного стресу занад
то велика. При некрозі клітинна мемб
рана руйнується та вміст клітини 
вивільнюється в оточуюче середовище, 
що в результаті може пошкодити ото
чуючі клітини й тканини.

Відомо, що вільні радикали окисню
ють фосфоліпіди та білки клітинних 
мембран, порушуючи їхню цілісність, 
інактивують клітинні та мембранні 
ферменти [4, 7, 21], що є одним із най
важливіших патогенетичних механіз
мів, пов`язаних з процесами вільнора
дикального окиснення.

Питання про патогенез суто стресор
них ушкоджень міокарда дотепер зали
шається відкритим. Ряд дослідників 
вважають, що одним із факторів ушко
дження органів та тканин у подібних 
ситуаціях поряд із значним енергетич
ним дефіцитом є дисбаланс синтезу та 
розпаду білків з перевагою катаболіч
них процесів [9]. Як фактори, що при
зводять до цього, розглядають гіпер
активацію симпатоадреналової систе
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ми та порушення балансу «анаболіч
них» і «катаболічних» гормонів. Тому 
зменшення реактивності серця до 
адренергічної стимуляції є механіз
мом кардіопротекції, зокрема, досвід 
клініцистів свідчить про позитивний 
ефект bадреноблокаторів при гострій 
коронарній патології та інфаркті міо
карда [2, 8, 26].

Відомо, що адренореактивні системи 
здатні динамічно змінюватися під 
впливом таких факторів, як гіпоксія, 
коливання температури, метаболічної 
активності, гормонального статусу, при 
вікових змінах, впливі канцерогенів і 
ін. [8, 9, 26]. Помічено також, що 
вплив кожного з цих факторів опосе
редкований порушенням фосфоліпідно
го складу мембран. Здається важливою 
можливість впливу на вегетативну 
регуляцію судин, коли корекція судин
ного тонусу відбувається за рахунок 
зміни чутливості рецепторного апара
ту, а не завдяки короткочасному ефек
ту екзогенних катехоламінів. Нині 
необхідним вважається пошук лікар
ських засобів, що взаємодіють не з 
лігандзв`язуючими ділянками адрено
реактивних систем, а з іншими струк
турами (наприклад, фосфоліпідним 
компонентом мембран), що впливають 
на їхнє функціонування.

Не дивлячись на широке застосуван
ня w3 ПНЖК, механізми кардіопро
текції, зумовленої модифікацією жир
нокислотного складу фосфоліпідних 
мембран, недостатньо з’ясовані та зали
шаються предметом інтенсивного 
вивчення натепер. У літературі відсутні 
дані щодо питання, яким чином впли
ває модифікація жирнокислотного 
складу клітинних мембран при застосу
ванні w3 ПНЖК за умов дії стресор
них факторів на реакції серця. Отже, 
з`ясування цього питання має особли
вий інтерес.

Мета дослідження – виявлення 
впливу модифікації жирнокислотного 
складу клітинних мембран за допомо
гою Епадолу (w3 ПНЖК) на характер 
гострого стресорного пошкодження 
міокарда.

Матеріали та методи. Для експери
ментів використовували самців щурів 
лінії Вістар масою 280–300 г. Тварин 

було розподілено на 3 групи по 10 тва
рин у кожній: 1 група (контроль) – 
інтактні тварини, що утримувалися на 
стандартному раціоні віварію; 2 група – 
тварини, що піддавалися впливу 
гострого іммобілізаційного стресу; 3 
група – тварини з гострим іммобіліза
ційним стресом, що попередньо отри
мували Епадол (w3 ПНЖК). У роботі 
застосовували препарат «Епадол» 
(виробництва Київського вітамінного 
заводу), що містить 45 % w3 ПНЖК 
(суміш ейкозапентаєнової та докоза
гексаєнової кислоти), який перораль
но вводили тваринам з розрахунку  
0,1 мг на 100 г маси тіла тварини 
протягом 4 тижнів. На останньому 
етапі тварин анестезували уретаном  
(1,9 г/кг), відкривали грудну порож
нину на рівні з’єднання ребер і груди
ни, видаляли серце та одразу поміща
ли його в льодяний розчин Кребса
Хензелейта. Серце підвішували на 
металеву канюлю, діаметр якої відпо
відав діаметрові аорти та перфузували 
ретроградно за класичним методом 
Лангендорфа буферним бікарбонат
ним розчином КребсаХензелейта 
[12]. Реєстрували частоту серцевих 
скорочень, тиск у лівому шлуночку 
серця (за змінами тиску в латексному 
балончику, що вводився в лівий шлу
ночок), коронарний перфузійний тиск 
та його першу похідну – dР/dt. Реє
страцію здійснювали за допомогою 
приладу Mingograf 34 фірми Elema 
(Швеція). Гострий іммобілізаційний 
стрес моделювали шляхом однократ
ної фіксації тварин протягом 6 год на 
спині в стані нерухомості. Як критерій 
наявності стресу у тварин використо
вували підрахунок виразок на слизо
вій оболонці шлунка, збільшення ваги 
наднирників та інволюцію тимуса.

