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Цель исследования — изучение антиоксидантной и энерготропной активности SERM в усло-

виях моделирования острого инфаркта миокарда.
Мелкоочаговый острый инфаркт миокарда моделировали путем введения крысам в течение

3 сут. коронароспазмирующего агента — питуитрина и β1, 2, 3
 адреномиметика изопреналина.
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Останніми десятиріччями
активно розвивається і знахо-
дить численні підтвердження
концепція, згідно з якою вплив
статевих стероїдів тією чи ін-
шою мірою розповсюджується
на функціональний стан усіх
органів і систем, у тому числі
серцево-судинної системи. Низ-
кою експериментальних дослі-
джень продемонстровано за-
хисні властивості естрогенів що-
до кісткової тканини, серцево-

судинної та центральної нер-
вової систем [1; 2]. Звертає
на себе увагу велика щільність
естрогенових рецепторів обох
типів (α- та β-тип) на серці,
а також ендотелії коронарних
судин [3]. Крім того, за даними
деяких дослідників, на серці
існують загальні для усіх сте-
роїдних лігандів, включаючи
серцеві глікозиди, ділянки зв’я-
зування, що відповідають за
мембранний етап упізнавання

і проникнення ліганду до вну-
трішньоклітинних специфічних
рецепторів. Доказом цього є
здатність серцевих глікозидів
проявляти естрогеноподібні
ефекти на міометрії та модулю-
ючий вплив естрогенів на кар-
діотропні ефекти серцевих глі-
козидів і глюкокортикоїдів [4; 5].

Все це зумовлює перспек-
тивність подальшого вивчення
кардіопротективних властиво-
стей естрогенів. Однак впро-

Проведенные экспериментальные исследования доказали, что в условиях моделирования
острого инфаркта миокарда наиболее выраженными эффектами обладали селективные моду-
ляторы эстрогеновых рецепторов — торемифен и тамоксифен. Установленные нами кардио-
протективные эффекты селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов являются экспе-
риментальным обоснованием актуальности и перспективности дальнейших исследований в этом
направлении.

Ключевые слова: кардиопротекция, инфаркт миокарда, селективные модуляторы эстроге-
новых рецепторов.
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In recent decades, the concept has been developed and found numerous confirmations that the

influence of sex steroids extends, in a greater or lesser extent, onto the functional state of all organs
and systems, including the cardiovascular system.

The purpose of the study is to take a closer look into the SERM antioxidant and energotropic
activity in the simulated acute myocardial infarction.

Materials and Methods. Small-focal acute myocardial infarction was simulated by the 3-day ad-
ministration to rats of coronary spasmodic agent — pituitrin, and β1, 2, 3 adrenoceptor against isopren-
aline. The study drugs were injected intraperitoneally 20 minutes after the injection of isadrine for
three days. The concentration of nitrosyrosine, homocysteine, the activity of superoxide dismutase
were detected in the heart homogenate, and of ST2 — in the blood plasma. The state of carbohy-
drate-energy metabolism was determined by the level of the most significant intermediates — ATP,
ADP, AMP, lactate, pyruvate, malate, isocitrate, glycogen, as well as by the activity of cytosolic and
mitochondrial creatine phosphokinase (CPK-ct; CPK-mx).

