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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Обгрунтування вибору теми дослідження. Серцево-судинні 

захворювання залишаються провідною причиною смертності та інвалідизації 

населення в усьому світі. Одним із найбільш поширених і небезпечних проявів 

є гострий інфаркт міокарда, що супроводжується розвитком ішемічного 

ушкодження та некрозу серцевого м’яза (Ibanez B., 2018). Незважаючи на 

наявність сучасних методів фармакологічного та інтервенційного лікування, 

проблема збереження життєздатності кардіоміоцитів і відновлення 

функціональної активності міокарда після ішемії залишається актуальною 

(Timmis A., 2022).  

Пошкодження міокарда, зокрема після інфаркту, призводить до втрати 

функціонально активних кардіоміоцитів та формування рубцевої тканини. На 

відміну від печінки чи шкіри, серцевий м’яз має обмежений регенеративний 

потенціал, що значною мірою залежить від імунної відповіді (Swirski F.K., 

2012). Оптимальна стратегія стимуляції регенерації міокарда полягає у тонкому 

регулюванні імунної відповіді: від швидкого усунення пошкоджених клітин до 

активації протизапальних механізмів та ангіогенезу (Prabhu S.D., 2016). 

Ключовим завданням сучасної імунології є створення терапій, які б не лише 

пригнічували запалення, але й спрямовували його у регенеративне русло. 

Імунна система виступає не лише «захисником», а й регулятором відновлення 

серця.  

Таким чином, з імунологічної точки зору гострий коронарний синдром є 

не лише наслідком ішемії, а й результатом складної взаємодії клітин імунної 

системи, медіаторів запалення та молекул клітинного стресу. Розуміння цих 

патогенетичних ланок відкриває можливості для створення 

імуномодулювальних стратегій у терапії гострого коронарного синдрому та 

профілактики післяінфарктного ремоделювання серця (Lindsey M.L., 2018, 

Swirski F.K., 2018).  

У фокусі експериментальної та клінічної кардіології опинилися клітинні 

технології та біологічно активні речовини, отримані з тканин серця. Зокрема, 

мезенхімальні стромальні клітини (МСК) привертають увагу завдяки своїм 

вираженим регенераторним, імуномодулювальним та кардіопротекторним 

властивостям (Caplan A.I. 2017, Hodgkinson C.P., 2016). Їх здатність впливати на 

процеси репарації та ремоделювання міокарда після ішемічного ушкодження 

відкриває перспективи для створення нових методів лікування серцево-

судинних захворювань. Вивчення імунобіології стовбурових клітин і створення 

на їх основі нових підходів до регенерації серця залишається актуальною. 

Водночас у науковому середовищі поступово формується консенсус щодо 

визначальної ролі паракринного механізму дії МСК у реалізації їх 

терапевтичного потенціалу. Це зумовлює необхідність розробки 

експериментальних підходів до отримання продуктів МСК та впровадження 

більш стандартизованих протоколів лікування.  

Науковий інтерес становлять екстракти кріоконсервованих фрагментів 

серцевої тканини, які містять комплекс біологічно активних молекул, здатних 
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модулювати клітинні процеси та потенційно підсилювати відновлення функцій 

ураженого міокарда (Гальченко С.Є. 2004, Khavinson V.Kh. 2005). Дослідження 

показали, що екстракти кріоконсервованих фрагментів органів, які складається 

з широкого спектру факторів росту, цитокінів, хемокінів та регуляторних 

пептидів демонструє плюрипотентний ефект (Гальченко С.Є. 2004).  

Численні дослідження переконливо доводять, що основні системи, які 

відповідають за підтримку гомеостазу та адекватну реакцію на різноманітні 

впливи (нервова, ендокринна, імунна), мають спільний механізм хімічної 

регуляції. В основі цього механізму лежить продукція та секреція цілої низки 

речовин пептидної природи. Такі молекули отримали загальну назву 

регуляторні пептиди (РП). Сьогодні не викликає сумніву, що РП відіграють 

провідну роль у підтримці гомеостазу шляхом визначення основних параметрів 

формування компенсаційно-пристосувальних реакцій організму на стресорний 

вплив та порушення гомеостатичного балансу. І біологічна дія тканинних 

екстрактів пов’язується з наявністю в них РП. 

Виходячи з результатів досліджень, було висунуто припущення про те, 

що комплексним пептидним біорегуляторам властива тканиноспецифічність. 

Тобто, кожен комплекс пептидів здатний специфічно впливати на фізіологічний 

стан тканин, з яких він був виділений, при неспецифічному впливі на організм в 

цілому (Khavinson V.Kh., 2005). Характерною ознакою РП є наявність у 

більшості з них плейотропності – здатності кожного пептиду впливати на 

декілька фізіологічних функцій .  

Експериментальні дослідження свідчать, що екстракти кріоконсервованих 

фрагментів органів за своєю терапевтичною ефективністю не поступаються 

застосуванню МСК (Гальченко С.Є. 2024, Khavinson V.Kh., 2005). Використання 

таких екстрактів дозволяє мінімізувати ризики, пов’язані з безпекою введення 

живих клітин, а також має низку технологічних переваг, зокрема спрощує 

процеси виробництва, зберігання та створення готових препаратів (Khavinson 

V.Kh., 2005). 

Дослідження препаратів, отриманих на основі пептидних комплексів з 

екстрактів органів, демонструють їх суттєві переваги над клітинними 

продуктами. По-перше, такі засоби характеризуються нижчим ризиком 

розвитку пухлин, аутоімунних реакцій та токсичних ефектів у порівнянні з 

клітинною терапією. По-друге, процеси їх виробництва, стерилізації та 

зберігання є менш складними, що робить їх більш привабливими для 

практичного застосування (Гальченко С.Є. 2020). 

Таким чином, вивчення кардіопротекторного потенціалу мезенхімальних 

стромальних клітин та екстрактів кріоконсервованих фрагментів серця в умовах 

експериментального некрозу міокарда є науково обґрунтованим і своєчасним. 

Це дослідження не лише поглибить розуміння механізмів клітинної, 

імунобіологічної та молекулярної кардіопротекції, але й може стати основою 

для розробки нових терапевтичних стратегій у лікуванні ішемічних уражень 

серця. 
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана в рамках відомчих науково-дослідних робіт (НДР) 

відділу експериментальної кріомедицини Інституту проблем кріобіології і 

кріомедицини (ІПКіК НАН) України: «Деструктивні та відновні процеси в 

тканинах in vivo після дії низьких температур та біологічно активних речовин» 

(шифр 2.2.6.113, номер державної реєстрації 0117U001049, термін виконання: 

2017–2021 рр., керівник – в. о. завідувача відділу експериментальної 

кріомедицини ІПКіК НАН України, к. мед. н., старший дослідник Чиж М.О.) та 

«Особливості перебігу деструктивно-запальних та репаративних процесів під 

впливом низьких температур та кріоекстрактів органів ссавців» (шифр 2.2.6.147, 

номер державної реєстрації 0121U113328, термін виконання: 2022–2026 рр., 

керівник – в. о. завідувача відділу експериментальної кріомедицини ІПКіК НАН 

України, к. мед. н., старший дослідник Чиж М.О.). 

 

Мета роботи: експериментально обґрунтувати кардіопротекторний 

потенціал мезенхімальних стромальних клітин та екстрактів кріоконсервованих 

фрагментів серцевої тканини шляхом вивчення їхніх імуномодулювальних, 

репаративних та регенеративних механізмів дії для підвищення ефективності й 

безпечності терапії гострого коронарного синдрому. 

 

Задля досягнення поставленої мети потребують вирішення наступні 

завдання: 

1. Дослідити біотехнологічні та імунологічні механізми формування 

експериментального некрозу міокарда, порівняти електрофізіологічні, 

морфологічні та імунні особливості різних моделей (перев’язка ЛКА, 

кріодеструкція, адреналінова міокардіодистрофія) та з’ясувати ключові 

патогенетичні відмінності між ними.  

2. Вивчити фізико-хімічні властивості альгінатних гідрогелів і визначити 

динаміку екстракції біоактивних пептидів in vitro та in vivo; оцінити 

швидкість біодеградації гідрогелю в тканинах та вплив екстрагованих 

пептидів на клітини імунної системи.  

3. Оцінити кардіопротекторний ефект мезенхімальних стромальних клітин і 

кріоекстрактів серця поросят за даними електрофізіологічних досліджень 

у різних моделях гострої ішемії та некрозу міокарда, встановити їхній 

вплив на провідність, ритм та відновлення функціонального стану серця. 

4. Дослідити морфофункціональні зміни та ремоделювання міокарда під 

впливом МСК і кріоекстрактів за даними ультразвукового дослідження, 

визначити взаємозв’язок між ехокардіографічними показниками, 

інтенсивністю запалення та балансом Treg/Th17.  

5. Встановити антиоксидантні та метаболічні ефекти МСК і кріоекстрактів у 

моделях гострої ішемії та кріонекрозу міокарда; дослідити їхній вплив на 

показники оксидантно-антиоксидантної рівноваги, гематологічні та 

біохімічні параметри.  

6. Проаналізувати модулювальний вплив кріоекстрактів серця на 

біоенергетичні, антиоксидантні та метаболічні процеси при адреналіновій 
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міокардіодистрофії, оцінити зміни глікогенолізу, лактатно-піруватного 

обміну та інтенсивності вільнорадикального окиснення.  

7. Охарактеризувати морфологічні та ультраструктурні процеси деструкції й 

репарації кардіоміоцитів під впливом МСК і кріоекстрактів у моделях 

перев’язки ЛКА, кріодеструкції та адреналінового ушкодження; 

визначити їхній внесок у відновлення архітектоніки міокарда.  

