
 

 

Київський національний університет імені Тараса Шевченка 

Міністерство освіти і науки України 

Київський національний університет імені Тараса Шевченка 

Міністерство освіти і науки України 

 

Кваліфікаційна наукова праця 

на правах рукопису 

БЄЛЯЄВА Аляксандра Вікторівна 

 

 

        УДК 576.08:576.53+615.017 

 

ДИСЕРТАЦІЯ 

 

 

ЦИТОГЕНЕТИЧНІ ТА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

СТОВБУРОВИХ КЛІТИН ЗА ДІЇ КАНДЕСАРТАНУ ЦИЛЕКСЕТИЛУ ТА 

РЕСВЕРАТРОЛУ 

 

 

03.00.11 – цитологія, клітинна біологія, гістологія 

 

Подається на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук 

 

 

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, 

результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело 

________________А.В. Бєляєва  

 

 

Науковий керівник: Гарманчук Людмила Василівна, д. б. н., проф. 

 

Київ – 2021 



2 

 

 

АНОТАЦІЯ  

Бєляєва А.В. Цитогенетичні та морфофункціональні характеристики стовбурових 

клітин за дії кандесартану цилексетилу та ресвератролу. – Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за 

спеціальністю 03.00.11 – цитологія, клітинна біологія, гістологія. – Київський 

національний університет імені Тараса Шевченка МОН України, Київ, 2021. 

 

Дисертаційна робота присвячена визначенню цитогенетичних та 

морфофункціональних характеристик стовбурових клітин, отриманих із 

кісткового мозку і кровi тварин та жирової тканини людини, за дії кандесартану 

цилексатилу та ресвератролу. На сьогодні, серцево-судинні захворювання широко 

поширені в світі, про що свідчать дані щодо зростання в десятки разів протягом 

останнього десятиріччя випадків захворюваності цією патологією у багатьох 

країнах. Зараз багато вчених та лікарів намагаються створити і дослідити нові 

більш ефективні і безпечні препарати і їх комбінації та новітні технології для 

лікування серцево-судинних патологій. Кандесартан цилексетил є антагоністом 

рецептора ангіотензину II і використовується як антигіпертензивний засіб 

пролонгованої дії. Кандесартан цилексетил підвищує стійкість до стресу і 

витривалість під час фізичних навантажень у людей з гіперттензією. Однак 

відомо, що кандесартан цилексетил також має ряд побічних ефектів, таких як 

запаморочення, слабкість, головний біль. Також, високі дози кандесартану 

цилексетилу впливають на утворення окремих субпопуляцій клітин кісткового 

мозку та збільшення апоптичних клітин та клітин з мікроядрами. Актуальним є 

пошук засобів супровідної терапії, що могло би призводити до зменшення 

побічних ефектів, спричинених дією кандесартану цилексатилу. Ресвератрол, 

природний поліфенол, володіє плейотропними антиоксидантними властивостями, 

проявляє протизапальну, антивікову, кардіопротекторну і нейропротекторну 

активності. Відомо, що ця речовина зменшує синтез ліпідів у печінці і 
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ейкозаноїдів у лейкоцитах тварин, пригнічує активацію/агрегацію тромбоцитів, 

знижує активність протеїнкіназ, пригнічує утворення активних форм кисню. 

Виходячи з вищенаведених даних мета роботи полягала у визначенні 

цитогенетичних та морфофункціональних показників стовбурових клітин за дії 

кандесартану цилексетилу/кандесартану та ресвератролу в різних концентраціях 

та співвідношеннях в експерименті. 

Основними об’єктами дослідження були культури клітин кісткового мозку 

мишей лінії C57Bl/6, жирової тканини людини, миші ліній C57Bl/6, Balb/C, миші 

ICR. 

Вперше виявлено, що кандесартану цилексетил в концентраціях 1,5 мкг/мл і 

3 мкг/мл знижує число ендотеліальних прогеніторних клітин з фенотипом 

CD117+ in vitro; в концентрації 3 мкг/мл збільшує вмiст клітин з ушкодженнями 

генетичного матеріалу. Кандесартан в концентраціях 1,5 мкг/мл і 3 мкг/мл 

збільшує вміст клітин з поверхневим клітинним маркером CD117 в культурах 

кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 і жирової тканини людини, однак також 

призводить до збільшення вмісту клітин з ушкодженнями генетичного матеріалу 

в обох культурах. Ресвератрол в концентраціях 30 мкг/мл і 50 мкг/мл стимулює 

утворення клітин з CD117+ в культурі кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6, а в 

концентраціях 10 мкг/мл, 30 мкг/мл і 50 мкг/мл збільшує кількість клітин з 

фенотипом CD117+ в культурі жирової тканини людини, і не є цитотоксичним. 