Results and discussion. Experimental therapy of AMI wth the study drugs has led to a cer-
tain decrease in the heart rate, a decrease in the ST deflection, as well as promoted the recovery
of the T-wave amplitude up to the test level, which has revealed their anti-ischemic effect. Statis-
tically significant differences among the study drugs have not been recorded, as of their effect on
ECG markers. Along with ECG changes, we have documented the oxidative stress development
and the thiol-disulfide shift in the tissues of animals with AMI. Experimental therapy with tamoxifen,
toremifene, and referent drugs — thiotriazolin and cаpicor, has led to statistically significant rise
of SOD and GR comparing to corresponding terms of model pathology. The study drugs positive
effect on the content of oxidative stress marker products has been detected, which occurred as
the decrease in the number of thiol-disulfide oxidized derivatives — homocysteine and NТZ. In
addition, the study drugs administration led to the stabilization of cardiomyocyte energy metabo-
lism. An important factor is that experimental therapy did not only lead to energy production in-
crease, but also to its transport, which was manifested in the rise of mitochondrial creatine phos-
phokinase (CPK-mx) activity. Toremifene and tamoxifen proved to have the most expressed ef-
fect in relation to this enzyme activity, increasing it on average by 56 per cent. Besides, experi-
mental therapy led to a decrease in CPK-mx hyperenzymemia and marker ST2 concentration in
the plasma. Experimental research has established that toremifene and tamoxifen selective es-
trogen receptor modulators possessed the most pronounced effect in the simulated acute myo-
cardial infarction. The cardioprotective effects of selective estrogen receptor modulators docu-
mented by us are the experimental justification for the relevance and prospects of further research
in this direction.

Key words: hypoxia, cardiomyocytes, selective esrogen receptors Modulator, Cytopro-
tection.
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вадження в клініку естрогенів
як кардіопротективних препа-
ратів обмежується їх прямою
гормональною активністю, а
також неоднозначним впливом
на систему згортання крові.

У зв’язку з цим цікавим на-
прямом є застосування як аго-
ністів естрогенових рецепторів
так званих селективних моду-
ляторів естрогенових рецепто-
рів (SERM) [3; 4; 6]. Селектив-
ні модулятори естрогенових
рецепторів — це хімічні сполу-
ки, які мають вибірковий як
естроген-агоністичний, так і
естроген-антагоністичний вплив
на різні органи і тканини, що за-
лежить від дози та типу ест-
рогенових рецепторів [1–3]. Ці
речовини за хімічною будовою
не належать до естрогенів. Од-
нак завдяки особливостям
своєї молекулярної структури
та фізико-хімічним властивос-
тям, вони здатні взаємодіяти з
естрогеновими рецепторами
[6; 7].

Нашими попередніми дослі-
дженнями встановлені цито-
протективні ефекти селектив-
них модуляторів естрогенових
рецепторів в умовах моделю-
вання гіпоксії кардіоміоцитів in
vitro [1; 8; 9], у зв’язку з чим
вочевидь актуальним і необ-
хідним є вивчення кардіотроп-
них властивостей SERM в
умовах in vivo (моделювання
гострого інфаркту міокарда —
ГІМ).

Мета нашого дослідження
— вивчення антиоксидантної
та енерготропної активності
SERM в умовах моделювання
гострого інфаркту міокарда.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальна части-
на роботи була виконана на
120 статевозрілих щурах-сам-
цях масою 190–230 г. Експери-
ментальні тварини були отри-
мані з ДУ «Інститут фармако-

логії і токсикології НАМН Украї-
ни». Дрібновогнищевий гост-
рий інфаркт міокарда моделю-
вали шляхом введення про-
тягом 3 діб коронароспазму-
вального агента — пітуїтрину
(1 ОД/кг підшкірно) та β1, 2, 3
адреноміметика ізопреналіну
(200 мг/кг внутрішньом’язово)
[15]. Досліджувані препарати —
тамоксифену цитрат дозою
0,1 мг/кг (cер. № EF3300), то-
реміфен дозою 0,1 мг/кг (сер.
№ 1705834), а також препара-
ти порівняння — тіотріазолін
дозою 50 мг/кг (reg. № 11114)
і капікор дозою 6 мг/кг (сер.
№ 11114) — вводили внутріш-
ньоочеревинно через 20 хв піс-
ля введення ізадрину протя-
гом 3 днів у вищевказаних до-
зах [8–11].