8. Провести імуногістохімічний аналіз для виявлення змін кількості CD68⁺ 
макрофагів, співвідношення M1/M2, інтенсивності апоптозу та 

автоімунних ушкоджень (TUNEL, IgG-депозити) з метою встановлення 

імунних механізмів кардіопротекторної дії МСК і кріоекстрактів. 

 

Об’єкт дослідження – перебіг деструктивно-відновлювальних змін в 

міокарді на тлі експериментальної гострої ішемії та некротичного ушкодження 

серця.  

Предмет дослідження – біологічні, імунні та регенеративні властивості 

мезенхімальних стромальних клітин і екстрактів кріоконсервованих фрагментів 

серця поросят.  

 

Методи дослідження. Задля вирішення завдань роботи розроблено 

комплексну програму дослідження, реалізація якої досягалась низкою методів: 

1. патофізіологічні (метод моделювання патологічного процесу) – для 

відтворення уражень серця; 

2. біохімічні – при дослідження змін з боку крові та гомогенатів серця; 

3. імунологічні методи – для визначення імунного статусу організму; 

4. ультразвукові методи – для дослідження функціонального стану серця; 

5. патоморфологічні – при дослідженні стану міокарду; 

6. імуногістохімічні – при дослідженні запальної та апоптичної відповіді; 

7. статистичні методи – для опрацювання отриманих даних та оцінки їх 

значущості (W-критерій Шапіро-Вілка, критерій Левена, t-критерій 

Ст’юдента, H-критерій Краскела Волеса). 

 

Наукова новизна одержаних результатів полягає у тому, що в 

дисертації вперше в Україні вирішено наукову проблему патогенетичного 

обґрунтування та комплексного дослідження ефективності використання 

клітинних безклітинних біологічних засобів для терапії гострого коронарного 

синдрому. Наукові положення, дослідження та результати, представлені у 

дисертації на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук на тему 

«Застосування низьких температур для гепатодеструкції і денервації печінкової 

артерії при цирозі печінки (експериментальне дослідження)», захищеній 15 

вересня 2009 р. у спеціалізованій вченій раді Д 64.242.01 Інституту проблем 

кріобіології і кріомедицини НАН України, не виносяться на захист у 

представленій докторській дисертації.  

Наукову новизну дисертації визначають, зокрема, такі положення:  

вперше: 
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- комплексно досліджено механізми кардіопротекторної, імуно-

модулювальної, антиоксидантної та метаболічної дії мезенхімальних 

стромальних клітин (МСК) та екстрактів кріоконсервованих фрагментів серця 

поросят у трьох патогенетично різних моделях гострого ушкодження міокарда 

– перев’язки лівої коронарної артерії, локального кріонекрозу та адреналінової 

міокардіодистрофії. охарактеризовано біотехнологічні та імунологічні 

закономірності формування експериментального кріонекрозу міокарда, що 

дозволило виділити специфічні відмінності між моделями за 

електрофізіологічними, морфологічними та імунними реакціями. 

- досліджено динаміку екстракції біоактивних пептидів з альгінатних 

гідрогелів in vitro та in vivo та встановлено взаємозв’язок між їх вивільненням і 

швидкістю біодеградації гідрогелю в тканинах, що дало можливість створити 

керовану систему локального транспорту біомолекул у міокард. 

- продемонстровано, що екстракти кріоконсервованих фрагментів серця, 

імпрегновані в альгінатний гідрогель, відновлюють електрофізіологічну 

провідність, зменшують зону некрозу та модулюють запальну відповідь, а 

ефект зіставний з МСК, але реалізується через безклітинні механізми.  

- показано диференційовані механізми дії МСК та кріоекстрактів: МСК 

переважно впливають на ремоделювання, імунний баланс (Treg/Th17), 

регуляцію макрофагальних популяцій та структурну репарацію міокарда, тоді 

як кріоекстракти – на метаболічну адаптацію, глікогеноліз, антиоксидантний 

захист, лактат-піруватний обмін та пригнічення NLRP3-активації через 

контроль ROS. 

- встановлено морфологічні та ультраструктурні маркери репаративної дії 

МСК і кріоекстрактів, у тому числі зменшення апоптозу, IgG-депозитів і 

нормалізацію кількості CD68⁺ M1/M2 макрофагів у зоні ураження. 

- доведено, що безклітинні кріоекстракти кріоконсервованої серцевої 

тканини можуть бути ефективною альтернативою МСК, забезпечуючи 

порівнянний кардіопротекторний ефект, але без етичних, імунологічних і 

регуляторних обмежень клітинної терапії.  

 

Практичне значення отриманих результатів полягає в тому, що 

викладені в дисертаційному дослідженні положення мають виразну теоретико-

прикладну спрямованість і можуть бути використані в: 

- науково-дослідній діяльності – як підґрунтя для подальших 

поглиблених досліджень кардіопротекторних, метаболічних, 

антиоксидантних та імуномодулювальних ефектів мезенхімальних 

стромальних клітин і кріоекстрактів кріоконсервованих фрагментів серця.  

-  практичній діяльності закладів охорони здоров’я – для науково 

обґрунтованого розширення показань до медичного застосування 

кріоекстрактів кріоконсервованої серцевої тканини. 

- освітньому процесі – як науково обґрунтована база для розширення 

відомостей про сучасні клітинні та безклітинні біотехнології, механізми 

кардіопротекції, імуномодуляції та регенерації міокарда.  

 



-8- 
 

 

Результати роботи впроваджено в освітню, наукову та практичну 

діяльність закладів вищої освіти, наукових установ, державних та комунальних 

некомерційних підприємств, підпорядкованих Міністерству охорони здоров’я 

України (МОЗ України), НАМН України та МОН України: 

1. Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна МОН України 

(Акт впровадження від 04.10.2023 р.);  

2. Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика 

(Акт впровадження від 08.04.2025 р.);  

3. Полтавський державний медичний університет МОЗ України (Акт 

впровадження від 04.12.2025 р.);  

4. Тернопільський національний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ 

України (Акт впровадження від 12.11.2025 р.);  

5. Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна МОН України 

(Акт впровадження від 22.10.2025 р.);  

6. КНП «Міська поліклініка №10» Харківської міської ради (Акт 

впровадження від 25.10.2025 р.);  

7. Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна МОН України 

(Акт впровадження від 15.12.2025 р.). 

8. Сумський державний університет МОН України (Акт впровадження від 

16.12.2025 р.). 

 

Особистий внесок дисертанта. Дисертація є самостійним закінченим 

науковим дослідженням автора. Дисертантом визначено основний напрям, мету 

та завдання дослідження; складено план роботи та розроблені її основні 

теоретичні і практичні положення. Автором проведено аналіз вітчизняних та 

закордонних публікацій за напрямом дослідження. Здобувачем самостійно 

проведено статистичне опрацювання первинних даних за допомогою 

стандартних статистичних методів і викладено в матеріалах дисертації у 

вигляді таблиць та графіків. Самостійно написані розділи дисертації. Дисертант 

самостійно сформулював основні положення та висновки роботи. Підготовлено 

публікації за матеріалами дисертаційної роботи у періодичних фахових 

наукових виданнях. У роботах, опублікованих у співавторстві з науковцями з:  

- Інституту проблем кріобіології і кріомедицини НАН України (д.мед.н., 

проф. Сандомирський Б.П., д. біол. н., ст. н. с. Гальченко С.Є., к. біол. н., 

ст. н. с. Бєлочкіна І.В., к. біол. н. Слета І.В., к. мед. н., с. н. с. Ковальов 

Г.О., PhD Глоба В.Ю.);  

- Інституту хімії Харківського національного університету імені 

В.Н. Каразіна МОН України (д.х.н., проф. Рошаль О.Д.); 

- Науково-технологічного комплексу «Інститут монокристалів» (к.х.н. 

Татарець А.Л., к.х.н. Паценкер Л.Д.)  

- Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна МОН 

України (д. мед. н., проф. Лядова Т.І., PhD, доц. Матвєєнко М.С., PhD, 

доц. Гладких Ф.В.);  

- Тернопільського національного медичного університету імені 

І.Я. Горбачевського МОЗ України (д. мед. н., проф. Коморовський Р.Р.); 
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- Національної служби охорони здоров’я України (PhD Кошурба І.В.); 

- закладів практичної охорони здоров’я (к. мед. н. Бизов В.В., к. мед. н. 

Бизов Д.В., к. мед. н. Бабаєва Г.Г.,Шканд Т.В, Трофімова А.В., 

Карафуліді О.В.), особистий внесок здобувача є визначальним. 

 

Апробація результатів дисертації. Основні положення і результати 

дисертаційного дослідження, теоретичні та практичні висновки та рекомендації 

були оприлюднені та доповідались на 30 вітчизняних та закордонних науково-

практичних заходах (у тому числі 20 – у формі усної доповіді та публікації тез, 

6 – у формі постерної доповіді та публікації тез та 4 – у формі опублікування у 

збірнику матеріалів): 

1. World Conference on Regenerative Medicine, 2–4 November, 2011 Leipzig, 

Germany.  

2. Frontiers in Cardiovascular Biology London 30th March – 1st April 2012 

Second Congress of the ESC Council on Basic Cardiovascular Science.  

3. 25 th conf. Intern. Soc. For Medical Innovation and technology, ISMT 2013, 

Baden-Baden, Germany. Minimally Invasive Therapy and Allied 

Technologies. 

4. SLTB 2013. Soc. Low Temperature Biology. October 6–9, 2013. Hannover. 

5. SLTB 2014. Soc. Low Temperature Biology. Freezing biological time: 50th 

Anniversary Celebration, Annual Scientific Conference &AGM 8 th-10th 

October 2014, London. 