Біохімічними методами в гомогенаті 
тканини серця визначали вміст продук
тів перекисного окиснення ліпідів – 
малонового діальдегіду (МДА) [10],  
та активність антиоксидантних фер
ментів – супероксиддисмутази (СОД) 
[11] та каталази (КТ) [3].

Визначення вмісту w3 ПНЖК 
(aліноленової (aЛК), докозагексаєно
вої (ДГК) кислот) та w6 ПНЖК (арахі
донової (АК) та лінолевої кислот) в 
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тканині міокарда проводили за мето
дом високоефективної рідинної зворот
ньої хроматографії з використанням 
рефрактометричного детектора [1]. 
Уміст w3 та w6 ПНЖК виражали у 
відсотковому співвідношенні до загаль
ного вмісту жирних кислот, який при
ймали за 100 %.

Тварини були задіяні в експеримен
тах з дотриманням вимог Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин 
(Страсбург, 1986 р.). Отримані дані 
обробляли статистично з використан
ням програм Origin 7.0 та Excel 2000. 
При цьому вірогідність відмінностей 
визначали за tкритерієм Стьюдента. 
Значення Р < 0,05 вважали вірогідним.

Результати та їх обговорення. За 
результатами хроматографічного аналі
зу було встановлено, що гострий іммо
білізаційний стрес призводить до зміни 
жирнокислотного складу клітинних 
мембран.

Так, внаслідок гострого стресорного 
пошкодження в тканині міокарда 
зменшується вміст насичених жирних 
кислот, зокрема, пальмітинової (на 
19,58 %) та стеаринової (на 15,19 %) 
порівняно з контролем. Відмічено 
зменшення вмісту ПНЖК з сімейства 
w6 (арахідонової на 19,45 % та ліноле
вої на 11,15 %), хоча вміст ДГК збіль
шується на 70,43 % порівняно з конт
ролем (табл. 1). Слід зазначити, що за 
тих самих умов уміст wЛК (ПНЖК з 
сімейства w3) збільшується в 3,4 разу 
порівняно з контролем.

Попереднє застосування Епадолу 
(протягом 4 тиж.) за умов гострого 
іммобілізаційного стресу призводить до 

зміни жирнокислотного складу клітин
них мембран, про що свідчить змен
шення вмісту насичених ЖК та w6 
ПНЖК та збільшення вмісту w3 
ПНЖК. Зокрема, відмічено зниження 
вмісту АК на 15,33 % та лінолевої на 
16 %, тоді як вміст ДГК збільшувався 
на 38 % порівняно з групою зі стресом 
без застосування w3 ПНЖК (табл. 1). 
Як свідчать дані літератури, aЛК 
може переходити в ейкозапентаєнову 
кислоту (із сімейства w3 ПНЖК) та 
потім у ДГК [17]. Раніше нами було 
показано, що w3 ПНЖК суттєво впли
вають на жирнокислотний склад фос
фоліпідів клітинних мембран, саме 
зменшуючи співвідношення суми w6/
w3 у тканині серця щурів, що піддава
лися впливу ішеміїреперфузії [12]. 
Встановлено, що модифікація жирно
кислотного складу клітинних мембран 
виявляє позитивний вплив на процеси 
ішеміїреперфузії, попереджаючи під
вищення перфузійного тиску в коро
нарних судинах, що може сприяти 
покращанню кровопостачання міокар
да [6, 12, 14, 25]. Особливо слід наголо
сити, що дієта, збагачена на w3 ПНЖК, 
значно зменшує і навіть усуває тяжкі 
аритмії за гострої ішемії міокарда, а 
також зменшує частоту виникнення й 
тривалість фібриляції серця та величи
ну артеріального тиску при реперфузії 
[19, 24, 28, 29].