Через 60 хв після останньої
ін’єкції досліджуваних препа-
ратів тварин наркотизували
тіопенталнатрієм (40 мг/кг), піс-
ля чого реєструвалася ЕКГ шля-
хом накладання на кінцівки гол-
частих електродів за загально-
прийнятою схемою у стандарт-
них відведеннях [11]. Аналіз
ЕКГ проводився на комп’ютер-
ному аналізаторі CardioCom-
2000plus (ХАИ-медика, Украї-
на). Як електрокардіографіч-
ний критерій ефективності про-
тиішемічної дії препарату вико-
ристовували метод ЕКГ-карту-
вання [11; 12] з розрахунком
показників сумарного ступеня
зміщення сегмента SТ щодо
ізолінії (УДST). Цей принцип
був використаний в експери-
ментах на щурах із застосу-
ванням 21 грудного електрода
з паралельною реєстрацією
ЕКГ у трьох стандартних від-
веденнях і розрахунком пока-
зника УДST.

Для біохімічних досліджень
тканини серця гомогенізували-
ся на холоді, у сольовому ізо-
тонічному середовищі (0,15 М
КСl) при температурі +4 °С, у
співвідношенні тканина : сольо-

вий розчин 1 : 40 [11; 12]. Без-
білковий екстракт одержували
додаванням точної наважки
гомогенату тканини серця у
хлорну кислоту (0,6 М) з по-
дальшою нейтралізацією 5,0 М
калію карбонатом [7].

Для оцінки інтенсивності
процесів вільнорадикального
окиснення в серцевій тканині
визначали рівень активності
супероксиддисмутази (СОД),
глутатіонредуктази (ГР), а та-
кож вміст нітротирозину (“Nitri-
tіrosin”, ELISA Kit “Hycult bio-
technology b. v.”) і гомоцистеї-
ну (“Homocysteine”, “Axis-Shield
Diagnostics”).

Стан вуглеводно-енергетич-
ного обміну (продукція і транс-
порт енергії) визначали за рів-
нем найбільш значущих інтер-
медіатів — АТФ, АДФ, АМФ,
лактату, пірувату, малату, ізо-
цитрату, глікогену, а також за
активністю цитозольної та мі-
тохондріальної креатинфосфо-
кінази (КФК-цт; КФК-мх) [12].
Про активність компенсатор-
ного шунта енергопродукції —
малат-аспартатного човника —
судили за активністю малатде-
гідрогенази (МДГ) і вмістом
малату, аспартату та глутама-
ту [11; 12]. Про ішемічне ушко-
дження міокарда свідчили гі-
перферментемія серцевого
ізоензиму креатинфосфкіназа
(МВ-КФК), а також визначення
в плазмі крові ST2 (“The Pres-
sage ST2 Assay”, Сritical Dia-
gnostics) [8].

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили методами
математичної статистики із за-
стосуванням пакетів приклад-
них програм «Біостатистика
для Windows, версія 4.03» і
“Microsoft Excel 2002”. Для кож-
ної ознаки визначали показни-
ки середнього арифметичного
(М) і стандартної помилки се-
реднього арифметичного (m).
Нормальність розподілу пере-
віряли з використанням тесту
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Колмогорова — Смирнова. За
умови відовідності нормально-
сті розподілу вірогідність отри-
маних розходжень величин,
що зіставляються, оцінювали
з використанням t-критерію
Стьюдента. Вірогідність від-
мінностей відносних величин
оцінювали із застосуванням
критерію χ2. Статистично зна-
чущими вважали відмінності

з рівнем значущості більше
95 % (p≤0,05) [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

Експериментальний ГІМ у
тварин характеризувався збіль-
шенням частоти серцевих ско-
рочень (ЧСС) порівняно з ін-
тактною групою. Разом з тим,
враховуючи особливості екс-

периментальної моделі та ди-
фузний характер ішемічного уш-
кодження міокарда, було вияв-
лено збільшення сегмента ST
від ізолінії і депресію ампліту-
ди зубця Т (рис. 1; табл. 1).
Експериментальна терапія ін-
фаркту міокарда досліджува-
ними препаратами приводила
до зниження ЧСС, зменшення
відхилення ST, сприяла віднов-

Примітка. РST — вірогідність різниці щодо контрольної групи за t-критерієм Стьюдента.