6. XLII Annual ESAO Congress – 2–5 September 2015, Leven, Belgium.  

7. The 14 th Conference on Methods and Applications in Fluorescence MAF 14 

Würzburg, Germany. 13–16 September 2015. 

8. Dutch Peptide Symposium Lelystad, Netherlands. – 3 June 2016.  

9. CRYO 2025, Annual Meeting of the Society for Cryobiology, July 22 – 25, 

2025, Hannover, Germany 

10. VII Міжнародна наукова конференція «Молодь та поступ біології». 

м. Львів, 5-8 квітня 2011 р., Україна 

11. VII Міжнародна наукова конференція «Молодь та поступ біології». 

м. Львів, 5-8 квітня 2011 р., Україна 

12. Conference of Young Scientists “Cold in Biology and Medicine 2011”May, 

18–19th, 2011, Kharkiv, Ukraine. 

13. X Міжнародна наукова конференція студентів та молодих науковців 

«Шевченківська весна», м. Київ, 19-23 березня 2012 р., Україна 

14. 36th Annual Conference of Young Scientists ‘Cold in Biology and 

Medicine2012. Current Problems in Cryobiology, Transplantology and 

Biotechnology’May, 22–24th, 2012, Kharkiv, Ukraine 

15. Міждисциплінарна наукова конференція «Адаптаційні стратегії живих 

систем», м. Новий Світ, Крим, 11-16 червня 2012р., Україна 

16. 37th Annual Conference of Young Scientists ‘Cold in Biology and 

Medicine.Current Issues in Cryobiology, Transplantology and 

Biotechnology’May, 20–21st, 2013, Kharkiv, Ukraine. 
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17. Міжнародна міждисциплінарна наукова конференція «Біологічно активні 

речовини та матеріали: фундаментальні та прикладні питання одержання 

та застосування» 27 травня – 01 червня 2013, м. Новий Світ, Україна 

18. 39th Annual Conference of Young Scientists ‘Cold in Biology andMedicine. 

Current Issues in Cryobiology, Transplantology and Biotechnology’May 20–

21, 2015, Kharkiv, Ukraine. 

19. 40th Annual Conference of Young Scientists ‘Cold in Biology andMedicine. 

Current Issues in Cryobiology, Transplantology and Biotechnology’May 23–

24, 2016, Kharkiv, Ukraine. 

20. 41st Annual Conference of Young Scientists ‘Cold in Biology andMedicine. 

Current Issues in Cryobiology, Transplantology and Biotechnology’May 24–

25, 2017, Kharkiv, Ukraine. 

21. 42nd Annual Conference of Young Scientists ‘Cold in Biology andMedicine. 

Current Issues in Cryobiology, Transplantology and Biotechnology’May 23–

24, 2018, Kharkiv, Ukraine. 

22. Друга всеукраїнська науково-практичної конференція з міжнародною 

участю «Теорія та практика сучасної морфології» 10-12 жовтня 2018 р. м. 

Дніпропетровськ, Україна. 

23. 44th Annual Conference of Young Scientists ‘Cold in Biology and Medicine. 

Current Issues in Cryobiology, Transplantology and Biotechnology’May 19, 

2020, Kharkiv, Ukraine. 

 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 72 наукові роботи, 32 

статті, з яких 23 – у рецензованих фахових періодичних виданнях, включених 

до міжнародної наукометричної бази Scopus, та 9 статей – у рецензованих 

фахових періодичних виданнях України за спеціальністю «І2 Медицина» 

категорії Б та 30 тез (зокрема 10 – у збірниках закордонних конференцій та 20 – 

у збірниках тез вітчизняних науково-практичних заходів). Одноосібно 

опубліковано 6 праць у виданнях, включених до наукометричної бази Scopus. 

Додатково наукові результати дисертації відображено у 11 наукових 

працях, серед яких 4 монографії та 7 патентів.  

 

Структура та обсяг дисертації. Структура дисертації зумовлена її 

метою, задачами, об’єктом і предметом, а також логікою розкриття теми 

дослідження та викладенням його результатів. Робота складається із основної 

частини (вступу, восьми розділів, узагальнення, висновків та практичних 

рекомендацій), списку використаних джерел та додатків. Загальний обсяг 

дисертації становить 536 сторінок, з яких 441 сторінка основного тексту. 

Роботу ілюструють 125 рисунків та 115 таблиць. Список використаних джерел 

займає 36 сторінок та складається з 283 найменувань, з яких 195 – закордонні та 

88 – вітчизняні публікації.  
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ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Дослідження проведено на 916 рандомбредних статевозрілих нелінійних 

лабораторних щурах-самцях масою 200–220 г, яких утримували у віварії 

Інституту проблем кріобіології і кріомедицини НАН України. 

Комплексну програму досліджень розглянуто та погоджено Комітетом з 

біоетики при ІПКіК НАН України (витяг з протоколу № 2 від 22 лютого 2016 

р.; витяг з протоколу № 2 від 23 лютого 2021 р.).  

Кріоконсервовані алогенні мезенхімальні стромальні клітини (МСК) 

вводили внутрішньовенно у велику підшкірну вену (v. saphena magna) через 1 

годину після моделювання інфаркту міокарда у дозі 1,2х106 клітин. Методика 

виділення і фенотипування МСК плаценти щурів описана Г.М. Світіною 

(Світіна Г.М., 2016).  

У якості безклітинних кріоконсервованих біологічних засобів 

використовували екстракт кріоконсервованих фрагментів серця поросят (ЕСцП) 

(Гальченко С.Є., 2004). Кінцева концентрація пептидів в екстракті складала 0,1 

мг/мл. Екстракти серця поросят вводили внутрішньоочеревно з розрахунку 50 

мкг пептидів на 100 г маси тварини. У якості референс-препаратів обрано 

«Кордарон» (10 мг/кг, в/м; ТОВ «Санофі-Авентіс Україна», Україна) та 

«Метапролол» по (10 мг/кг, в/м; ТОВ «Артеріум», Україна).  

Дослідження МСК та ЕСцП проведено на трьох моделях гострої ішемії та 

некрозу міокарда у лабораторних щурів.  

(1) Перев’язка лівої коронарної артерії (Бабаєва Г.Г., 2011); 

(2) Кріогенний некроз міокарда (Чиж М.О., 2010); 

(3) Адреналінова міокардіодистрофія (Маркова О.О., 1998). 

 

(3)    

А В С 
Рис. 1. Моделювання ішемії / некрозу міокарда у щура. А – накладання провізорних 

швів, синій маркер – розтин передньої грудної стінки; В – кріодеструкція серця; С – 

Перев’язка a.coronalis sinistrae.  

 

Дослідження біотехнологічних принципів та імунологічних 

механізмів формування експериментального некрозу міокарда проведені на 

175 щурах, рандомізованих на 5 груп.  

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), яким не проводили 

жодних хірургічних маніпуляцій. 
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ІІ – щури, яким проводили перев’язку коронарної артерії (n=42); 

ІІІ (підгрупа А)– щури, яким проводили кріовплив на серце протягом 15 с 

(n=42); 

ІІІ (підгрупа Б) – щури, яким проводили кріовплив на серце протягом 30 с 

(n=42); 

ІV – щури, яким вводили токсичні дози адреналіну (n=42).  

Електрокардіографічні дослідження (ЕКГ) на щурах проводили в трьох 

стандартних (I, II, III) та трьох додаткових (avR, avL, avF) відведеннях на 

апаратно-програмному комплексі «Полі-Спектр/8В» («Полі-Спектр», Україна) 

(Чиж М.О., 2019). 

Прижиттєву мікроскопію серця виконували за допомогою контактного 

мікроскопа ЛЮМАМ К-1 («ЛОМО») в режимі люмінесценції після 

внутрішньовенного введення 2% р-ну флуоресцеїну натрію (ураніну) в дозі 

1,0 мл (Чернух О.М., 1975).  

Морфологічні дослідження серця проводили по гістологічним зрізах 

методом світлової мікроскопії (Волкова О.В., 1982). Імуногістохімічні реакціі 

визначали непрямим імунопероксидазним методом з системою візуалізації 

DAKO EnVision (Данія) визначали експресію р53 в ядрах кардіоміоцитів.  

Динаміку рівня цитокінового профілю (IL-1β, IL-6, TNF-α у сироватці 

крові щурів (пг/мл) визначали методом твердофазного імуноферментного 

аналізу (ІФА). Концентрацію NLRP3 у сироватці визначали за допомогою ІФА. 

Дослідження динаміки екстракції поліпептидів із альгінатних 

гідрогелів і вивчення швидкості біодеградації альгінатних імплантатів в 

міокарді проведені на 160 щурах.  

Вивчення динаміки екстракції поліпептидів in vitro проведено на альгінаті 

натрію. В залежності від масової долі досліджували молекулярну та 

конвективну дифузію. Фізико-хімічні властивості імплантату із альгінатного 

гідрогелю та ефективність масопереносу пептидів досліджували in vivo через 5, 

10, 15 та 25 годин у м’язах стегна та серцевому м’язі до 20 доби. Для оцінки 

реологічних властивостей і локалізації альгінатного гідрогелю в м’язовій 

тканині використовували чутливі та нечутливі до в’язкості флуоресцентні 

барвники Seta-470, Seta-560, Seta-650.  

Для дослідження молекулярно-масового розподілу пептидів у серцевій 

цитоплазматичній фракції використовували метод високоефективної 

гельпроникної хроматографії. У дослідженнях використовували флуоресцентні 

зонди К-35 і Е-176, синтезовані в ДНУ «НТК Інститут монокристалів» НАН 

України (Харків). Визначення імуномодулюючих властивостей екстрактів 

серця поросят проводили на макрофагах лінії RAW 264.7. Для оцінювання 

імуномодулюючої активності екстрагованих пептидів серця поросят було 

проведено дослідження in vitro з використанням культури T-лімфоцитів. 