Уважають, що в процесі розвитку 
стресреакції виникають функціональні 
порушення та структурні пошкоджен
ня клітин, тканин, органів. Розвиток 
постстресорних ускладнень при трива
лому стресорному впливі є наслідком 

Таблиця 1

Уміст ненасичених та поліненасичених жирних кислот (w-3 та w-6) у 
гомогенатах тканини міокарда щурів за умов гострого іммобілізаційного 

стресу та застосування Епадолу, % (М ± m)

Примітка. І група – контроль; ІІ група – стрес; ІІІ група - Епадол (w-3 ПНЖК) + стрес; *вірогідні зміни 
порівняно з контролем; **вірогідні зміни порівняно зі стресом, P < 0,05. Загальний вміст кислот прийнято 
за 100 % складу клітин міокарда.
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виснаження компенсаторних механіз
мів, що можуть призвести до незворот
них змін та виникнення захворювань. 
Після гострого іммобілізаційного стре
су нами відмічено порушення скорот
ливої функції міокарда, зміни тиску в 
лівому шлуночку (ТЛШ) ізольованого 
серця, зміни частоти серцевих скоро
чень (ЧСС) та коронарного перфузійно
го тиску (КПТ). Нами показано, що 
ТЛШ у тварин після стресу був на 
31,41 % меншим, ніж у інтактних тва
рин. ТЛШ у тварин, які піддавалися 
стресу та w3 ПНЖК модифікації був 
на 24,35 % (р < 0,05) більшим порівня
но зі стресованим серцем. Коронарний 
перфузійний тиск сердець, які піддава
лися стресу, був на 31,7 % меншим, 
ніж у інтактних тварин (табл. 2). При 
w3 ПНЖК модифікації КПТ набли
жався до контрольних значень та був 
на 22,24 % більшим порівняно зі стре
сованим серцем. Це свідчить про те, що 
застосування Епадолу сприяє зменшен
ню негативного впливу стресу на ско
ротливу функцію серця, тоді як після 
дії стресу спостерігається пригнічення 
скоротливої активності міокарда порів
няно з ізольованим серцем інтактних 
тварин, які не піддавалися дії стресу. 
Про розвиток постстресорних усклад
нень свідчить уповільнення частоти 
серцевих скорочень, що на 34 уд/хв 
менше, ніж у контролі. За умов поперед
нього застосування w3 ПНЖК ЧСС 
була наближеною до контролю та на  
14 уд/хв більше, ніж у групі зі стресом. 
Слід зазначити, що за умов гострого 
іммобілізаційного стресу спостерігали 
порушення ритму серця. У середньому 
кількість екстрасистол при стресі дося
гала 7 (за 1 хв), тоді як у ІІІ групі 2–3. 
Отже, застосування w3 ПНЖК призво
дило до попередження порушення 

ритму діяльності серця (попередження 
електричної нестабільності серця, тобто 
зменшення кількості екстрасистол). 
Таким чином, як свідчать наші дані, 
попереднє застосування w3 ПНЖК 
запобігає виникненню негативних змін 
у функціонуванні ізольованого серця 
щура при відтворенні та розвитку в 
організмі стресреакції.

Відомо, що катехоламіни підви щують 
частоту і силу скорочень серцевого 
м`яза, тим самим збільшують спожи
вання міокардом кисню при одночасно
му неадекватному зростанні коронарно
го кровотоку. Гіпоксія, що розвиваєть
ся за цих умов, посилюється негатив
ним впливом катехоламінів на тканин
не дихання та продукцію АТФ та поси
лює пошкодження, що виникають при 
інфаркті міокарда чи стресі [21]. Саме 
такі зсуви значно обмежують діапазон 
функціональних можливостей серцево
судинної системи і тим самим ство
рюють передумови для більш швидкого 
розвитку патології. Структурні зміни в 
клітинах серця призводять до депресії 
скорочувальної функції міокарда, змен
шення функціональних резервів серця.

У результаті модифікації мембран за 
допомогою w3 ПНЖК відбуваються 
значні зміни фосфоліпідного обміну, 
що в свою чергу запобігають розвитку в 
організмі надмірної стресреакції, яка 
призводить до виснаження захисних 
сил організму. В цілому аналіз отрима
ного матеріалу підтверджує, що w3 
ПНЖК підвищують стійкість клітин
них мембран до пошкоджуючої дії 
стресорних факторів. Основою цього, 
на нашу думку, також є і збереження 
цілісності клітинних мембран та знач
ною мірою зменшення руйнування 
мітохондрій у кардіоміоцитах [13]. 
Отримані результати дозволяють вва

Таблиця 2

Показники кардіогемодинаміки ізольованого серця щура після гострого 
іммобілізаційного стресу та застосування Епадолу (М ± m, n = 6)