Таблиця 1
Характеристика електрокардіограм при експериментальній терапії

гострого інфаркту міокарда, M±m, n=10

Інфаркт Інфаркт Інфаркт Інфаркт Інфаркт Інтактні      Досліджуваний міокарда міокарда + міокарда + міокарда + міокарда + щури,           показник (контроль), тіотріазолін, капікор, тамоксифен, тореміфен, n=10n=10 n=10 n=10 n=10 n=10

Частота серцевих 541±10 442±10 438±11 432±11 391±11 441±13
скорочень, уд./хв

Сумарне відхилення 0,220±0,006 0,183±0,006 0,178±0,006 0,175±0,006 0,172±0,006 —
ST від ізолінії, мВ РST<0,05

Амплітуда зубців, мВ

P 0,060±0,003 0,061±0,003 0,059±0,003 0,058±0,003 0,057±0,004 0,060±0,003

R 0,10±0,01 0,17±0,01 0,016±0,010 0,16±0,01 0,18±0,01 0,22±0,02

T 0,040±0,003 0,058±0,003 0,059±0,007 0,059±0,007 0,053±0,001 0,050±0,007
РST<0,05

Q 0,122±0,001 — — — — —

Тривалість інтервалів, мс

PQ 42,0±1,1 43,3±1,2 42,6±1,2 44,3±0,9 42,4±1,2 43,0±1,2

QRS 32,2±0,9 40,3±0,9 41,2±0,9 40,2±0,9 41,0±0,77 41,2±0,9

ST 52,1±2,1 51,1±1,9 50,6±1,8 51,2±1,8 50,2±2,2 50,1±2,1

I

II

III

aVR

aVL

Рис. 1. ЕКГ-зміни у щурів з гострим інфарктом міокарда
(II відведення — QS-комплекс)
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ленню до контрольного рівня
амплітуди зубця Т, що свідчи-
ло про їх протиішемічну дію. Ці
показники більш виражені у
групі тамоксифену.

Паралельно з електрокардіо-
графічними змінами у ткани-
нах серця тварин з ГІМ нами
був зареєстрований розвиток
оксидативного стресу та змі-
щення тіол-дисульфідної рів-
новаги. Аналіз вмісту маркерів
тіол-дисульфідної та антиокси-
дантної систем, а також рівень
активності їх ключових фермен-
тів показав певні патобіохіміч-
ні зміни. На 3-тю добу ГІМ бу-
ло зафіксовано падіння ак-
тивності ключового ферменту
антиоксидантного захисту —
СОД і ферменту тіол-дисуль-
фідної системи — ГР, що, ймо-
вірно, свідчить про зрив адап-
таційно-компенсаторних мож-
ливостей організму. Крім того,
реєструвалось і зміщення тіол-
дисульфідної системи в бік
зниження її відновлених інтер-
медіатів (значне падіння рівня
глутатіону і цистеїну). Зверта-
ло на себе увагу значне нако-
пичення цитотоксичної сполу-
ки — гомоцистеїну (більше ніж
на 89 %), який відіграє провід-
ну роль у порушенні енерго-
продукуючої функції мітохонд-
рій [14; 15]. Крім того, зрив ре-
зервно-адаптаційних можли-
востей організму супроводжу-

вався суттєвим накопиченням
маркера окисної деструкції біл-
кових молекул — нітротирози-
ну (табл. 2).

Експериментальна терапія
тамоксифеном, тореміфеном
та референс-препаратами —
тіотріазоліном і капікором при-
водила до статистично значу-
щого підвищення активності
СОД і ГР порівняно з контро-
лем у відповідні терміни моде-
льованої патології. З табл. 2
видно, що найбільш ефектив-
ними за своїм впливом на по-
казники антиоксидантної і тіол-
дисульфідної систем виявили-
ся селективні модулятори ес-
трогенових рецепторів та ре-
ференс-препарат — тіотріазо-
лін, якій містить у своїй моле-
кулярній будові тіольні групи.
Так, тамоксифен, тореміфен і
тіотріазолін підвищували актив-
ність СОД і ГР у середньому
на 88 і 75 % відповідно. Капі-
кор за своїм впливом на показ-
ники антиоксидантної системи
виявився менш активним, під-
вищуючи активність досліджу-
ваних ензимів у середньому на
75 і 39 % відповідно. Позитив-
ний вплив досліджуваних пре-
паратів було відмічено і на
вміст маркерних продуктів ок-
сидативного стресу, що про-
являлося зменшенням кіль-
кості окиснених дериватів тіол-
дисульфідної системи — гомо-