Клітини інкубували з різними концентраціями екстрактів (25, 50 та 100 мкг/мл) 

упродовж 48 годин.  

Кардіопротекторну активність кріоконсервованих мезенхімальних 

стромальних клітин та екстрактів кріоконсервованих фрагментів серця 

поросят в умовах експериментальної гострої ішемії та некрозу серця 
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проводили за даними електрофізіологічного дослідження. Для вивчення 

контурного аналізу ЕКГ та дослідження варіабельності серцевого ритму 

використовували пристрій (вага) та розроблену телеметричну систему (Чиж 

М.О., 2019; Антоненко Є.О., 2020). При дослідженні впливу МСК на моделі 

ішемії / некрозу міокарда піддослідні тварини були розподілені на групи: 

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), яким не проводили 

жодних хірургічних маніпуляцій; 

ІІ – щури, яким проводили перев’язку коронарної артерії (n=56); 

ІІІ – щури, яким проводили перев’язку коронарної артерії та вводили 

МСК (n=56); 

При дослідженні альгінатного гідрогелю, насиченого ЕСцП після 

кріовпливу на серце щури були розподілені наступним чином: 

І – щури, яким проводили кріовплив на серце протягом 30с (n=56); 

ІІ – щури, яким проводили кріовплив на серце протягом 30с та вводили 

альгінат натрію в серцеву тканину (n=56); 

ІІІ – щури, яким проводили кріовплив на серце протягом 30с та вводили 

«Метапролол» (n=56); 

ІV – щури, яким проводили кріовплив на серце протягом 30с та вводили в 

серцеву тканину альгінат натрію, насиченого екстрактом серця поросят (n=56); 

V – (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), яким не проводили 

жодних хірургічних маніпуляцій;  

Окремою групою були щури, яким вводили альгінат натрію в серцеву 

тканину (n=56). 

При введені ЕСцП на тлі адреналінової міокардіодистрофії щури були 

розподілені по групам: 

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), яким не проводили 

жодних хірургічних маніпуляцій; 

ІІ – щури, яким вводили токсичні дози адреналіну (n=56);  

ІІІ – щури, яким вводили токсичні дози адреналіну та «Кордарон» (n=56).  

ІV – щури, яким вводили токсичні дози адреналіну та екстракт серця 

поросят (n=56).  

Дослідження впливу МСК і ЕСцП на морфо-функціональні зміни 

серця за умов гострої ішемії та некрозу міокарда проводили по 

ультразвуковій оцінці, яку вивчали на ультразвуковому ехотомоскопі 

«Сономед 500» («Спектромед» Україна) з відповідним програмним 

забезпеченням. Дослідження серця проводили в В- і М-режимі з використанням 

лінійного датчика 7,5L38 з частотою 7,5МГц. Вивчали об’ємно-швидкісні 

характеристики, показники скоротливої функції міокарда лівого шлуночку 

(ЛШ) та кількісні показники доплерографії висхідного відділу аорти в ВD–

режимі з ефектом Допплера.  

При дослідженні імунних механізмів ремоделювання серця, а саме, 

проведення зв’язку ехокардіографічних змін із інтенсивністю запалення 

вивчали динаміку рівня цитокінового профілю (IL-1β, IL-6, TNF-α), рівня TGF-

β та NLRP3 у сироватці крові. Для оцінки рівня лімфоцитів Treg та визначення 

Th17 використовували метод проточної цитометрії.  
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Комплексна програма біохімічних досліджень кардіотропної дії МСК 

та ЕСцП при ішемії / некрозі міокарда у щурів виглядала наступним чином: 

Таблиця 1 

Біохімічні показники сироватки крові та гомогенату тканин серця 

 
 

Морфологічну характеристику впливу МСК та ЕСцП на 

деструктивно-відновлювальні процеси кардіоміоцитів при гострій ішемії 

серця та некрозі міокарда проводили по гістологічним зрізах методом 

світлової мікроскопії (Волкова О.В., 1982). Морфологічне дослідження та 

мікрофотографування гістологічних зрізів проводили з використанням 

мікроскопа «Granum R 4003» і камери «eTREK DCM 510». Для цифрової 

обробки та аналізу зображень застосовували програмне забезпечення 

AxioVision Rel. 4.8 («Carl Zeiss», Німеччина) та Bio Vision 4.0 («BioVision 

Technologies», USA). 

Динаміку ультраструктурних змін міокарда під впливом введення МСК 

на моделі перев’язки ЛКА вивчали за допомогою електронного мікроскопа 

«ПЕМ-125К» за прискорюючою напругою 75 кВ, забезпеченого системою 

зйомки і аналізу зображення «САИ-01А» (AТ «SELMI», Україна) з 

використанням CCD-камери «DX-2» і пакету програм фірми «Kарра» 

(Німеччина). Морфометричний аналіз кардіоміоцитів (питомий об’єм 

мітохондрій в кардіоміоциті, середня площа мітохондрій і кількість крист в 

них) проводили, використовуючи програму «BioVision 4.0».  

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою прикладної 

програми Statistica 10.0 (StatSoft Inc. USA) для Windows. Розподіл оцінювали за 

критерієм Шапіро-Вілка (n<50), однорідність дисперсій – за критерієм Левена. 

Для визначення значущості відмінностей використовували параметричні або 

непараметричні методи залежно від розподілу. При нормальному розподілі – t-

критерій Ст’юдента, при ненормальному – H-критерій Краскела-Волліса. 

Цифрові дані у разі нормального розподілу величин наведені у вигляді “M±m” 

(M±SE), де M – середнє арифметичне значення, m (SE) – стандартна похибка 

середнього арифметичного. При ненормальному розподілі отриманих величин 

дані представлено у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме – медіана, [LQ; UQ] – верхня 

межа нижнього (першого) квартиля (lower Quartile – LQ) та нижня межа 

верхнього (третього) квартиля (upper Quartile – UQ).  
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

 

Встановлено, що модель перев’язки лівої коронарної артерії відтворює 

класичний ішемічний інфаркт міокарда з розвитком глибоких порушень 

мікроциркуляції, масивного трансмурального некрозу і типовими ЕКГ-

ознаками (патологічний зубець Q, елевація ST та інверсія Т). Для цієї моделі 

характерні максимальні прояви дисциркуляторних змін, масивна нейтрофільно-

макрофагальна інфільтрація та повільна репаративна регенерація, що 

завершувалася формуванням зрілого сполучнотканинного рубця на 30-ту добу. 

Кріогенна модель некрозу міокарда характеризується чітко 

контрольованою локалізацією і глибиною ушкодження при відсутності 

ішемічної фази. Кріовплив тривалістю 30 с викликав трансмуральний некроз. У 

зоні кріонекрозу спостерігалася швидка поява запальної інфільтрації з 

переважанням нейтрофілів на 1–3 добу, активним залученням макрофагів до 7-ї 

доби та раннім формуванням грануляційної тканини до 14-ї доби. Концентрації 

IL-1β, IL-6 та TNF-α підвищувалися в 3,5–4,2 раза порівняно з контролем у 

перші 1–3 доби, проте швидше нормалізувалися, що свідчить про 

контрольований характер запальної реакції. Підвищення TGF-β на 7–14-ту добу 

в 2,5 раза відносно базового рівня вказувало на активацію фіброгенезу й перебіг 

репаративних процесів. Модель забезпечила найвищу стандартизованість 

пошкодження при мінімальній летальності (0 %) з урахуванням компетентності 

експериментатора та є перспективною для біотехнологічних досліджень, 

тестування кардіопротекторів і клітинної терапії (рис. 2).  

 

    

    

A B C D 

Рис. 2. Біомікроскопічна картина гемоциркуляторного русла серця через 1 годину 

після втручань. А – норма; В – Перев’язка a.coronalis sinistrae; С – Кріодеструкція серця 30 с; 

D – Введення токсичних доз адреналіна. Верхній ряд фото – макроскопічна картина серця 

після різних втручаннь. Нижній ряд – біомікроскопічна картина гемоциркуляторного русла 

серця з боку епікарду, крім D – з боку ендокарду. ×70. Барвник: флуоресцеїн натрію. 
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Модель адреналінової міокардіодистрофії відтворює некротичні зміни 

токсичного генезу, обумовлені гіперкатехоламінемією, вазоспазмом і 

оксидативним стресом. У перші години експерименту відзначено різкий спазм 

коронарних артерій і капілярів із подальшим розвитком дифузного 

міжм’язового некрозу, переважно в субендокардіальних зонах. 

Імунна відповідь мала асептичний характер із переважанням TNF-α 

(зростання у 3,9 раза), помірним підвищенням IL-1β (у 2,7 раза) та вираженим 

зростанням IL-6 (у 4,5 раза) – маркера системної стрес-реакції. Підвищення 

рівня TGF-β на 14–30-ту добу відображало посилення фіброзоутворення, що 

завершувалося розвитком дифузного кардіосклерозу. 

Порівняльний аналіз трьох моделей виглядав наступним чином (табл. 2).  

Таблиця 2 

Особливості моделей та їх поівняльна характеристика 

 
У всіх моделях некрозу міокарда спостерігали послідовну зміну фаз: 

цитодеструкція → асептичне запалення → грануляційна тканина → фіброзний 

рубець.  

 

При проведені експериментальних досліджень по використанню 

альгінатного гелю для імплантації в серцевий м’яз з метою запобігання 

розриву серця, встановлено, що альгінати виявилися перспективною 

полімерною основою для створення біосумісних і біодеградованих імплантатів 

завдяки їх природному походженню, нетоксичності, високій біоадгезії та 

здатності утворювати стабільні гелі без додаткових структуроутворювачів.  

