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Îìåãà-3 ïîë³íåíàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè ñòèìóëþþòü
åêñïðåñ³þ PPAR-çàëåæíèõ ãåí³â

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ è ñåðäöàõ âçðîñëûõ êðûñ èññëåäîâàíî
âëèÿíèå ω-3 ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò (ÏÍÆÊ) íà ýêñïðåññèþ äâóõ ãåíîâ-ìèøåíåé
ðåöåïòîðà, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ ïðîëèôåðàòîðàìè ïåðîêñèñîì (PPAR): FATP (ñ àíãë. fatty
acid transporter protein) � ãåí, êîòîðûé êîäèðóåò òðàíñïîðòíûé áåëîê ñâîáîäíûõ æèðíûõ
êèñëîò è ãåí ÈË-1ra � àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-1. Ïîêàçàíî, ÷òî â ôîñôîëèïèäàõ
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ êðûñÿò, ðîæäåííûõ îò ñàìîê, êîòîðûå
ïîëó÷àëè ω-3 ÏÍÆÊ â òå÷åíèå 4 íåä, èçìåíÿåòñÿ èõ æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ â ñòîðîíó
óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ω-3 ÏÍÆÊ (α-ëèíîëåíîâîé è äîêîçàãåêñàåíîâîé êèñëîò). Âûÿâëåíî
ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ω-3 ÏÍÆÊ íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ FATP è ÈË-1ra, êîòîðàÿ
ñîîòâåòñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ â 2,25 (Ð=0,07) è 8,4 (Ð<0,00001) ðàçà â ñåðäöàõ âçðîñëûõ
æèâîòíûõ. Òàêæå íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ FATP â 2,5 ðàçà (Ð=0,22), à
ìÐÍÊ ÈË-1ra â 8,1 ðàçà (Ð<0,00001) â èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î ñïîñîáíîñòè ω-3 ÏÍÆÊ ê óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ-ìèøåíåé PPAR, ÷òî
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ãåíåòè÷åñêèé êîìïîíåíò â ìåõàíèçìå èõ êàðäèîïðîòåêòèâíîãî
äåéñòâèÿ.

ÂÑÒÓÏ

Îìåãà-3 ïîë³íåíàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè
(ω-3 ÏÍÆÊ) � øèðîêî â³äîì³ êîìïîíåíòè íèç-
êè ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â ç äîáðå âèðàæåíè-
ìè êàðä³ïðîòåêòèâíèìè âëàñòèâîñòÿìè [3,
9, 15, 17]. Äîáðå â³äîìî, ùî ïðåïàðàòè ω-3
æèðíèõ êèñëîò óïîâ³ëüíþþòü ðîçâèòîê àòå-
ðîñêëåðîçó, çìåíøóþòü ³ìîâ³ðí³ñòü ðîçâèò-
êó ³íôàðêòó ì³îêàðäà çà ðàõóíîê ã³ïîë³ï³äå-
ì³÷íèõ, àíòèîêñèäàíòíèõ, àíòèàãðåãàíòíèõ,
ïðîòèçàïàëüíèõ âëàñòèâîñòåé, ùî çîêðåìà
çóìîâëåíî, ìîäèô³êàö³ºþ æèðíîêèñëîòíîãî
ñêëàäó êë³òèííèõ ìåìáðàí (çàì³ùåííÿ àðà-
õ³äîíîâî¿ êèñëîòè íà ω-3 ÏÍÆÊ ó ôîñôîë³-
ï³äàõ ìåìáðàí), çìåíøåííÿì ïðîäóêö³¿
ïðîçàïàëüíèõ òà çá³ëüøåííÿì ñèíòåçó ïðîòè-
çàïàëüíèõ åéêîçàíî¿ä³â [6, 7, 9, 10, 17, 18].
Êð³ì òîãî, ω-3 ÏÍÆÊ ìàþòü ã³ïîòåíçèâíó òà
àíòèàðèòì³÷ó ä³þ, çíèæóþ÷è ÷óòëèâ³ñòü äî
àãîí³ñò³â àäðåíîðåöåïòîð³â  [2, 4, 11, 21, 24].