Використання кандесартану цилексетилу в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу 

в концентраціях 30 мкг/мл і 50 мкг/мл збільшує число ендотеліальних 

прогеніторних клітин в обох культурах. Вперше показано, що застосування 

кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в концентраціях від 

1 мкг/мл до 50 мкг/мл призводить до значного збільшення числа клітин з 

фенотипом CD117+ in vitro. Також вперше виявлено in vitro, що використання 

кандесартану і ресвератролу в цих співвідношеннях зменшує число клітин з 

мікроядрами та ознаками апоптозу за рахунок нівелювання ресвератролом 

негативного ефекту кандесартану. Вперше показано, що кандесартану цилексетил 

в дозі 3 мг/кг стимулює утворення в кістковому мозку мишей лінії C57Bl/6 клітин 
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з фенотипом CD117+, а в дозах 1,5 мг/кг і 3 мг/кг призводить до збільшення 

кількості останніх в крові тварин. Ресвератрол призводить до збільшення вмісту 

клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей лінії C57Bl/6, а 

також не є цитотоксичним. Вперше встановлено, що спільне використання 

кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 1 мг/кг призводить 

до збільшення кількості клітин з фенотипом CD117+ в крові мишей лінії C57Bl/6, 

а застосування кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозах 

10 мг/кг і 50 мг/кг – до збільшення кількості зазначених клітин в кістковому 

мозку і в крові тварин. 

Кандесартану цилексетил в дозі 3 мг/кг після фізичних навантажень суттєво 

збільшує число клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей 

лінії Balb/C, а в дозі 1,5 мг/кг призводить до збільшення числа клітин з фенотипом 

CD117+ в крові тварин. Вперше виявлено, що спільне використання кандесартану 

цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозах 10 мг/кг, 30 мг/кг і 50 мг/кг 

після фізичних навантажень призводить до збільшення кількості клітин з 

фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей лінії Balb/C. Ефект 

збільшення кількості зазначених клітин більше, ніж при застосуванні 

моноречовини кандесартану цилексетилу.  

Таким чином, було виявлено, що антагоністи рецепторів ангіотензину II 

кандесартану цилексетил і кандесартан, як PPAR-регулятори, здатні стимулювати 

збільшення числа ендотеліальних клітин-попередників in vitro і in vivo, однак ці 

речовини є цитотоксичними. Використання природного антиоксиданта 

ресвератролу (PPARs- і HDAC-регулятора) збільшувало кількість ендотеліальних 

клітин-попередників in vitro і in vivo і було безпечним для клітин. Застосування 

кандесартану цилексетилу/кандесартану в комбінації з ресвератролом 

збільшувало вміст ендотеліальних клітин-попередників in vitro і in vivo. Спільне 

застосування кандесартану цилексетилу/кандесартану і ресвератролу дозволяє 

знизити дозування перших речовин і знизити їх побічні ефекти на клітини і 

організм. 
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Дослідження цитофлуориметричних параметрів клітин, таких як розподіл 

клітин за фазами клітинного циклу, кількість апоптичних клітин і клітин з 

мікроядрами, число стовбурових клітин i ендотеліальних клітин-попередників, 

продемонструвало можливість комплексного підходу до оцінки ефективності та 

безпечності дії досліджуваних речовин і їх комбінацій. 

Ключові слова: серцево-судинні захворювання, кандесартан, кандесартану 

цилексетил, ресвератрол, стовбурові клітини, ендотеліальні клітини-попередники, 

цитогенетичні параметри, морфофункціональні показники. 
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SUMMARY 

Beliayeva A.V. Cytogenetic and morphofunctional parameters of stem cells 

under using candesartan cilexetil and resveratrol. – The manuscript. 

Dissertation for a candidate of biological sciences degree in the specialty 

03.00.11 – сytology, cellular biology, histology. – ESC “Institute of Biology and 

Medicine”, Kyiv National Taras Shevchenko University, Kyiv, 2021. 

 

The dissertation work is devoted to investigation of cytogenetic and 

morphofunctional characteristics of stem cells of bone marrow and blood of animals 

and human adipose tissue under using of candesartan cilexetil and resveratrol. Now 

cardiovascular diseases are widespread in the world. There is information about 

increasing of incidence of this pathology in ten times in many countries in recent years. 

At present many scientists and doctors try to study and create new more effective and 

safe drugs and their combinations, new technologies to treat cardiovascular diseases. 