Встановлено, що механізм екстракції поліпептидів із альгінатних 

гідрогелів залежить від концентрації альгінату натрію. Зі збільшенням вмісту 

полімеру відбувається перехід від конвективного механізму масоперенесення 

до молекулярної дифузії, що дозволяє регулювати швидкість вивільнення 

біологічно активних речовин.  

In vitro-дослідження показали, що при концентрації альгінату 7,5% мас. 

протягом семи стадій екстракції (≈18 хв) з гелю виділяється понад 98% 

поліпептидів, що свідчить про високу ефективність масопереносу та 

прогнозовану кінетику вивільнення активних компонентів. In vivo-досліди 

підтвердили складність масопереносу у біологічних системах: окрім 

вивільнення поліпептидів із гелю, спостерігалася зворотна дифузія білків із 

навколишніх тканин у гель. Це забезпечує пролонговану дію імплантату та 

взаємну регуляцію концентрацій біоактивних речовин у зоні ураження.  
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Метод флуоресцентного зондування за допомогою чутливих та 

нечутливих до в’язкості барвників Seta-470, Seta-560 та Seta-650 довів свою 

ефективність для моніторингу біодеградації гідрогелю in vivo. Період 

напіврозпаду (τ₁/₂) щільного альгінатного гідрогелю становить близько 4 днів у 

м’язовій тканині стегна та 6–8 днів у міокарді щурів. Клінічна значущість 

дослідження полягає в тому, що тривалість присутності щільного альгінатного 

гідрогелю в міокарді (≈7 днів) достатня для запобігання розвитку аневризми 

або розриву стінки лівого шлуночка у ранній постінфарктний період (рис. 3).  
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Рис. 3. Біодеградація гідрогелю in vivo. А – Залежність розмірів зон флуоресценції 

(локалізації) альгінатів з барвниками Seta-470-Seta-650-Alg, імплантованих у міокард щура 

від часу знаходження in vivo; В – Мікрофотографія зрізу міокарда щура в області ін’єкції 

альгінату через 1 годину після введення. Гематоксилін та еозин. ×200.  

 

Загалом, результати дослідження підтверджують, що альгінатні гідрогелі 

можуть ефективно поєднувати механічну функцію імплантату та терапевтичну 

дію біологічно активних речовин, що робить їх перспективною платформою 

для створення біосумісних, контрольовано деградуючих і лікувально активних 

імплантатів.  

 

Екстракт кріоконсервованих фрагментів серця поросят (ЕСцП) 

поросят характеризується переважанням низькомолекулярних пептидів, що 

зумовлює його високу біоактивність і потенціал для застосування у 

регенеративній медицині. 

Моделювання інфаркту міокарда (ІМ) супроводжується вираженими 

змінами у пептидному складі сироватки крові, що відображає фазну динаміку 

патологічного процесу. Уже через 1 добу після індукції ІМ спостерігається 

значне зниження вмісту високомолекулярних пептидів (>10 кДа) та поява 

численних низькомолекулярних фракцій (м.м. 290–527 Да), що вказує на 

активацію протеолітичних процесів і розвиток пептидного ендотоксикозу. 

Поступове відновлення молекулярно-масового профілю пептидів у строки 14–

30 діб після ІМ відображає перехід від гострої запальної реакції до стадії 

репарації та формування рубцевої тканини. Тому, молекулярно-масовий 

розподіл пептидів може розглядатися як чутливий імунобіохімічний маркер 
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перебігу інфаркту міокарда, що відображає баланс між протеолізом, 

ендотоксикозом і процесами відновлення тканин. 

Виявлені зміни мають імунобіологічне значення, оскільки 

низькомолекулярні пептиди здатні модулювати активність клітин вродженого 

імунітету, впливаючи на експресію NLRP3 та вивільнення прозапальних 

цитокінів IL-1β, IL-6, TNF-α. Екстракти серця поросят також стимулюють 

секрецію IL-2 та IFN-γ T-лімфоцитами in vitro у дозозалежний спосіб, причому 

найвищі рівні спостерігаються при концентрації 100 мкг/мл, що вказує на 

активацію Т-хелперних клітин типу 1 (Th1).  

З огляду на встановлену біологічну активність, пептидні комплекси 

серцевого походження можуть розглядатися як перспективні природні 

імуномодулятори для подальших in vitro та in vivo досліджень у напрямку 

створення нових біотерапевтичних засобів регенеративної та імунної медицини.  

 

За результатами контурного аналізу електрокардіограм тварин 

встановлено, що електрофізіологічні показники серця повністю відображали 

морфо-функціональний стан серцевого м’яза та протягом всього терміну 

спостереження вказували на зміну фаз розвитку експериментального інфаркту 

міокарда і процеси ремоделювання серця. 

Слід зазначити, що за даними ЕКГ у тварин контрольної групи після 

перев’язки ЛКА до кінця строку спостереження не відбувалося відновлення 

електрофізіологічних показників. До 30 доби у тварин цієї групи в I і avL 

відведеннях зберігалися ознаки субендокардіального пошкодження і 

субепікардіальної ішемії серцевого м’яза. У двох тварин до 30-і доби 

зберігалися ознаки трансмурального некрозу серцевого м’яза з наявністю Q та 

QS зубців (табл. 3). 

Таблиця 3 

Величина (амплітуда (мВ)) і тривалість (мс) зубців avL та avF після 

моделювання некрозу міокарда на 14 добу 

 
Примітки: * – статистично значимо, відносно групи норми, р<0,05;  

** – статистично значимо, відносно групи відповідного контроля, р<0,05. 
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У тварин групи ІМ + МСК на 14 добу експерименту реєстрували 

електрокардіографічні показники максимально наближені до показників норми. 

Однак в I і avL відведеннях реєстрували депресію сегмента ST і зубця Т, що 

підтверджувало субендокардіальне пошкодження і ішемію серцевого м’яза 

передньо-бічних відділів серця. На на стадії рубцювання у тварин цієї групи 

достовірних відмінностей в електрокардіографічних показниках від 

попереднього терміну спостереження виявлено не було.  

Локальна кріодеструкція серця спричиняла електрокардіографічні зміни, 

що вказували на розвиток некрозу міокарда ЛШ саме в тих топографічних 

ділянках, де був розміщений кріоаплікатор. Кріодеструкція серця приводить до 

первинного кріонекрозу міокарда безпосередньо під кріоаплікатором, тоді як в 

периферичній зоні відбуваються процеси вторинного некрозу внаслідок 

закупорки (тромбування) мікросудин серцевого м’яза. Тобто, при 

кріодеструкції серця є відсутньою ішемічна стадія, яка характерна для 

«класичного» інфаркту міокарда на тлі атеросклеротичного процесу вінцевих 

артерій. Ступінь пошкоджень після кріодії протягом 30 с веде до появи більш 

поширених і глибоких деструктивних вогнищ у серцевому м’язі, що 

визначається появою трансмурального некрозу міокарда. Кількість тварин 

контрольної групи, у яких фіксували патологічний зубець Q та QS дорівнювала 

5, що складало 33% від загальної кількості. 

В групі з використанням альгінатного імплантата, насиченого ЕСцП, на 

кардіограмах реєстрували відповідні зміни, які свідчили про кардіопротекторну 

дію досліджуваного об’єкта. Представляється вірогідним, що комплекс 

«альгінатний гідрогель + ЕСцП» сприяв відновленню паранекротичної зони 

навколо кріодеструкції саме завдяки вивільненню пептидних комплексів із 

альгінатного імплантата. Ймовірно, терапевтичний ефект ЕСцП полягає в 

зниженні активності загального асептичного запалення міокарда, ангіогенезі і, 

як наслідок, нормалізації кровопостачання пошкоджених тканин, активації 

репаративної регенерації збережених кардіоміоцитів шляхом їх гіпертрофії. 

Модель адреналін-індукованої міокардіодистрофії у щурів 

супроводжувалася розвитком виражених електрокардіографічних змін, що 

відображали порушення автоматизму, провідності та реполяризаційних 

процесів у міокарді. Введення ЕСцП забезпечувало виражене відновлення 

показників, починаючи з 7 доби експерименту. У порівнянні з контрольною 

групою, у тварин, що отримували ЕСцП, відзначалося зниження ЧСС, 

подовження інтервалів R–R, стабілізація сегмента ST та зменшення амплітуди 

патологічних зубців Q. На 28 добу досліду у тварин, які отримували ЕСцП, 

відбувалася майже повна їх нормалізація: частота серцевих скорочень 

наближалася до контрольних значень, інтервал QT скорочувався до 

фізіологічних меж, а електрична вісь серця поверталась до нормального 

положення. Це свідчить про відновлення електричної стабільності та 

функціональної цілісності міокарда (табл. 4).  

У всіх моделях відзначали типовий каскад змін ЕКГ, що відображає 

послідовність: гостре ушкодження → рання електрична дестабілізація → 

нормалізація провідності → стабілізація комплексу QRS та інтервалу QT. 
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Таблиця 4 

Порівняльний аналіз ефектів МСК та ЕСцП за результатами контурного 

аналізу у трьох моделях ушкодження міокарда 

 
Таким чином, отримані результати підтверджують, що ЕСцП чинять 

виражений кардіопротекторний, антиаритмічний і адаптогенний ефекти, 

сприяючи нормалізації електричної активності міокарда. 

 

При аналізі ехокардіографічних змін та імунологічних показників 

встановлено, що у всіх експериментальних моделях ушкодження міокарда 

(ішемічній, кріодеструктивній, адреналіновій) спостерігався виражений 

імунний дисбаланс, що проявлявся зниженням частки Treg-лімфоцитів і 

підвищенням рівня Th17-клітин. Це зумовлювало істотне збільшення 

співвідношення Th17/Treg, яке прямо корелювало зі зниженням фракції викиду 

лівого шлуночку (табл. 5). 