Ïîêàçàíî, ùî ïîë³íåíàñè÷åí³ æèðí³
êèñëîòè ìàþòü ïåâí³ ðåöåïòîðè  â êë³òèíàõ,
çîêðåìà ðåöåïòîðè, ùî àêòèâóþòüñÿ ïðîë³-
ôåðàòîðàìè ïåðîêñèñîì (PPAR, â³ä àíãë.
peroxisome prolipferation activators recep-
tors), ïðîòå ìàéæå í³÷îãî íåâ³äîìî ïðî
çíà÷åííÿ àêòèâàö³¿ âêàçàíèõ ðåöåïòîð³â ó
ìåõàí³çìàõ ðåàë³çàö³¿ ïðîòåêòèâíèõ åôåêò³â
ω-3 ÏÍÆÊ. PPAR íàëåæàòü äî ñóïåððî-
äèíè ÿäåðíèõ ðåöåïòîð³â, º ë³ãàíäçàëåæ-
íèìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïö³¿ [14, 19, 22,
26], â³äïîâ³äàþòü çà åêñïðåñ³þ á³ëüøå 100
ãåí³â, ùî ìàþòü ïðèíöèïîâå çíà÷åííÿ â
ðåãóëÿö³¿ âñ³õ âèä³â îáì³íó ðå÷îâèí, ïåðå-
âàæíî æèðîâîãî, ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ öèòîê³-
í³â, ìîëåêóë êë³òèííî¿ àäãåç³¿, ôåðìåíò³â
ñèñòåìè îêñèäó àçîòó, àíòèîêñèäàíò³â òîùî
[14, 22]. Íàâ³òü öåé êîðîòêèé ïåðåë³ê åôåê-
ò³â àêòèâàö³¿ PPAR äàº çìîãó ïðèïóñòèòè,
ùî çíà÷íà ÷àñòèíà êàðä³î- òà àíã³îïðî-
òåêòèâíèõ âëàñòèâîñòåé ω-3 ÏÍÆÊ ìîæå
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áóòè ïîâ�ÿçàíà ç³ çá³ëüøåííÿì åêñïðåñ³¿
PPAR-çàëåæíèõ  ãåí ³â .  Îäíàê  ïðÿìèõ
äîêàç³â ñòèìóëÿö³¿ âêàçàíèõ ðåöåïòîð³â
ω-3 ÏÍÆÊ äî îñòàííüîãî ÷àñó îïèñàíî íå
áóëî. Ïåðøå ïîâ³äîìëåííÿ ïðî çäàòí³ñòü
ω-3 æèðíèõ êèñëîò ñòèìóëþâàòè åêñïðåñ³þ
òèõ ñàìèõ ãåí³â, ùî ³ àãîí³ñòè PPAR ç�ÿâè-
ëîñÿ â 2005 ð. � Sun ³ ñï³âàâò. [29] âñòàíî-
âèëè, ùî åêñïðåñ³ÿ ãåíà, ùî êîäóº á³ëîê
ñèíäåêàí-1 â êë³òèíàõ ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè
ï³äâèùóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà âïëèâ ω-3
ÏÍÆÊ. Ó íàñòóïíèõ äîñë³äæåííÿõ öÿ ãðóïà
â÷åíèõ â³äòâîðèëà ìóòàö³þ ó ä³ëÿíö³ ïðî-
ìîòîðà öüîãî ãåíà, ùî â³äïîâ³äàº çà çâ�ÿçó-
âàííÿ ç PPAR (òàê çâàíèé PPRE � PPAR
response element). Íà ö³é ìîäåë³ âîíè ïîêà-
çàëè â³äñóòí³ñòü ñòèìóëþâàëüíîãî åôåêòó
ω-3 ÏÍÆÊ íà åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ á³ëêà ñèí-
äåêàí-1 [30]. Îäíàê çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì
ïèòàííÿ ïðî âïëèâ ω-3 ÏÍÆÊ íà åêñïðåñ³þ
PPAR-çàëåæíèõ ãåí³â ó íîðìàëüíèõ êë³òè-
íàõ, â òîìó ÷èñë³ â êàðä³îì³îöèòàõ.

Ñë³ä âèçíàòè, ùî ãåíè-ì³øåí³ PPAR
çíàõîäÿòüñÿ ï³ä êîíòðîëåì íå ëèøå ö³º¿
ðîäèíè òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â. Ïðîòå
äîâåäåíî íàÿâí³ñòü ãåí³â, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ
ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ çàëåæèòü â³ä àêòèâàö³¿
PPAR. Äî íèõ íàëåæèòü ãåí, ùî êîäóº
òðàíñïîðòíèé á³ëîê â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò
(FATP) òà ïðèðîäíèé àíòàãîí³ñò (àíòèöè-
òîê³í) ðåöåïòîðà ³íòåðëåéê³íó-1 (IË-1ra)
[28, 32, 33].

