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Останнім часом більшість дослідників відстоюють 
думку, що омега-3 поліненасичені жирні кислоти 

(ω-3 ПНЖК) формують адекватну відповідну реакцію 
клітин організму на дію зовнішніх патогенних факто-
рів, регулюють ліпідний обмін, запобігають розвитку 
запалення, утворення тромбів, порушення серцевого 
ритму [3,6,9]. Крім того, ПНЖК мають гіпотензивну й 
антиаритмічну дію, знижуючи чутливість до агоністів 
адренорецепторів. Встановлено, що ω-3 ПНЖК здатні 
конкурентно заміщувати у фосфоліпідах клітинних 
мембран арахідонову кислоту (АК) [5,9]. Продукти 
перетворення АК – лейкотриєни, простагландини та 
тромбоксани мають потужні біологічні ефекти та можуть 
впливати на перебіг патологічних процесів, зокрема ви-
являють протромботичну, проагрегантну, прозапальну та 
вазоконстрикторну дії. Накопичується все більше дока-
зів, що рецептори, що активуються проліфераторами 
пероксисом (PPAR), зокрема ω-3 ПНЖК, мають протиза-
пальні ефекти [2,9]. Доведено наявність генів, експресія 
яких практично повністю залежить від активації PPAR. 
До таких генів належить ген, що кодує транспортний 
білок вільних жирних кислот (FATP) і природний анта-
гоніст рецептора інтерлейкіна-1 (IL-1ra). Однак багато 
питань, що стосуються механізмів впливу ω-3 ПНЖК на 
продукцію ейкозаноїдів та експресію генів, залишаються 
не з’ясованими.

Мета роботи
Визначення впливу ω-3 ПНЖК на експресію двох 

генів-мішеней PPAR (FATP, IL-1ra) в ізольованих нео-
натальних кардіоміоцитах і в серці дорослих щурів; до-
слідження їх впливу на продукцію ейкозаноїдів.
Матеріали і методи дослідження 
Експерименти проведені на щурах-самцях лінії Вістар 

масою 280–300 г. Тварин розподілено на 2 групи по 6 
щурів у кожній: контрольна група (контроль) – утриму-
вана на стандартному раціоні віварію; дослідна група 
– тварини, до раціону яких протягом 4 тижнів додавали 
ω-3 ПНЖК (препарат «Епадол», 0,1 мг на 100 г). Щурів 
забивали під уретановим наркозом (1,9 г/кг), швидко ви-
лучали серця та перфузували ретроградно за класичним 
методом Лангендорфа з 20-хвилинною тотальною ішемією 
та наступною 40-хвилинною реперфузією [1]. Тканину 
серця використовували для біохімічних досліджень.
Для отримання неонатальних кардіоміоцитів з модифі-

кованим жирнокислотним спектром мембран до раціону 
самок щурів лінії Вістар протягом 1 тижня додавали ω-3 
ПНЖК, спарювали та продовжували додавати до раціону 
ω-3 ПНЖК (дослідна група) до та ще 3 дні після наро-
дження щурят. Контрольну групу склали самки, яких 
утримували на стандартному раціоні віварію та спарюва-
ли. 2–3-денних щурят евтаназували та використовували 
шлуночки серця для виділення кардіоміоцитів. 
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Виділення РНК з тканин серця та ізольованих кар-
діоміоцитів проводили шляхом фенол-хлороформової 
екстракції з використанням набору Trizol RNA-prep 
(Isogen, Росія). Зворотну транскрипцію проводили із за-
стосуванням М-MuLV Reverse Transcriptase (Fermentas, 
Литва), застосовуючи 300–500 нг загальної РНК з ізо-
льованих кардіоміоцитів та 2–2,5 мкг з тканин серця та 
рендомний гексамерний праймер. Проводили поліме-
разну ланцюгову реакцію в реальному часі (RT-PCR) 
із застосуванням відповідних пар праймерів для визна-
чення експресії гену IL-1ra та бета-актину (внутрішній 
контроль) відповідно.
Вміст ЛТС4 і ТхВ2 в тканині серця визначали за допо-

могою РІА-методу з використанням добірки реактивів 
фірми «Du pont» i «Amersham» ([3H]-ЛТС4 та [

3H]-ТхВ2 
RIA kit відповідно).
Отримані дані оброблювали статистично з викорис-

танням програм Origin 7.0 та Excel 2000.
Результати та їх обговорення
Раніше показано, що застосування препаратів ω-3 

ПНЖК призводить до модифікації жирнокислотного 
складу клітинних мембран, зокрема до зменшення 
вмісту ω-6 ПНЖК та збільшення вмісту ω-3 ПНЖК у 
фосфоліпідах клітинних мембран [1]. 