Таблиця 5 

Об’ємно-швидкісні характеристики та показники скоротливої функції 

міокарда лівого шлуночку щурів на 7-у добу після моделювання  

некрозу міокарда (М±m) 

Групи УО, мл ФВ, % ФС, % МЛШ, г 
Інтактні тварини 0,37±0,03 71,8±1,2 36,16±1,0 0,81±0,02 

Перев’язка ЛКА (К) 0,29±0,031 46,04±1,741 19,86±1,841 0,85±0,021 

Перев’язка ЛКА +МСК 0,66±0,071,2 54,81±2,262 25,08±1,31,2 1,07±0,051,2 

Кріонекроз (К) 0,62±0,041 53,5±1,771 23,52±1,921 1,20±0,021 

Кріонекроз+Метапролол 0,59±0,071 55,23±3,94 25,3±1,31 1,22±0,051 

Кріонекроз+АГІ+ЕСцП 0,56±0,021,2 54,93±2,27 24,03±1,21 1,17±0,051 

Адреналін (К) 0,79±0,081 54,1±1,11 25,02±0,971 0,98±0,021 

Адреналін+Кордарон 0,74±0,041 54,6±1,21 24,9±0,061 1,03±0,021 

Адреналін+ЕСцП 0,93±0,111 59,5±1,21,2 28,36±0,931,2 1,02±0,03 

 

Примітки: Відмінності статистично достовірні (р  0,05): 1 – в порівнянні з інтактними 

тваринами; 2 – в порівнянні з відповідною контрольною групою.УО – ударний об’єм; ФВ – 

фракція викиду; ФС – фракція скорочення; МЛШ – маса лівого шлуночку. 
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У щурів із інфарктом міокарда частка Treg знижувалася вдвічі (до 4,7 ± 

0,3 %), тоді як Th17 зростала більш ніж удвічі (до 6,1 ± 0,3 %), що 

супроводжувалося падінням фракції викиду до 50,95 ± 1,92 %. Подібна 

тенденція відмічалася й у моделях кріонекрозу та адреналінового ураження. 

УЗД-дані підтверджують, що введення алогенних МСК позитивно 

впливає на перебіг постінфарктного ремоделювання серця, зменшуючи прояви 

дилатації, сприяючи збереженню скоротливої здатності міокарда та підтримці 

адекватної гемодинаміки.  

Застосування МСК сприяло відновленню імунного балансу – підвищенню 

Treg, зниженню Th17 і нормалізації співвідношення Th17/Treg (0,62 ± 0,05), що 

супроводжувалося зростанням ФВ до 57,45 ± 2,55 %. 

У моделі кріодеструкції комбінація альгінатного гідрогеля (АГІ) з 

екстрактом серцево-цитопротекторного препарату (ЕСцП) виявила найкращий 

ефект: співвідношення Th17/Treg нормалізувалося (0,50 ± 0,04), а ФВ 

залишалася стабільною (54,9 ± 2,27 %).  

Таким чином, біополімерна система АГІ+ЕСцП створила сприятливі 

умови для репарації пошкодженого міокарда, забезпечуючи локальне 

надходження біоактивних молекул, що стимулюють регенерацію та обмежують 

постішемічне ремоделювання. Внаслідок цього відзначалося покращення 

скоротливої здатності серця, зменшення дилатації шлуночка та відновлення 

гемодинамічної ефективності.  

При адреналіновому ураженні введення кордарону частково 

нормалізувало імунний баланс, тоді як ЕСцП забезпечував повне відновлення 

показників Treg/Th17 (0,41 ± 0,03) та фракції викиду (64,7 ± 0,52 %), що 

практично відповідало нормі. 

Відносне відновлення об’ємно-швидкісних характеристик та показників 

скоротливої функції лівого шлуночка, яке відбувалося на 28-му добу 

експерименту, ймовірно, зумовлено завершенням активного запального 

процесу, заміщенням уражених кардіоміоцитів сполучною тканиною, 

репаративною регенерацією кардіоміоцитів, що залишилися, та адаптацією 

серцевого м’яза до нових умов гемодинаміки.  

Отримані результати підтверджують наявність тісного зв’язку між 

імунорегуляторним дисбалансом (Th17/Treg) та порушенням систолічної 

функції серця. Зростання частки Th17 і зниження Treg асоціюються з 

пригніченням скоротливості міокарда, тоді як відновлення їхнього балансу – із 

покращенням насосної функції серця. Найбільш ефективним засобом у 

відновленні балансу Treg/Th17 і нормалізації фракції викиду виявився ЕСцП, 

що свідчить про його виражену імунокоригуючу та кардіопротекторну дію.  

 

Досліджуючи кардіопротекторний ефект МСК на моделі перев’язки ЛКА 

за показниками антиоксидантної системи встановлено, що перев’язка 

a. coronalis sinistrae призводить до розвитку вираженого оксидативного стресу, 

що проявляється значним зростанням показників перекисного окиснення 

ліпідів (ПОЛ).  
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МСК сприяюли відновленню ферментативної ланки антиоксидантної 

системи. Порівняно з контрольною групою: активність каталази у сироватці 

підвищувалася на 20–25 % уже на 7 добу, на 14 добу досягала значень, 

близьких до норми, на 28 добу – повністю нормалізувалася; у міокарді 

активність каталази на 28 добу була на 35–40 % вищою, ніж у контролі. 

Аналогічну динаміку демонструвала активність СОД: у сироватці вона 

зростала на 25–30 % на 7 добу та перевищувала норму на 10–15 % на 28 добу; у 

міокарді – зростання на 40–50 % відносно контролю на 28 добу. 

Антизапальний ефект МСК підтверджувався прискореним зниженням 

рівня С-реактивного білка (СРБ). Це свідчить про суттєве зниження системної 

запальної реакції під впливом МСК.  

Моделювання кріонекрозу міокарда супроводжується різко вираженим 

резорбційно-некротичним синдромом, що проявлялось значним зростанням 

маркерів цитолізу вже на 1 добу спостереження. Активність ЛДГ у контролі 

зростала у 3 рази відносно норми. Використання альгінатного гідрогелю, 

особливо насиченого ЕСцП, прискорювало нормалізації активності ЛДГ. Повна 

нормалізація активності амінотрансфераз у всіх групах спостерігалася до 14–28 

доби, однак у тварин, що отримували лікувальні втручання, показники 

наближалися до норми раніше на 7–10 діб, ніж у контрольних тварин. 

При досліджені показників лактатно-піруватного обміну в міокарді при 

адреналіновому ушкодженні встановлено, що надмірне введення адреналіну 

викликає глибокі метаболічні порушення у міокарді, що проявлялось 

зростанням вмісту лактату, зниженням рівня пірувату та значним підвищенням 

співвідношення лактат/піруват. Нормалізація рівня лактату та відновлення 

пірувату дозволяє припустити, що кріоекстракт впливає на мітохондріальний 

метаболізм, активуючи аеробне окислення субстратів. Таким чином, ЕСцП 

активує антиоксидантну дію – зниження активності вільнорадикальних 

процесів, які блокують ферментні системи, підтримує мембраностабілізуючу 

функцію – захист мітохондріальних мембран і збереження потенціалу 

внутрішньої мембрани.  

Виражений позитивний вплив ЕСцП демонстрував і на регуляцію 

енергетичного обміну в міокарді щурів при АМД. Отримані результати свідчать 

про те, що ЕСП чинить багатофакторний вплив на енергетичний гомеостаз 

міокарда у моделі АМД. Спостережене підвищення рівнів АТФ при 

одночасному зниженні концентрацій АДФ і АМФ на тлі використання ЕСцП 

може свідчити не просто про компенсацію дефіциту енергії, а про більш 

глибоку активацію систем ресинтезу макроергів. Цей ефект реалізувався через 

підвищення ефективності окисного фосфорилювання та збереження цілісності 

мітохондріальних мембран, що в умовах стресу має принципове значення. 

При оцінці показників вільнорадикального окиснення на тлі моделювання 

АМД спостерігалося істотне зростання рівнів ТБК-активних продуктів, що 

достовірно свідчить про активацію процесів ліпопероксидації, характерних для 

оксидативного ушкодження кардіоміоцитів. Зниження рівня окислювальних 

маркерів у групі ЕСцП загалом не поступалося, а подекуди навіть 

перевищувало ефективність терапії кордароном. 
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При досліджені ендогенної антиоксидантної системи отримані нами 

результати демонструють, що застосування ЕСцП і кордарону суттєво впливає 

на ключові ферменти антиоксидантного захисту, такі як СОД, каталаза, 

глутатіонпероксидази (ГПО) та рівень глутатіону (G-SH) в умовах 

експериментальної АМД. 

При дослідженні глікогенолізу встановлено, що за умов АМД 

спостерігалися виражені порушення вуглеводного обміну, що проявлялися, 

істотним зниженням рівня глікогену в міокарді. Така динаміка є характерною 

для станів, які супроводжуються розвитком гіперкатехоламінемії, порушенням 

автономної регуляції та активацією стрес-індукованого метаболічного 

дисбалансу, що притаманно як токсичним ураженням серцевого м’яза.  

Отримані результати свідчать, що рівень глікогену у тварин, яким 

вводили ЕСцП, залишався стабільно підвищеним упродовж усього періоду 

дослідження. Така динаміка підтверджує гіпотезу про участь ЕСцП у 

довготривалій метаболічній адаптації та зниженні енергетичного дефіциту. 