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà-
÷åííÿ åêñïðåñ³¿ äâîõ ãåí³â-ì³øåíåé PPAR
(FATP, ²Ë-1ra) â ³çîëüîâàíèõ íåîíàòàëüíèõ
êàðä³îì³îöèòàõ ³ â ñåðö³ äîðîñëèõ ùóð³â ïðè
çàñòîñóâàíí³ ω-3 ÏÍÆÊ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåí³ íà ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 280�300 ã. Òâàðèíè áóëè
ðîçïîä³ëåí³ íà 2 ãðóïè ïî 6 òâàðèí ó êîæí³é.
Äî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ââ³éøëè ùóðè, ÿêèõ �
óòðèìóâàëè íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âà-
ð³þ; äîñë³äíî¿ ãðóïà � òâàðèíè, äî ðàö³îíó

ÿêèõ ïðîòÿãîì 4 òèæ äîäàâàëè ω-3  ÏÍÆÊ
(ïðåïàðàò åïàäîë) ç ðîçðàõóíêó 0,1 ìã íà
100 ã ìàñè ò³ëà òâàðèíè. Åïàäîë (Êè¿âñüêèé
â³òàì³ííèé çàâîä) ì³ñòèòü ñóì³ø êèñëîò ç
âèñîêèì âì³ñòîì äî  45% ω -3  ÏÍÆÊ
òâàðèííîãî ïîõîäæåííÿ (ñóì³ø åéêîçàïåí-
òàºíîâî ¿  (ÅÏÊ)  ò à  äîêîçàãåêñ àºíîâî ¿
(ÄÃÊ)). Ùóð³â çàáèâàëè ï³ä óðåòàíîâèì
íàðêîçîì (1,9 ã/êã), øâèäêî âèëó÷àëè ñåðöå,
à âåðõ³âêó ë³âîãî øëóíî÷êà â³äð³çàëè äëÿ
âèä³ëåííÿ ÐÍÊ.

Äëÿ îòðèìàííÿ íåîíàòàëüíèõ êàðä³î-
ì³îöèò³â ³ç ìîäèô³êîâàíèì æèðíîêèñëîòíèì
ñïåêòðîì ìåìáðàí äî ðàö³îíó ñàìèöü ùóð³â
ïðîòÿãîì 1 òèæ äîäàâàëè ω-3 ÏÍÆÊ (0,1
ìã íà 100 ã), ñïàðþâàëè òà ïðîäîâæóâàëè
äî ðàö³îíó äîäàâàòè ω-3 ÏÍÆÊ (äîñë³äíà
ãðóïà) äî òà ùå 3 äîáè ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ
ùóðÿò. Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëàëè ñàìèö³, ùî
óòðèìóâàëèñÿ íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³
â³âàð³þ, òà ñïàðþâàëèñÿ. Ùóðÿò â³êîì 2�3
äîáè åâòàíàçóâàëè òà âèêîðèñòîâóâàëè
øëóíî÷êè ñåðöÿ äëÿ âèä³ëåííÿ êàðä³îì³î-
öèò³â. Äëÿ öüîãî òêàíèíè øëóíî÷ê³â ñåðöÿ
ìåõàí³÷íî ïîäð³áíþâàëè íîæèöÿìè,  à
îòðèìàí³ øìàòî÷êè ì³îêàðäà ðîçì³ðîì 1�
2 ìì3 ïåðåíîñèëè ó áóôåðíèé ñîëüîâèé
ðîç÷èí (ðÍ 7,4) òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
HEPES � 20,  KCl � 5,4,  NaCl � 116,4,
ãëþêîçà � 5,5, Na

2
HPO

4 
� 0,4 òà K

2
HPO

4 
�

0,4, ùî ì³ñòèâ êîëàãåíàçó ²² òèïó (95 ÎÄ/
ìë) òà ïàíêðåàòèí (0,6 ìã/ìë).  Ðîç÷èí
ïîïåðåäíüî îêñèãåíóâàëè êàðáîãåíîì.
Ï³ñëÿ êîæíîãî ç ï�ÿòè äåñÿòèõâèëèííèõ
öèêë³â ïåðåòðàâëþâàííÿ êë³òèíè çáèðàëè ³
â³äìèâàëè â³ä ðîç÷èíó ôåðìåíò³â çà äîïî-
ìîãîþ öåíòðèôóãóâàííÿ â çàçíà÷åíîìó
áóôåð³ ïðè 400 g ïðîòÿãîì 1 õâ. Ç³áðàí³
òàêèì ÷èíîì êë³òèíè â³ää³ëÿëè â³ä íåì³î-
êàðä³àëüíèõ åëåìåíò³â çà äîïîìîãîþ öåíò-
ðèôóãóâàííÿ ïðè 900 g ïðîòÿãîì 15 õâèëèí
â ãðàä³ºíò³ ïåðêîëó (54, 45 òà 36 %). Ê³ëü-
ê³ñòü æèâèõ ³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí âèçíà-
÷àëàñü çà äîïîìîãîþ ìåòîäó âêëþ÷åííÿ
0,2%-ãî ðîç÷èíó òðèïàíîâîãî ñèíüîãî ³
ñòàíîâèëà 85�95 òà 5�15 % â³äïîâ³äíî.