цистеїну, а також нітротирози-
ну. Слід відмітити, що серед
вивчених препаратів найбільш
ефективними виявилися тамо-
ксифен, тореміфен і тіотріазо-
лін, які знижували концентра-
цію нітротирозину і гомоцисте-
їну в середньому на 59 і 62 %
відповідно.

Розвиток оксидативного стре-
су і накопичення цито- та ге-
номотоксичних продуктів окис-
ної деструкції макромолекул
призводили до розвитку енер-
годефіциту. Так, моделювання
інфаркту міокарда спричиню-
вало типові ішемічні порушен-
ня енергетичного метаболіз-
му міокарда — активацію глі-
колізу, дискоординацію у цик-
лі Кребса, виснаження вугле-
водних резервів, гальмування
компенсаторних шунтів енергії
(табл. 3).

Призначення досліджува-
них препаратів сприяло нор-
малізації енергетичного мета-
болізму кардіоміоцитів, причо-
му спрямованість дії препара-
тів була дещо іншою, ніж при
вивченні антиоксидантної та
тіол-дисульфідної систем. Так,
найбільш ефективними препа-
ратами виявилися селективні
модулятори естрогенових ре-
цепторів і копікор. Тіотріазолін,
який продемонстрував вираже-
ну антиоксидантну активність,
за своїм впливом на енерге-

Таблиця 2
Вплив тамоксифену, тореміфену, тіотріазоліну, капікору на активність

супероксиддисмутази, глутатіонредуктази та вміст гомоцистеїну і нітротирозину
у гомогенаті серця щурів з експериментальним гострим інфарктом міокарда

СОД, ГР Нітро- Гомоцистеїн,                  Група тварин, n=10 ум. од./ ум. од/ тирозин, ммоль/л(мг білка · хв) (мг білка · хв) ум. од./г білка

Інтактна 165,10±2,37 24,70±0,72 0,14±0,03 0,40±0,11
Контрольна (ІМ) 67,80±1,41 10,20±0,68 1,30±0,27 3,70±0,88
ІМ + тамоксифену цитрат (0,1 мг/кг) 120,71±2,28* 16,70±0,37* 0,57±0,11* 2,20±0,12*
ІМ + тореміфен (0,1 мг/кг) 138,40±2,07* 18,90±0,57* 0,52±0,12* 1,1±0,1*
ІМ + тіотріазолін (50 мг/кг) 126,2±2,4* 17,80±0,36* 0,50±0,09* 0,90±0,08*
ІМ + капікор (6 мг/кг) 94,2±1,2* 14,80±0,59* 0,68±0,11* 2,90±0,12*

Примітка. ІМ — інфаркт міокарда; * — p≤0,05 щодо контролю.
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тичний метаболізм мав помір-
ну дію. Установлені фармако-
динамічні характеристики тіо-
тріазоліну пояснюються, на
нашу думку, його високою ан-
тирадикальною активністю і
здатністю зв’язувати цитоток-
сичні дериватори АФК. Од-
нак в умовах ішемічного ушко-
дження кардіоміоцитів він, оче-
видно, не здатний до швидкої
активації компенсаторних мо-
лекулярно-біохімічних реакцій
(синтез, експресія HSP-; HIF-
білків, модуляція NO-синтази)
[14].