Таким чином, антиоксидантна регуляція МСК та ЕСцП є ключовим 

механізмом їхньої кардіопротекторної дії, що забезпечує контроль запалення та 

запобігає патологічному ремоделюванню серця після ішемічного, некротичного 

або токсичного ушкодження.  

 

Результати мікроскопічного дослідження показують, що у тварин 

контрольної групи на ранніх етапах (7 доба) після перев’язки ЛКА відзначалося 

формування великої зони ішемічного ушкодження з типовими ознаками 

коагуляційного некрозу.  

Натомість у групі тварин, яким вводили МСК, уже на 7-му добу у зоні 

інфаркту виявлялася грануляційна тканина з активним проростанням капілярів, 

фібробластів і макрофагів. Це вказує на прискорений перебіг репаративних 

процесів та ранню активацію неоангіогенезу. Морфометричний аналіз 

підтвердив сприятливу дію трансплантації МСК: відносна площа судин та їх 

кількість у групі з МСК були достовірно вищими (p < 0,05), тоді як площа 

сполучної тканини – істотно нижчою, ніж у контролі (табл. 6).  

Таблиця 6 

Морфометричні характеристики зони некрозу міокарда  

на 30-ту добу (М±m) 

 
Примітка: * – достовірно відносно групи відповідного контролю (p < 0,05). 
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Кріодеструкція стінки ЛШ протягом 30 с за даними мікроскопічного 

дослідження призводить до глибоких морфологічних змін у міокарді, які 

характеризувались типовою послідовністю деструктивно-запальних і 

репаративних процесів.  

Порівняльний аналіз показав, що введення альгінатного гідрогелю з 

додаванням ЕСцП посилює регенераторну відповідь, забезпечуючи більш раннє 

дозрівання рубцевої тканини, формування зрілих колагенових волокон та 

повноцінної капілярної сітки. У результаті цього зона пошкодження 

зменшується, а морфологічна організація тканини наближається до інтактної 

структури міокарда. Отже, застосування композиту «АГІ + ЕСцП» є 

перспективним підходом до локальної стимуляції репаративних процесів у 

міокарді після кріонекрозу, оскільки забезпечує поєднання механічної 

підтримки, біосумісності та біологічної активності, спрямованої на відновлення 

мікроциркуляції й структурної цілісності серцевої тканини.  

Також показано, що ЕСцП суттєво модифікує перебіг адреналінової 

міокардіодистрофії, зменшуючи вираженість ушкоджень та сприяючи 

стабілізації структур міокарда на всіх етапах розвитку патологічного процесу. 

На етапі початкової репарації ЕСцП стимулює відновлення кардіоміоцитів, 

сприяє активації мітохондріальних систем, а також забезпечує помірну 

проліферацію фібробластів і ранні ознаки ангіогенезу. У проміжний період 

розвитку патологічного процесу екстракт посилює формування грануляційної 

тканини, активізує неоангіогенез, покращує мікроциркуляцію. На завершальних 

етапах репарації екстракт забезпечує формування структурно організованої 

сполучної тканини, нормалізацію кровонаповнення мікроциркуляторного 

русла. У порівнянні зі стандартною терапією екстракт демонструє вищий 

репаративно-регенераторний потенціал, який проявляється у більшій 

збереженості м’язових волокон, кращій організації відновленої тканини та 

активнішому формуванні судинного русла.  

Інтегрований порівняльний аналіз морфологічного дослідження на трьох 

моделях виглядав наступним чином (табл. 7).  

Таблиця 7 

Порівняльний аналіз морфологічного дослідження 

Швидкість репарації та формування грануляційної тканини 

АГІ+ЕСцП (кріонекроз) ≈ МСК (ішемія) > ЕСцП (АМД) > інші групи 

Інтенсивність неоангіогенезу 

МСК (ішемічна модель) ≈ АГІ+ЕСцП (кріонекроз) > ЕСцП (АМД) > 

метопролол > контроль 

Якість рубцевої тканини 

АГІ+ЕСцП > МСК > кордарон > контроль (в усіх моделях) 

Збереження та відновлення ультраструктури кардіоміоцитів 

МСК (зона ішемії) > ЕСцП (АМД) > АГІ+ЕСцП (кріонекроз) > метопролол > 

контроль 

Обмеження фіброзу 

ЕСцП (АМД) > МСК (ішемія) > АГІ+ЕСцП > метопролол > контроль 
  



-25- 
 

 

 

ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі теоретично та експериментально розв’язано 

важливу наукову проблему сучасної кардіогії та регенеративної медицини, що 

полягає у з’ясуванні імунорегуляторних механізмів кардіопротекторної дії 

мезенхімальних стромальних клітин і кріоекстрактів серця в умовах ішемічно-

некротичного ураження міокарда. Встановлено, що застосування 

мезенхімальних стромальних клітин та екстрактів кріоконсервованих 

фрагментів серцевої тканини забезпечує виражений кардіопротекторний ефект, 

який реалізується через комплекс імуномодулювальних, репаративних та 

регенеративних механізмів. Зокрема, показано їх здатність коригувати 

дисбаланс прозапальних і протизапальних імунних реакцій, зменшувати 

ступінь запального ушкодження міокарда, обмежувати зону некрозу та 

стимулювати відновні процеси в ушкодженій серцевій тканині. Отримані 

результати експериментально обґрунтовують доцільність використання 

кріоекстрактів серця як перспективних та безпечних засобів безклітинної 

терапії гострого коронарного синдрому, що відкриває нові можливості для 

підвищення ефективності лікування ішемічних уражень міокарда.  

1. Встановлено, що кріотехнологічна модель некрозу міокарда формує чітко 

окреслену зону первинного ушкодження з швидкою активацією TLR4–

NLRP3-залежного запалення. У перші 24 год кількість нейтрофілів у 

вогнищі зростала у 3–3,5 раза, тоді як макрофаги M1 накопичувалися 

поступово, досягаючи піку на 3 добу. Порівняння моделей показало, що 

ішемічна перев’язка ЛКА викликала найбільші ЕКГ-порушення (депресія 

ST до 0,25–0,3 mV), тоді як кріонекроз супроводжувався інтенсивнішою 

цитодеструкцією та гемомікроциркуляторними розладами. Адреналінова 

міокардіодистрофія характеризувалася системною гіперферментемією без 

чіткої зони некрозу, але з вираженим цитокіновим дисбалансом (IL-1β 

зростав у 2,1 раза, TNF-α – у 1,8 раза). Таким чином, моделі відрізняються 

за типом імунного патерну: ішемічна – домінуванням нейтрофільного 

ушкодження, кріогенна – стерильним запаленням з вираженою NLRP3-

активацією, адреналінова – метаболічним імунодисбалансом, що необхідно 

враховувати при оцінці кардіопротекторних засобів. 

2. Дослідження альгінатних гідрогелів показало, що їх фізико-хімічні 

властивості забезпечують контрольовану екстракцію поліпептидів: у 

моделях in vitro до 40–45% пептидів вивільнялося протягом перших 24 год, 

тоді як у тканинах in vivo початковий викид був повільнішим – близько 20–

25%. Визначено поступове розпушення матриці гідрогелю та його 

деградацію протягом 7–14 діб, що підтверджено зміною спектральних 

максимумів флуоресцентних барвників і зниженням в’язкості. У стегні та 

міокарді щурів гідрогелі зберігали локалізацію без міграції, при цьому 

структурні властивості руйнувалися швидше в міокарді через вищу 

механічну динаміку. Екстраговані пептиди проявляли виражений 

імуномодулювальний потенціал: у культурах макрофагів знижувалася 

експресія M1-маркерів і підвищувалася частка CD206⁺ клітин, тоді як у Т-
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лімфоцитах зростав рівень IL-10 на 30–40% і зменшувалася продукція 

TNF-α. Це підтверджує можливість використання композитів «альгінат–

екстракт» як контрольованих систем доставки з протизапальною дією. 

3. Встановлено виражену кардіопротекторну активність МСК та екстрактів 

кріоконсервованих фрагментів серця поросят на різних моделях гострого 

ушкодження міокарда. На моделі перев’язки ЛКА введення МСК сприяло 

стабілізації електрофізіологічної активності: амплітуда R-зубця зростала на 

18–22%, а депресія ST зменшувалася в середньому на 0,12 mV. Композит 

«альгінат–екстракт» на моделі кріодеструкції знижував вираженість 

порушень провідності, скорочуючи тривалість комплексу QRS на 10–12% і 

нормалізуючи сегмент ST протягом 3–5 діб. У моделі адреналінової 

міокардіодистрофії екстракти серця поросят сприяли відсутності аритмій 

та відновлювали вегетативний баланс: LF/HF знижувався з 3,8 до 1,9, що 

свідчить про зменшення симпатикотонії. Електрофізіологічні ефекти у всіх 

моделях корелювали з покращенням функціонального стану міокарда та 

відновленням регуляції серцевого ритму. 

4. За даними ультразвукового дослідження встановлено, що МСК та 

екстракти кріоконсервованої тканини серця істотно модифікують 

ремоделювання міокарда при різних моделях ішемічно-некротичного 

ушкодження. На моделі перев’язки ЛКА МСК сприяли зменшенню 

дилатації ЛШ (КДР зменшився на 8–10%) і підвищенню фракції викиду з 

42–45% до 55–58%. При кріодеструкції застосування композиту «альгінат–

екстракт» зменшувало товщину гіперехогенних зон на 25–30% і 

покращувало локальну скоротливість. В моделі адреналінової кардіопатії 

позитивний вплив ксеноекстрактів на структурно-функціональний стан 

ЛШ підтверджувалося відновленням фракції викиду на 30-у добу. 