Îìåãà-3 ïîë³íåíàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè ñòèìóëþþòü åêñïðåñ³þ PPAR-çàëåæíèõ ãåí³â
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Êë³òèíè ðîçì³ùóâàëè íà ïîêðèò³ 2%-ì
ðîç÷èíîì æåëàòèíó ïëàñòèêîâ³ ÷àøêè, ç³
ù³ëüí³ñòþ 120 000/1 ñì2. Êóëüòèâóâàííÿ
ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 1�2 ä³á ó æèâèëüíîìó
ñåðåäîâèù³ òàêîãî ñêëàäó: ñåðåäîâèùå ²ãëà
â ìîäèô³êàö³¿ Äþëüáåêêî (DMEM), ñåðåäî-
âèùå 199 (ñï³ââ³äíîøåííÿ DMEM/199 � 4 :
1), òåëÿ÷à ñèðîâàòêà � 15 %, Na

2
ÑÎ

3  
� 4,2,

HEPES �  15  ììîëü /ë  òà  àíòèá³îòèêè
(ñòðåïòîì³öèí � 100 ìêã/ìë, ãåíòàì³öèí �
0,05 ìã/ìë, ïåí³öèë³í � 100 ÎÄ/ìë) ïðè 37°Ñ
ó ãàçîâîìó ñåðåäîâèù³ � 5 % ÑÎ

2
 òà 95 %

àòìîñôåðíîãî ïîâ³òðÿ. Ï³ñëÿ öüîãî êë³òèíè
çí³ìàëè ñïåö³àëüíèì ñêðåáêîì ³ ïåðåíîñèëè
â îêðåìó ïðîá³ðêó. Êë³òèíè îñàäæóâàëè
öåíòðèôóãóâàííÿì ïðè 900g ïðîòÿãîì 3 õâ,
ñóïåðíàòàíò âèäàëÿëè, à îñàäæåí³ êë³òèíè
âèêîðèñòîâóâàëèñÿ äëÿ âèä³ëåííÿ ÐÍÊ.

Âèä³ëåííÿ ÐÍÊ ç òêàíèí ñåðöÿ òà ³çî-
ëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ ôåíîë-õëîðîôîðìîâî¿ åêñòðàê-
ö³¿ ³ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðó Trizol RNA-prep
(�Isogen�, Ðîñ³ÿ). Çâîðîòíó òðàíñêðèïö³þ
çä³éñíþâàëè ³ç çàñòîñóâàííÿì Ì-MuLV
Reverse Transcriptase (�Fermentas�, Ëèòâà),
çàñòîñîâóþ÷è 300�500 íã çàãàëüíî¿ ÐÍÊ ç
³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â òà 2�2,5 ìêã ç
òêàíèí ñåðöÿ òà ðåíäîìíèé ãåêñàìåðíèé
ïðàéìåð. Îòðèìàíó îäíîëàíöþãîâó ÄÍÊ
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþ-
ãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ) â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ³ç
çàñòîñóâàííÿì íàñòóïíèõ ïàð ïðàéìåð³â
(�Metabion�, Í³ìå÷÷èíà): ïðÿìîãî 5`-GAC
TTC TCA CTC TGA GCC TGG T-3'  òà
çâîðîòíîãî 5`-GTG TGC ATA GTG GGT TGT
AGG A-3'; ïðÿìîãî 5`-CAA GAA CAA AGA
AGA AGA CAA GCG-3', çâîðîòíîãî 5`-GCA
AGT GAT TCG AAG CTG GTG-3'; ïðÿìîãî
5`-TCA TCA CTA TCG GCA ATG AGC-3`,
çâîðîòíîãî 5`-GGC CAG GAT AGA GCC
ACC A-3`äëÿ âèçíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà
FATP,  IL-1ra  òà  β-àêòèíó (âíóòð³øí³é
êîíòðîëü) â³äïîâ³äíî. ÏËÐ (ïðèëàä 7500
Fast Real-time PCR System, ô³ðìè �Applied
Biosystems�, ÑØA) ïðîâîäèëè ³ç çàñòîñó-
âàííÿì íàáîðó SYBR ðåàêòèâ³â Green PCR