Примітка.*Вірогідні зміни порівняно з контролем; **вірогідні зміни порівняно зі стресом, Р < 0,05.
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жати, що w3 ПНЖК впливають на 
регуляцію серцевої відповіді до адре
нергічних впливів, зменшуючи реак
цію серця як на екзогенні, так і, віро
гідно, на ендогенні катехоламіни, вна
слідок модифікації жирнокислотної 
композиції мембран клітин серця [13]. 
Як свідчать дані літератури, препарат 
w3 ПНЖК відновлює функціональну 
активність ендотелію, попереджує зни
ження енергетичного метаболізму клі
тин і має мембранопротекторну дію [6, 
13, 23]. Крім цього, клінічні дослі
дження свідчать, що w3 ПНЖК при
гнічують активність симпатоадренало
вої системи, що викликається психо
генним стресом, знижують рівень кате
холамінів у плазмі та зменшують час
тоту серцевих скорочень при нервовому 
напруженні [8, 20]. Виявлене нами 
зменшення реакції серця на стресорні 
впливи можна розглядати як один із 
можливих факторів кардіопротекції, 
викликаної модифікацією фосфоліпід
них мембран за допомогою Епадолу.

Відомо, що одним з факторів, які 
визначають развиток ушкоджень при 
стресі, є активація вільнорадикальних 
процесів у органах та тканинах, а 
також у організмі загалом. Проведені 
нами біохімічні дослідження свідчать 
про посилення процесів перекисного 
окиснення ліпідів у серці при гострому 
стресорному пошкодженні. У результаті 
цих досліджень було показано, що кон
центрація малонового діальдегіду в 
гомогенатах стресованих сердець була 
на 87,41 % більшою, ніж у контролі 
(табл. 3). Попереднє застосування w3 
ПНЖК призводить до певного знижен
ня (на 10 %) концентрації МДА віднос
но аналогічних показників групи тва
рин без модифікації мембран. Тривалий 
іммобілізаційний стрес негативно впли
ває на антиоксидантнопрооксидантну 
рівновагу в організмі тварин. Реакція 
антиоксидантної системи організму у 
відповідь на посилення ПОЛ проявля
ється в зниженні активності її ключово
го ферменту – СОД. Так, активність 
СОД у ІІ групі знижувалась на 48,82 % 
порівняно з контролем (табл. 3). Після 
застосування w3 ПНЖК за умов стресу 
активність СОД віднов люється не лише 
до рівня контролю, але й дещо зростає. 

Відомо, що при окисному стресі відбу
вається стимулювання захисних ком
пенсаторних реакцій та збільшення 
активності ферменту каталази, яка 
забезпечує руйнацію перекису водню. 
Підвищення активності цього ферменту 
може бути спричинено його фосфори
люванням тирозиновими протеїнкіназа
ми, активованими за умов оксидативно
го стресу [18]. Так, активність КТ під
вищилася в 2,2 разу відносно контроль
ної групи. При стресі, незалежно від 
віку тварин, спочатку відбувається 
збільшення активності КТ у серці, що 
безумовно, набуває адаптаційного зна
чення. Виявлене нами збільшення 
активності КТ може, на наш погляд, 
бути елементом компенсаторної реакції 
у відповідь на підвищення рівня актив
них форм кисню в клітині. Подальше 
обмеження ступеня активації каталази 
може бути однією з причин зниження 
стійкості серця до пошкоджуючої дії 
тривалого стресу. Слід зазначити суттє
ве посилення активності КТ у групі з 
w3 ПНЖК – у 2,46 разу порівняно з ІІ 
групою (табл. 3). Ураховуючи, що стрес 
супроводжується стимуляцією утворен
ня активних форм кисню, отримані 
нами дані свідчать про гальмівний 
вплив w3 ПНЖК на інтенсивність віль
норадикальних реакцій при стресі. Це, 
на нашу думку, може бути пов’язано 
також зі зменшенням вмісту АК, як 
одного з головних субстратів окиснен
ня. Нормалізація процесів ПОЛ може 
відбуватися внаслідок зміни структури 
ліпідного бішару мембрани за рахунок 
зміни жирнокислотного складу фосфо
ліпідів та посилення стійкості мембра
ни, або взає модії wтокоферолу чи 
інших мембранотропних сполук з фос
фоліпідами мембран [22, 30].

Оцінюючи причини стресової актива
ції каталази, можливо передбачити 
важливу роль у цьому активних форм 
кисню, які інтенсивно генеруються в 
процесі перекисного окиснення ліпідів 
[21]. Такі активні метаболіти можуть 
виявляти прямий вплив на фермент, 
взаємодіючи з амінокислотними ради
калами поліпептидного ланцюга, і тим 
самим змінювати конформацію білко
вої молекули. Відомо, що майже всі 
молекулярні механізми ушкодження 
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базуються на порушенні проникності та 
цілісності клітинних мембран [4, 21].