Імунологічний аналіз підтвердив, що покращення ехокардіографічних 

параметрів корелювало зі зменшенням інтенсивності запалення та зсувом 

балансу Treg/Th17 у бік регуляторної відповіді (Treg підвищувався на 35–

40%), що узгоджувалося з підвищенням ФВ на 10–12%. 

5. Встановлено, що МСК і кріоекстракт серця реалізують виражену 

антиоксидантну та метаболічну дію при різних типах ішемічно-

некротичного ушкодження міокарда. На моделі перев’язки ЛКА МСК 

знижували рівень малонового діальдегіду (МДА) у міокарді на 35–40% і 

підвищували активність супероксиддисмутази (СОД) на 28–32%, що 

супроводжувалося нормалізацією енергетичного обміну (АТФ зростала на 

20%). При кріодеструкції застосування кріоекстракту сприяло зменшенню 

оксидативного стресу (МДА знижувався на 30%) і відновленню активності 

каталази та глутатіонпероксидази. Композит «альгінат–екстракт» 

додатково оптимізував системні біохімічні показники: рівень 

креатинфосфокінази знижувався у 1,7 раза, ЛДГ – у 1,5 раза, а 

лейкоцитарна формула нормалізувалася за рахунок зменшення 

нейтрофільозу на 20–25%. Отримані дані свідчать, що поєднання 

клітинних та неклітинних біотехнологічних підходів забезпечує стабільний 
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антиоксидантний захист і метаболічну підтримку міокарда в умовах 

гострого ушкодження. 

6. На моделі адреналінової міокардіодистрофії встановлено, що кріоекстракт 

серця чинить виражений модуляторний вплив на антиоксидантні, 

енергетичні та метаболічні системи міокарда при адреналіновій 

міокардіодистрофії. Під його дією рівень МДА знижувався на 30–35%, 

активність СОД і каталази зростала відповідно на 25% і 22%, що свідчить 

про відновлення ендогенної антиоксидантної ланки. Покращення 

енергетичного балансу проявлялося підвищенням вмісту АТФ на 18–20% 

та нормалізацією співвідношення лактат/піруват (з 3,1 до 1,7), що вказує на 

зменшення анаеробного зсуву. Кріоекстракт також коригував глікогеноліз, 

підвищуючи запас глікогену в кардіоміоцитах на 25%. Антиоксидантні 

ефекти супроводжувалися імунологічною модулюючою дією: знижувалася 

продукція TNF-α та IL-1β на 30–40%, а пригнічення NLRP3-активації через 

контроль ROS узгоджувалося зі зменшенням оксидативного стресу. 

Сукупно це підтверджує кардіопротекторний потенціал кріоекстракту при 

стрес-індукованому ушкодженні міокарда.  

7. Морфологічні дослідження показали, що МСК та кріоекстракти серця 

поросят суттєво зменшують деструктивні зміни та посилюють репаративні 

процеси в міокарді при гострій ішемії та некрозі. У моделі перев’язки ЛКА 

введення МСК приводило до зменшення набряку та сегментарного лізису 

міофібрил на 35–40%, збереження структури мітохондрій і зростання 

кількості функціональних крист. Ультраструктурно спостерігали 

відновлення міжміофібрилярних контактів і зменшення щільності 

лізосомальних гранул. У моделі кріодеструкції композит «альгінат–

екстракт» знижував площу некротичних ділянок на 25–30% і прискорював 

формування грануляційної тканини. За умов адреналінової 

міокардіодистрофії екстракти серця поросят зменшували вакуолізацію 

цитоплазми, нормалізували профіль саркоплазматичної сітки та 

покращували розподіл глікогенових гранул. Сукупність змін свідчить про 

потужний цитопротекторний та відновлювальний потенціал 

біотехнологічних препаратів при різних типах ушкодження міокарда.  

8. Імуногістохімічний аналіз показав, що застосування МСК та 

кріоекстрактів серця поросят суттєво модифікує запальну та апоптичну 

відповідь у зоні ушкодження міокарда. Кількість CD68⁺ макрофагів у 

контролі залишалася високою, тоді як після терапії зменшувалася на 30–

35%. Водночас відзначено спрямований перехід від фенотипу M1 до M2: 

співвідношення M1/M2 знижувалося з 2,4 до 1,1, що свідчить про 

активацію репаративної фази запалення. Маркери апоптозу за методом 

TUNEL демонстрували зменшення кількості позитивних ядер на 40–45%, а 

інтенсивність IgG-депозитів, характерних для автоімунного ушкодження, 

знижувалася у 1,8 раза. Комплекс цих змін вказує на здатність 

біотехнологічних препаратів зменшувати імунно-опосередковане 

пошкодження, обмежувати апоптоз кардіоміоцитів і сприяти відновленню 

тканини в постішемічний період. 
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ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Практичне значення отриманих результатів полягає в тому, що викладені 

в дисертаційному дослідженні положення мають виразну теоретико-прикладну 

спрямованість і можуть бути використані у: 

- Науково-дослідній діяльності – як підґрунтя для подальших поглиблених 

досліджень кардіопротекторних, метаболічних, антиоксидантних та 

імуномодулювальних ефектів екстрактів кріоконсервованих фрагментів 

органів. Результати створюють передумови для розробки нових 

біосумісних терапевтичних платформ та клінічно орієнтованих 

регенеративних технологій у кардіології. 

- Практичній діяльності закладів охорони здоров’я – для науково 

обґрунтованого розширення показань до медичного застосування 

безклітинних біопрепаратів.  

- Освітньому процесі – як науково обґрунтована база для розширення 

відомостей про сучасні клітинні та безклітинні біотехнології, механізми 

кардіопротекції, імуномодуляції та регенерації міокарда у викладанні 

дисциплін біомедичного профілю.  
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АНОТАЦІЯ 

 

Чиж М.О. Імунорегуляторні механізми кардіопротекторної дії 

мезенхімальних стромальних клітин та кріоекстрактів серця в умовах ішемічно-

некротичного ураження міокарда. Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук 

(наукова спеціальність 14.03.08 – Імунологія та алергологія). Харківський 

національний університет імені В. Н. Каразіна Міністерства освіти і науки 

України, Харків, 2026. – 536 с. 

Дисертаційна робота присвячена експериментальному обґрунтуванню 

нового вирішення наукової проблеми, спрямованої на дослідження 

кардіопротекторних, імуномодулювальних, регенеративних та метаболічних 

механізмів дії мезенхімальних стромальних клітин та екстрактів 

кріоконсервованих фрагментів серця поросят у моделях гострої ішемії та 

некрозу міокарда. Актуальність роботи зумовлена потребою у створенні 

високоефективних і безпечних біотехнологічних підходів для лікування 

гострих ішемічних та некротичних станів серця, з урахуванням обмежень, 

характерних для сучасних клітинних технологій.  

 

Ключові слова: мезенхімальні стромальні клітини, екстракти 

кріоконсервованих фрагментів серця, гостра ішемія міокарда, серцева 

недостатність, гіпертонічна хвороба, адреналінова (епінефринова) 

міокардіодистрофія, варіабельність серцевого ритму, перикисне окиснення 

ліпідів, оксидативний стрес, запалення, прозапальні та протизапальні цитокіни, 

апоптоз, ультразвукове дослідження, місцева анестезія, печінка, 

імуногістохімія, імунітет, імунна система, Т-лімфоцити, імунна відповідь.  
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ANNOTATION 

 

Chyzh M.O. Immunoregulatory mechanisms of cardioprotective action of 

mesenchymal stromal cells and cryoextracts of the heart in conditions of ischemic-

necrotic myocardial damage. Qualification scientific work in the form of a 

manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Medical Sciences (scientific specialty 

14.03.08 – Immunology and allergology). V. N. Karazin Kharkiv National University 

of the Ministry of Education and Sciences of Ukraine, Kharkiv, 2025. – 536 p. 

The dissertation work is devoted to the experimental substantiation of a new 

solution to the scientific task aimed at studying the cardioprotective, 

immunomodulatory, regenerative and metabolic mechanisms of action of 

mesenchymal stromal cells and extracts of cryopreserved piglet heart fragments in 

models of acute ischemia and myocardial necrosis. The relevance of the work is due 

to the need to create highly effective and safe biotechnological approaches for the 

treatment of acute ischemic and necrotic heart conditions, taking into account the 

limitations characteristic of modern cellular technologies.  

The aim of the work is to experimentally substantiate the cardioprotective 

potential of mesenchymal stromal cells and extracts of cryopreserved fragments of 

heart tissue by studying their immunomodulatory, reparative and regenerative 

mechanisms of action to increase the effectiveness and safety of acute coronary 

syndrome therapy.  

The object of the study is the course of destructive-regenerative changes in 

the myocardium against the background of experimental acute ischemia and necrotic 

heart damage. 

The subject of the study is the biological, immune and regenerative properties 

of mesenchymal stromal cells and extracts of cryopreserved piglet heart fragments. 

A detailed analysis of three pathogenetically different models of injury – 

ischemic (ligation of the left coronary artery (LCA)), cryogenic (cryonecrosis) and 

metabolic (adrenaline myocardial dystrophy) – showed significant differences in the 

nature of inflammation, cellular infiltration, metabolic shifts and morphogenesis of 

injuries, which determines the different sensitivity of myocardial structures to the 

action of cellular and acellular preparations.  

 

Key words: mesenchymal stromal cells, extracts of cryopreserved heart 

fragments, acute myocardial ischemia, heart failure, hypertension, adrenaline 

(epinephrine) myocardial dystrophy, heart rate variability, lipid peroxidation, 

oxidative stress, inflammation, pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, 

apoptosis, ultrasound, local anesthesia, liver, immunohistochemistry, immunity, 

immune system, T-lymphocytes, immune response. 
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