Master Mix, ùî ì³ñòèâ ïî 30 ïìîëü/ë â³ä-
ïîâ³äíèõ (ïðÿìîãî ³ çâîðîòíîãî) ïðàéìåð³â.
Îá�ºì ïðîáè äîâîäèëè äî 20 ìêë äå³îí³çî-
âàíîþ âîäîþ. Ïðîãðàìà àìïë³ô³êàö³¿ ïî÷è-
íàëàñÿ ³ç ïîïåðåäíüî¿ àêòèâàö³¿ AmpliTaq
Gold® ÄÍÊ-ïîë³ìåðàçè ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè
95°C òà ñêëàäàëàñÿ ç 50�55 öèêë³â: äåíà-
òóðàö³ÿ � 95°C, 15 ñ, ïðèºäíàííÿ ïðàéìåð³â
òà åëîíãàö³ÿ � 56°C, 1 õâ. Äëÿ êîíòðîëþ
ñïåöèô³÷íîñò³ ïðîâîäèëè ñòàä³þ äèñîö³àö³¿ �
ïîñë³äîâíå ï³äâèùåííÿ òåìïåðàòóðè â³ä äî
94°Ñ ³ç ðåºñòðàö³ºþ çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³
ôëóîðåñöåíö³¿ êîìïëåêñ³â äâîëàíöþãîâèõ
ÄÍÊ ç SYBR Green. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â
â³äçíà÷àëè ³ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó ïîðî-
ãîâîãî öèêëó (Ct) çà ôîðìóëîþ 2-∆Ct.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ω-3 òà ω-6 ÏÍÆÊ ó
òêàíèí³ ì³îêàðäà äîðîñëèõ ³ íîâîíàðîäæå-
íèõ ùóð³â ïðîâîäèëè çà ìåòîäîì âèñîêî-
åôåêòèâíî¿ ãàçîð³äèííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ ³ç
çàñòîñóâàííÿì õðîìàòîãðàôà HRGC 5300
(²òàë³ÿ) íà ñêëÿí³é íàáèâí³é êîëîíö³ 3,5 ì,
çàïîâíåí³é Chromosorb W/HP (Merck) ç
íàíåñåíîþ 10 % ð³äèííîþ ôàçîþ Silar 5CP
ïðè çàïðîãðàìîâàí³é òåìïåðàòóð³ 140�
250°Ñ ç íàðîñòàííÿì 2°/õâ. ²äåíòèô³êàö³þ
³íäèâ³äóàëüíèõ æèðíèõ êèñëîò ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ ñòàíäàðò³â ô³ðìè �Sigma� (ÑØÀ)
òà �Serva� (ÑØÀ). Âì³ñò ³íäèâ³äóàëüíèõ
æèðíèõ êèñëîò âèðàæàëè ó â³äñîòêîâîìó
ñï³ââ³äíîøåíí³ äî çàãàëüíîãî âì³ñòó æèðíèõ
êèñëîò, ÿêèé ïðèéìàëè çà 100 % [1].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñ-
òè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàì Origin 7.0
òà Excel 2000. Ïðè öüîìó â³ðîã³äí³ñòü â³ä-
ì³ííîñòåé âèçíà÷àëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþ-
äåíòà. Çíà÷åííÿ Ð<0,05 ââàæàëè äîñòîâ³ð-
íèìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ïåðøó ÷åðãó, íàìè áóëî ï³äòâåðäæåíî, ùî
ï³ñëÿ 4-òèæíåâîãî çàñòîñóâàííÿ åïàäîëó ó
òêàíèí³ ì³îêàðäà äîðîñëèõ ùóð³â çá³ëü-
øóºòüñÿ çàãàëüíèé âì³ñò ω-3 ÏÍÆÊ ³
çìåíøóºòüñÿ âì³ñò àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè

Ñ.Ï. Êàïë³íñüêèé, À.Ì. Øèø, Â.Ñ. Íàã³á³í, Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ì. Êë³ìàøåâñüêèé, Î.Î. Ìîéáåíêî
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(ÀÊ). Ïîêàçàíî, ùî â ñåðöÿõ äîðîñëèõ
ùóð³â ïðè ïîïåðåäíüîìó çàñòîñóâàíí³ ω-3
ÏÍÆÊ âì³ñò ë³íîëåâî¿ êèñëîòè (ËÊ) òà ÀÊ
çíèæóâàâñÿ, à âì³ñò ÅÏÊ òà ÄÃÊ çðîñòàâ
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (òàáëèöÿ). Îòðèìàí³
íàìè ðåçóëüòàòè çá³ãàþòüñÿ ç ë³òåðàòóð-
íèìè äàíèìè, ÿê³  ñâ³ä÷àòü ïðî òå,  ùî
ÏÍÆÊ ç ñ³ìåéñòâà ω-3 òâàðèííîãî ïîõîä-
æåííÿ åòåðèô³êóþòüñÿ ó ôîñôîë³ï³äè òà
âáóäîâóâàþòüñÿ â ìåìáðàíè, âèò³ñíÿþ÷è
ïðè öüîìó ³ç ôîñôîë³ï³ä³â ω-6 ÏÍÆÊ � ËÊ
òà ÀÊ [7, 23]. Çà ðåçóëüòàòàìè õðîìàòî-
ãðàô³÷íîãî àíàë³çó áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ó
ôîñôîë³ï³äàõ ìåìáðàí íåîíàòàëüíèõ êàä³î-
ì³îöèò³â ùóðÿò íàðîäæåíèõ â³ä ñàìèöü,
ÿêèì çãîäîâóâàâñÿ âêàçàíèé ïðåïàðàò,
òàêîæ çì³íþºòüñÿ æèðíîêèñëîòíèé ñêëàä
ìåìáðàí. Òàê, âì³ñò α-ËÊ òà ÄÃÊ çá³ëü-
øóºòüñÿ â 3,6 òà 2 ðàçè ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-
ëåì (äèâ. òàáëèöþ). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ïðî-
íèêíåííÿ ω-3 ÏÍÆÊ ÷åðåç ïëàöåíòàðíèé
áàð�ºð ³ âáóäîâóâàííÿ ¿õ â ìåìáðàíè êë³òèí
ïëîäó.

Ê³ëüê³ñíà îö³íêà åêñïðåñ³¿ ãåí³â-ì³øåíåé
PPAR ó òêàíèíàõ ñåðöÿ òà ³çîëüîâàíèõ êàð-
ä³îì³îöèòàõ ñâ³ä÷àòü ïðî îäíîñïðÿìîâàíèé
ñòèìóëþâàëüíèé âïëèâ ω-3 ÏÍÆÊ. Òàê, ó
ñåðö³ äîðîñëèõ ùóð³â åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ FATP
çá³ëüøóºòüñÿ ó 2,25 ðàçà (Ð=0,07), à ãåíà
IË-1ra � ó 8,4 ðàçà (Ð<0,00001). Íà ðèñóíêó
âèäíî, ùî åêñïðåñ³ÿ ãåíà FATP ó ñåðö³
çíà÷íî ïîñòóïàºòüñÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ IË-1ra
(0,0038 ± 0,0007 òà 0,489 ± 0,037 â³äïîâ³äíî),
ùî, ìîæëèâî, ïîÿñíþº ìåíø âèðàæåíèé
âïëèâ ω-3 ÏÍÆÊ íà åêñïðåñ³þ ïåðøîãî. Â

êóëüòèâîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ åêñïðåñ³ÿ
ìÐÍÊ FATP ï ³äâèùóºòüñÿ  ó  2 ,5  ðàçà
(Ð=0,22), à åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ IË-1ra � ó 8,1
ðàçà (Ð<0,00001). Íà íàøó äóìêó, âàæëè-
âèì º òå, ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðàêòè÷íî
îäíàêîâ³ çì³íè åêñïðåñ³¿ âèâ÷åíèõ ãåí³â ÿê
ó ñåðö³, òàê ³ â ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ,
îñê³ëüêè öå ï³äòâåðäæóº ñïåöèô³÷í³ñòü
âïëèâó ω-3 ÏÍÆÊ. Îáèäâà äîñë³äæåíèõ
ãåíà º ì³øåíÿìè γ-³çîôîðìè PPAR, à ó
äîñë³äæåíí³ Sun ³ ñï³âàâò. [30] áóëî âñòà-
íîâëåíî, ùî àíàëîã³÷íèé ç ω-3 ÏÍÆÊ åôåêò
ñïðè÷èíþâàâ ëèøå àãîí³ñò γ- ³çîôîðìè
(ñïåöèô³÷íèé àãîí³ñò δ-³çîôîðìè íå çá³ëü-
øóâàâ åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ á³ëêà cèíäåêàí-1).