Результати кількісної оцінки експресії генів-мішеней 
PPAR у тканинах серця та ізольованих кардіоміоцитах 
свідчать про односпрямований стимулюючий вплив 
ω-3 ПНЖК. Так, у серці дорослих щурів експресія 
мРНК FATP зростає у 2,25 рази (Р=0,07), а гена IL-1ra 
– у 8,4 рази (Р<0.00001). На рис. 1 видно, що експресія 
гена FATP у серці значно поступається експресії мРНК 
IL-1ra (0,0038±0,0007 та 0,489±0,037 відповідно), що, 
можливо, пояснює менш виражений вплив ω-3 ПНЖК 
на експресію першого. В культивованих кардіоміоцитах 
експресія мРНК FATP зростає у 2,5 рази (Р=0,22), а екс-
пресія мРНК IL-1ra збільшується у 8,1 рази (Р<0,00001, 
рис. 1). На нашу думку, важливо, що спостерігаються 
практично однакові зміни експресії вивчених генів, як у 
серці, так і в ізольованих кардіоміоцитах, і це підтверджує 
специфічність впливу ω-3 ПНЖК. За результатами хро-
матографічного аналізу встановлено, що у фосфоліпідах 
мембран неонатальних кадіоміоцитів щурят, народжених 
від самок, яких годовували зазначеним препаратом, 
змінюється жирнокислотний склад мембран. Так, вміст 
альфа-ліноленової та докозагексаєнової кислоти збіль-
шується в 3,6 та 2 рази порівняно з контролем. Це свід-
чить про проникнення ω-3 ПНЖК через плацентарний 
бар’єр і вбудовування їх у мембрани клітин плода.

          І                                                                                             ІІ     

Рис. 1. Зміни експресії мРНК гена FATP (I) та ІЛ-1rа (ІІ) у тканинах серця (а, б) і культивованих неонатальних кардіоміоцитах 
(в, г) за впливу ω-3 ПНЖК. 1 – контроль, 2 – ω-3 поліненасичені жирні кислоти, ум. од. – відносний рівень мРНК досліджува-
ного гена до рівня мРНК актину.
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Зважаючи на виражений вплив ω-3 ПНЖК на експре-
сію гена, що кодує антагоніст рецептора IL-1, слід дума-
ти, що ω-3 ПНЖК опосередковано через PPARγ можуть 
мати протизапальний ефект, пов’язаний зі зменшенням 
впливу IL-1 на свої рецептори. Велика кількість дослі-
джень свідчить про негативний вплив IL-1 та інших про-
запальних цитокінів на міокард при ішемії-реперфузії 
та інфаркті міокарда [7,9]. У дослідженні A. Bonetti et 
al. [4] доведено, що при інфаркті міокарда збільшується 
вміст IL-1ra в цитоплазмі клітин серця та інтерстиції, 
що розглядається як захисна реакція кардіоміоцитів на 
ішемічне ушкодження, що супроводжується аутокрин-
ним впливом IL-1. Більш того, рекомбінантний IL-1ra 
запобігає апоптозу кардіоміоцитів при ішемії серця [2]. 
Зважаючи на отримані дані, можна стверджувати, що 
кардіопротективна дія ω-3 ПНЖК може бути, зокрема, 
пов’язана зі стимуляцією продукції цього натурального 
антицитокіну. Відомо, що при підвищенні вмісту по-
ліненасичених жирних кислот у раціоні зменшується 
рівень прозапальних цитокінів: IL-1β, IL-6, IL-10, TNFα, 
молекул клітинної адгезії та хемокінів [6,7]. Тобто відзна-
чено виражений протизапальний ефект, що реалізується 
й на рівні експресії генів названих цитокінів.
За допомогою радіоімунного методу показано змен-

шення ТxВ2 і LTC4 у серцях тварин під впливом ω-3 
ПНЖК. Так, після ішемії-реперфузії ізольованого серця 
на фоні модифікації жирнокислотного складу мембран 
зменшується вміст активних метаболітів – LTC4 у 8,4 
рази і ТxВ2 у 8 разів (рис. 2). Як відомо, метаболіти АК 
мають значні прозапальні, вазоконстрикторні та проагре-
гантні властивості, тоді як лейкотриєнам і тромбоксанам, 
що утворюються з ω-3 ПНЖК, притаманна не лише 
менша біологічна активність, але й інша спрямованість 
біологічних ефектів [3,5]. Утворення цитокінів і продук-
ція ейкозаноїдів перебувають у тісному взаємозв’язку. 

На нашу думку, механізми дії ω-3 ПНЖК зумовлені вбу-
довуванням їх у фосфоліпідний шар клітинних мембран, 
що супроводжується пригніченням синтезу ейкозаноїдів, 
а також активацією рецепторів PPAR, що, в свою чергу, 
модулюють місцеві та системні реакції запалення. Іс-
нують дані, що деякі простагландини та лейкотриєни є 
природними агоністами рецепторів PPAR [8]. 
Висновки
Отримані дані дозволяють стверджувати, що ω-3 

ПНЖК знижують утворення продукції арахідонової 
кислоти та її прозапальних похідних лейкотриєну С4 
і тромбоксану В2 та впливають на експресію генів, 
що регулюють активність метаболічних процесів та 
імунної відповіді. Слід вважати, що широке клінічне 
застосування ω-3 ПНЖК виявить додаткові сприятливі 
фармакотерапевтичні ефекти цієї групи препаратів, а 
подальше поглиблене дослідження молекулярних ме-
ханізмів їх дії на рівні сигнальних каскадів клітини до-
зволить розкрити нові механізми їх кардіопротекторного 
та протизапального ефектів.
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