Як видно з табл. 3, призна-
чення тіотріазоліну, особливо,
тамоксифену, тореміфену, ка-
пікору, призводило до поси-
лення продукції АТФ за раху-
нок інтенсифікації аеробних
процесів. При цьому досліджу-
вані препарати сприяли підви-
щенню вмісту субстратів окис-
нення — глікогену і глюкозо-
6-фосфату. Під їх впливом у
кардіоміоцитах відбувалося
зменшення активності мало-
продуктивного анаеробного
гліколізу, про що свідчило зни-
ження рівня лактату; відміча-
лася нормалізація окиснення в
циклі Кребса на дикарбоновій

(підвищення рівня малату) й,
особливо, трикарбоновій (під-
вищення рівня ізоцитрату) ді-
лянках та дихальному лан-
цюгу (активність цитохром-С-
оксидази). Важливим моментом
у механізмі їх енерготропної
дії був активуючий вплив на
компенсаторний малат-аспар-
татний шунт. Відомо, що в
умовах ішемії малат-аспартат-
ний човник здійснює перене-
сення відновлених еквівален-
тів, які утворюються у цито-
плазмі під час гліколізу в міто-
хондрії.

НАДН+, який утворюється у
цитоплазмі в умовах знижено-
го вмісту кисню, використову-
ється для перетворення щав-
левооцтової кислоти в малат,
який проникає в мітохондрію,
бере участь в експорті α-кето-
глутарата і в мітохондріях пе-
ретворюється у щавелевооц-
тову кислоту з утворенням
НАДН, доступного для елект-
ронно-транспортного ланцюга
(з 2 протонів утворюються
3 молекули АТФ). Щавелево-
оцтова кислота, яка утворила-
ся з малату, перетворюється
на α-кетоглутарату й аспартат.
α-Кетоглутарат вивільняється

з мітохондрій в обмін на ма-
лат, а аспартат обмінюється
на глутамат. Перенесення від-
бувається за рахунок градієн-
та глутамату і високого внут-
рішньомітохондріального від-
ношення глутамат/аспартат [14;
16; 17].

Співвідношення НАДН/НАД+
і малат/щавелевооцтова кис-
лота регулюються МДГ. При мо-
делюванні ГІМ спостерігалося
гальмування малат-аспартат-
ного шунта, що виражалося у
зниженні активності МДГ на
44 %, зменшенні рівня малату
на 65 %, аспартату на 38 %
(див. табл. 3). Досліджувані
препарати, особливо торемі-
фен, зменшували гальмуван-
ня активності малат-аспартат-
ного шунта, про що свідчили
підвищення активності МДГ,
збільшення вмісту малату й
аспартату. Важливою особли-
вістю є те, що експеримен-
тальна терапія приводила до
збільшення не тільки продукції
енергії, а й її транспорту, на
що вказувало збільшення ак-
тивності КФК-мх. Особливо ви-
ражену дію щодо активності
даного ензиму мали торемі-
фен і тамоксифен, які збільшу-

Таблиця 3
Показники вуглеводно-енергетичного обміну та малат-аспартатного шунта

при експериментальній терапії гострого інфаркту міокарда

Контроль- ГІМ + ГІМ + ГІМ + тіо- ГІМ +                    Показник Інтактна на група тамоксифе- тореміфен тріазолін капікоргрупа (ГІМ) ну цитрат, (0,1 мг/кг) (50 мг/кг) (6 мг/кг)(0,1 мг/кг)