Вільнорадикальне перекисне окис
нення ліпідів вважається універсаль
ним процесом, що супровождує прак
тично будьяке захворювання або пато
логічний стан та значною мірою визна
чає ступінь пошкодження клітин. Відо
мо, що процеси ПОЛ суттєво акти
вуються при стресорних впливах. Це 
призводить до накопичення первинних 
та вторинних продуктів ПОЛ у ткани
нах та підвищення їхньої концентрації 
в біологічних рідинах організму. Заго
стрення патологічного процесу веде до 
активації процесів перекисного окис
нення ліпідів, порушує рівновагу між 
прооксидантною та антиоксидантною 
системами, що призводить до деграда
ції фосфоліпідів мембран, вивільнення 
арахідонової кислоти та активації шля
хів її перетворення, виникнення дефі
циту w3 жирних кислот у мембранах 
клітин, що в свою чергу викликає 
низку патологічних реакцій (тромбоут
ворення, спазм судин, запалення), які 
можуть стати ініціаторами прогресу
вання атеросклерозу та ішемічної хво
роби серця [4, 7, 15].

На противагу нашим результатам, 
деякі дослідники вважають, що застосу
вання w3 ПНЖК призводить до поси
лення вільнорадикальних процесів, тому 
що ненасичені жирні кислоти є голов

ним субстратом окиснення при ініціації 
вільнорадикальних реакцій [27]. Нами 
отримані чіткі дані щодо суперечливого 
питання [15, 27, 30] про вплив w3 
ПНЖК на вільнорадикальні процеси в 
організмі. Так, у наших дослідах вміст 
продуктів ПОЛ у тварин з модифіковани
ми клітинними мембранами при розвит
ку патологічних процесів постійно був 
зменшеним, а активність антиоксидант
них ферментів була збільшеною порівня
но з результатами контрольних дослідів 
(без модифікації мембран), що може бути 
одним із важливих механізмів захисту 
серця в патологічних умовах.

Висновки
1. Модифікація жирнокислотного 

складу клітинних мембран за раху
нок застосування препарату w3 
ПНЖК запобігає виникненню функ
ціональних порушень та структур
них пошкоджень клітин за умов 
гострого іммобілізаційного стресу.

2. Зміна жирнокислотного складу 
клітинних мембран внаслідок 
застосування препарату w3  ПНЖК 
позитивно впливає на їхню стій
кість до перекисних процесів при 
стресорному пошкодженні за раху
нок пригнічення вільнорадикаль
них процесів та посилення актив
ності ферментної ланки антиокси
дантного захисту.

Таблиця 3

Показники ПОЛ та активність ферментів антиоксидантної системи  
у гомогенаті міокарда щурів після гострого іммобілізаційного стресу та 

застосування Епадолу (w-3 ПНЖК) (М ± m; n = 10)

Примітка. *Вірогідні зміни порівняно з контролем; **вірогідні зміни порівняно зі стресом, Р < 0,05.
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А. М. Шиш, С. Б. Французова, В. С. Нагибин, А. А. Мойбенко
Механизмы кардиопротекторного эффекта омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот при остром повреждении миокарда в условиях 
иммобилизационного стресса
В работе представлены результаты исследований, проведенных на крысах по выявлению влия-

ния курсового введения w-3 ПНЖК на функцию сердечно-сосудистой системы в условиях острого 
иммобилизационного стресса у крыс. Показано, что w-3 ПНЖК предупреждают нарушение сокра-
тительной функции миокарда, уменьшают окислительный стресс, повышают активность фермен-
тов антиоксидантной защиты при стрессе.

Ключевые слова: сердце, омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, иммобилизационный 
стресс

A. M. Shysh, S. B. Frantsuzova, V. S. Nagibin, A. A. Moibenko
Mechanisms of cardioprotective effect of omega-3 polyunsaturated  
fatty acids in acute damage of myocardium under immobilization stress
To results of studies conducted in rats identify the influence of a course administration of w-3 PUFA on 

the function of the cardiovascular system under acute immobilization stress in rats are presented. It is 
shown that w-3 PUFA prevent violations of myocardial contractility; they reduce oxidative stress and 
increase the activity of antioxidant enzymes under stress.

Key words: heart, w-3 polyunsaturated fatty acids, immobilization stress
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