Çâàæàþ÷è íà ¿õ âèðàæåíèé âïëèâ íà
àíòàãîí³ñò ðåöåïòîðà IË-1, ñë³ä ââàæàòè,
ùî ω-3 ÏÍÆÊ ìîæóòü ìàòè ïðîòèçàïàëü-
íèé åôåêò, ïîâ�ÿçàíèé ç³ çìåíøåííÿì âïëè-
âó IË-1 íà ñâî¿ ðåöåïòîðè, ÿêèé îïîñåðåä-
êîâóºòüñÿ PPARγ. Âåëèêà ê³ëüê³ñòü äîñë³ä-
æåíü ñâ³ä÷èòü ïðî íåãàòèâíèé âïëèâ IË-1
òà ³íøèõ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â íà ì³îêàðä
ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ òà ³íôàðêò³ ì³îêàðäà
[12,  27,  32] .  Ó äîñë³äæåíí³ Bonett i  òà
ñï³âàâò. [8] äîâåäåíî, ùî ïðè ³íôàðêò³
ì³îêàðäà  çá³ëüøóºòüñÿ âì³ñò IË-1ra â
öèòîïëàçì³ êë³òèí ñåðöÿ òà ³íòåðñòèö³¿, ùî
ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê çàõèñíà ðåàêö³ÿ êàðä³î-
ì³îöèò³â íà ³øåì³÷íå óøêîäæåííÿ, êîòðà
ñóïðîâîäæóºòüñÿ àóòîêðèííèì âïëèâîì IË-
1. Á³ëüøå òîãî, ðåêîìá³íàíòíèé IË-1ra
çàïîá³ãàº àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â ïðè
³øåì³¿ ñåðöÿ [5]. Çâàæàþ÷è íà îòðèìàí³
íàìè ðåçóëüòàòè ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, ùî

Îìåãà-3 ïîë³íåíàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè ñòèìóëþþòü åêñïðåñ³þ PPAR-çàëåæíèõ ãåí³â

Âì³ñò (%) ωωωωω-3 òà ωωωωω-6 ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò (ÏÍÆÊ) ó ãîìîãåíàò³ òêàíèíè ì³îêàðäà
íîâîíàðîäæåíèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â (Ì ± m, n=6)

Êîíòðîëü ω-3 ÏÍÆÊ Êîíòðîëü ω-3 ÏÍÆÊ

Ë³íîëåâà êèñëîòà C18:2 7,87 ± 1,32 11,60 ± 1,29 24,27±1,0 19,0±0,14*

Àðàõ³äîíîâà êèñëîòà Ñ20:4 12,91± 2,79 14,55 ± 0,37* 23,42±0,93 19,69±0,90*

α-Ë³íîëåíîâà êèñëîòà C18:3 0,21 ±0,11 0,77 ±0,19* 0,76±0,19 0,77±0,11

Äîêîçàãåêñàºíîâà êèñëîòà Ñ22:6 4,93 ±1,05 10,04 ±1,85* 10,65±0,94 14,97±0,60*

Åéêîçàïåíòàºíîâà êèñëîòà Ñ20:5          íå âèçíà÷àëè 0,23±0,06 1,59±0,17*

*P<0,05 ïîð³âíÿíî ç â³äïîâ³äíèì êîíòðîëåì.

Äîðîñë³ ùóðèÍîâîíàðîäæåí³ ùóðè
  ÏÍÆÊ
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êàðä³îïðîòåêòèâíà ä³ÿ ω-3 ÏÍÆÊ ìîæå
áóòè, çîêðåìà, ïîâ�ÿçàíà ³ç ñòèìóëÿö³ºþ
ïðîäóêö³¿ öüîãî íàòóðàëüíîãî àíòèöèòîê³íó.
Â³äîìî, ùî ïðè ï³äâèùåíí³ âì³ñòó ÏÍÆÊ
ó ðàö³îí³ çìåíøóºòüñÿ ð³âåíü ïðîçàïàëüíèõ
öèòîê³í³â: IË-1β, IË-6, IË-10, ÔÍÏα (ôàê-
òîð íåêðîçó ïóõëèí) ìîëåêóë êë³òèííî¿
àäãåç³¿ òà õåìîê³í³â [12, 13, 16, 27, 31].
Òîáòî â³äì³÷àâñÿ âèðàæåíèé ïðîòèçàïàëü-
íèé åôåêò, ùî ðåàë³çóâàâñÿ ³ íà ð³âí³ åêñï-
ðåñ³¿ ãåí³â âêàçàíèõ öèòîê³í³â [10].