АТФ, мкмоль/г тканини 3,40±0,01 1,70±0,01 2,80±0,01* 3,00±0,02* 2,10±0,01* 2,50±0,01*
Глікоген, мкмоль/г тканини 11,4±0,9 3,92±0,30 7,23±0,30* 8,11±0,60* 5,27±0,14* 7,0±0,2*
Глюкозо-6-фосфат, 0,71±0,04 0,33±0,03 0,52±0,02* 0,58±0,02* 0,41±0,03* 0,48±0,03*
мкмоль/г тканини
Лактат, мкмоль/г тканини 3,4±0,3 14,2±0,9 7,1±0,1* 6,47±0,10* 9,0±0,1* 8,1±0,1*
Ізоцитрат, мкмоль/г тканини 0,51±0,03 0,17±0,02 0,37±0,03* 0,41±0,03* 0,25±0,04* 0,33±0,02*
Цитохром-С-оксидаза, мкм/(мг·хв) 6,2±0,1 3,2±0,2 5,0±0,1* 5,2±0,1* 4,4±0,1* 4,8±0,1*
МДГ, мкм/(мг·хв) 8,1±0,1 4,5±0,1 6,8±0,1* 7,1±0,1* 5,2±0,1* 6,0±0,1*
Малат, мкмоль/г тканини 0,81±0,03 0,30±0,01 0,68±0,04* 0,73±0,03* 0,52±0,02* 0,61±0,04*
Аспартат, мкмоль/г тканини 16,7±0,1 10,3±0,1 14,5±0,1* 14,2±0,1* 12,2±0,1* 13,8±0,1*
КФК-мх, мкм/(мг·хв) 0,81±0,07 0,33±0,01 0,77±0,05* 0,75±0,03* 0,54±0,05* 0,68±0,02*

Примітка. * — p≤0,05 щодо контрольної групи тварин.
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вали його активність у серед-
ньому на 56 %.

Спрямованість і вираже-
ність протиішемічної дії дослі-
джуваних препаратів проявили-
ся їхньою здатністю зменшува-
ти гіперферментемію МВ-КФК,
а також знижувати вміст у пла-
змі кардіологічного маркера
ST2 (табл. 4). Перспективність
використання ST2 як маркера
моніторингу ефективності пре-
паратів пояснюється інтегра-
тивними властивостями дано-
го біомаркера, який відобра-
жає зміни у трьох основних
ланках інфаркту міокарда: гіпо-
ксія, запалення, міокардіаль-
ний стрес [18; 19]. Будучи «ре-
цептором-пасткою», sST2 зв’я-
зується з IL-33 та обмежує ре-
алізацію його кардіопротек-
тивного ефекту. Низка дослі-
джень показує зв’язок між роз-
витком оксидативного стресу і
гіперпродукцією sST2 [18; 19].
Найбільш активними за своїм
впливом на дані показники ви-
явилися селективні модулято-
ри естрогенових рецепторів
— тамоксифену цитрат і торе-
міфен. Ці препарати знижува-
ли гіперферментемію МВ-КФК
у середньому на 58 %, кон-
центрацію ST2 — на 46 %
(табл. 4).

Висновок

Таким чином, проведеними
експериментальними дослі-
дженнями установлено, що в
умовах моделювання ГІМ най-
більш виражені ефекти мали
селективні модулятори естро-
генових рецепторів — торемі-
фен і тамоксифен. Дані препа-
рати в умовах експеримента-
льного інфаркту міокарда, за
рахунок модуляції естрогено-
вих рецепторів серця, приво-
дять до конформаційних змін
молекули естрогенового рецеп-
тора і вивільнення із комплек-
су з ним HSP70-білків та вхо-
дження останніх всередину мі-

тохондрій [6; 20; 21]. З друго-
го боку, зменшення в плазмі
крові ST2 (більше ніж на 46 %)
забезпечує, на нашу думку, ре-
алізацію кардіопротективних
властивостей IL-33. Крім того,
SERM здатні обмежувати роз-
виток оксидативного і нітрози-
льного стресів, приводячи до
зниження концентрації у серці
гомоцистеїну і нітротирозину.
Взаємопотенціювання даних
ефектів тамоксифену цитрату
в умовах гострої церебральної
ішемії сприяло до вираженому
кардіопротективному ефекту.

Установлені нами кардіо-
протективні ефекти селектив-
них модуляторів естрогенових
рецепторів є експерименталь-
ним обґрунтуванням актуаль-
ності та перспективності по-
дальших досліджень у цьому
напрямі.

Ключові слова: кардіопро-
текція, інфаркт міокарда, се-
лективні модулятори естроге-
нових рецепторів.
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