Âàæëèâèì àñïåêòîì ïðîáëåìè º ñïåöè-
ô³÷í³ñòü âïëèâó ñàìå ω-3 ÏÍÆÊ íà PPAR
àáî ¿õ á³ëüøà àêòèâí³ñòü ïîð³âíÿíî ç ω-6
ÏÍÆÊ òà ³íøèìè æèðíèìè êèñëîòàìè.
Ñë³ä âèçíàòè, ùî ïðÿìèõ äàíèõ, ÿê³ á ï³ä-
òâåðäæóâàëè ïðåâàëþþ÷èé âïëèâ ω-3
ÏÍÆÊ íà âêàçàí³ ðåöåïòîðè íèí³ íåìàº. Ó
äîñë³äæåíí³ Power òà Newsholme [25] äî-
äàâàííÿ â êîðì ùóð³â ð³çíèõ âèä³â îë³é

ñïðè÷èíþâàëî çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ êàðí³òèí ïàëüì³òî³ëòðàíñ-
ôåðàçè I (ãåí-ì³øåíü PPAR çà äàíèìè [20]),
ïðîòå íàéá³ëüø âèðàæåíèé ñòèìóëþâàëüíèé
åôåêò ìàâ ðèá�ÿ÷èé æèð, ëèøå â ñêëàä³ ÿêî-
ãî áóëè ω-3 ÏÍÆÊ. Ó âæå çãàäóâàíîìó
äîñë³äæåíí³ Sun [29] áóëî ïîêàçàíî, ùî ω-6
ÏÍÆÊ íå âïëèâàþòü íà åêñïðåñ³þ ñèíäå-
êàí-1, à ω-3 ÏÍÆÊ íàâïàêè ñïðè÷èíþþòü
çíà÷íèé âïëèâ íà åêñïðåñ³þ öüîãî ãåíà [29].

Îòæå, íàìè âïåðøå â åêñïåðèìåíòàõ in
vivo áóëî âñòàíîâëåíî ñòèìóëþâàëüíó ä³þ
ω-3 ÏÍÆÊ íà åêñïðåñ³þ ãåí³â-ì³øåíåé
PPARγ ,  ùî äîçâîëÿº ñòâåðäæóâàòè, ùî
åôåêò âêàçàíèõ ðå÷îâèí ðåàë³çóºòüñÿ íà
ãåíåòè÷íîìó ð³âí³, ³ êàðä³îïðîòåêòèâí³ âëàñ-
òèâîñò³ ω-3 ÏÍÆÊ ìîæóòü ïîÿñíþâàòèñÿ
âïëèâîì íà åêñïðåñ³þ ãåí³â, ÿê³ ðåãóëþþòü
àêòèâí³ñòü ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â òà ³ìóí-
íî¿ â³äïîâ³ä³.

Ñ.Ï. Êàïë³íñüêèé, À.Ì. Øèø, Â.Ñ. Íàã³á³í, Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ì. Êë³ìàøåâñüêèé, Î.Î. Ìîéáåíêî

Çì³íè åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ãåíà FATP (²) òà IË-1ra (II) ó òêàíèíàõ ñåðöÿ (à, á) ³ êóëüòèâîâàíèõ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèòàõ
(â, ã) çà âïëèâó ω-3 ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò: 1 � êîíòðîëü, 2 � ω-3 ïîë³íåíàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè. Çà â³ññþ
îðäèíàò � â³äíîñíèé ð³âåíü ìÐÍÊ äîñë³äæóâàíîãî ãåíà äî ð³âíÿ ìÐÍÊ àêòèíó
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S.P. Kaplinskiy, À.M. Shysh, V.S. Nagibin,
V.E. Dosenko, À.À. Moibenko

OMEGA-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS
ELEVATE THE EXPRESSION
OF PPAR TARGET GENES

In experiments on isolated neonatal cardiomyocytes and hearts
of adult rats we investigated the influence of polyunsaturated
fatty acids (PUFA) on expression of two peroxisome proliferator-
activated receptor (PPAR) target genes - fatty acid transport
protein (FATP) and interleukin-1 receptor antagonist (IL-1ra).
We determined that cell membranes of adult rats heart and car-
diomyocytes of neonatal rats which were born by females fed
with ω-3 PUFA for 4 weeks, contain more ω-3 PUFA (alpha-
linolenic and docosahexaenoic acids) in comparison with the
control. It was shown that ω-3 PUFA elevated FATP and
IL-1ra mRNA expression in 2,25 (Ð=0,07) and 8,4 (Ð<0.00001)
folds correspondingly in adult rats tissues. In isolated cardiomyo-
cytes, the mRNA expression of FATP and IL-1ra were aug-
mented 2.5 folds (Ð=0,22) and 8,1 folds (Ð<0.00001), accordingly.
Our data show that ω-3 PUFA stimulate PPAR target genes
expression and allow to permit genetic mechanisms in cardio-
protective effects of ω-3 PUFA.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences, Kyiv
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