Candesartan cilexetil is an angiotensin II receptor antagonist. It is used as a long-term 

antihypertensive agent. Candesartan cilexetil increases resistance to stress and 

endurance during exercise in people with hypertension. However, it is shown that 

candesartan cilexetil has also a number of side effects, such as dizziness, weakness, 

headache. High doses of candesartan cilexetil influence the formation of separate 

subpopulations of cells in bone marrow, increase the number of apoptotic and 

micronucleated cells. It’s actual to search accompanying therapy, which could decrease 

the number of side effects caused by candesartan cilexetil. Resveratrol, a naturally 

occurring polyphenol, shows pleiotropic health beneficial effects, including anti-

oxidant, anti-inflammatory, anti-aging, cardioprotective and neuroprotective activities. 

It’s known that this substance decreases the synthesis of lipids in liver and eicosanoids 

in leukocytes in animals, inhibits platelet activation/aggregation, decreases the activity 

of protein kinases, inhibits formation of reactive oxygen species.  

The purpose of this work is investigation of cytogenetic and morphofunctional 

characteristics of stem cells under using candesartan cilexetil/candesartan and 

resveratrol in different concentrations in the experiment. 
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Cell cultures of bone marrow of C57Bl/6 mice and human adipose tissue, Balb/C 

mice, C57Bl/6 mice, ICR mice were used in the experiments. 

It is the first evidence that candesartan cilexetil at 1.5 μg/ml dose and 3 μg/ml 

dose reduces the number of CD117+ endothelial progenitor cells in vitro; using 

candesartan cilexetil at 3 μg/ml dose increases the amount of cells with damage of 

genetic material. Candesartan at 1.5 μg/ml dose and 3 μg/ml dose increases the count of 

CD117+ stem cells in сell culture of bone marrow of C57Bl/6 mice and human adipose 

tissue, but it also increases the number of cells with damage of genetic material. 

Resveratrol at 30 μg/ml and 50 μg/ml doses stimulates the formation of CD117+ stem 

cells in сell culture of bone marrow of C57Bl/6 mice; and at 10 μg/ml, 30 μg/ml and 

50 μg/ml doses increases the number of CD117+ stem cells in human adipose tissue 

culture. It is not cytotoxic. The use of candesartan cilexetil at 1.5 μg/ml dose with 

resveratrol at 30 μg/ml dose and 50 μg/ml dose increases the number of endothelial 

progenitor cells in both cultures. Candesartan at 1.5 μg/ml dose and resveratrol at 

1 μg/ml dose to 50 μg/ml dose significant increase the count of CD117+ stem cells in 

vitro. It was found first time that using candesartan with resveratrol at these doses 

reduced the number of cells with damage of genetic material in vitro. Resveratrol 

decreases the negative effect of candesartan. It’s the first evidence that candesartan 

cilexetil at 3 mg/kg dose stimulates the formation of CD117+ stem cells in the bone 

marrow of C57Bl/6 mice, at 1.5 mg/kg and 3 mg/kg doses increases the number of these 

cells in blood of animals. Resveratrol increases the content of CD117+ stem cells in 

bone marrow and blood of mice and is not cytotoxic. It is the first evidence that 

candesartan cilexetil at 1.5 mg/kg dose and resveratrol at 1 mg/kg dose increase the 

amount of CD117+ stem cells in blood of C57Bl/6 mice. Candesartan cilexetil at 1,5 

mg/kg dose and resveratrol at 10 mg/kg and 50 mg/kg doses increase the number of 

these cells in bone marrow and blood of C57Bl/6 mice. 

Candesartan cilexetil at 3 mg/kg dose significantly increases the number of 

CD117+ stem cells in bone marrow and blood of Balb/C mice after physical training, 

and at 1.5 mg/kg dose stimulates the formation of CD117+ stem cells in blood. It’s the 

first evidence that combined use of candesartan cilexetil at 1.5 mg/kg dose and 
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resveratrol at 10 mg/kg, 30 mg/kg and 50 mg/kg doses after physical training increases 

the number of CD117+ stem cells in bone marrow and blood of Balb/C mice. The effect 

of mobilization of stem cells was higher than the effect of using only candesartan 

cilexetil. 

It was revealed that antagonists of angiotensin II receptors (candesartan, 

candesartan cilexetil), as PPARs-regulators, are able to provoke increase of the number 

of endothelial progenitor cells in vitro and in vivo, but these substances are cytotoxic. 

Using resveratrol (PPARs- and HDACs-regulator) raised the number of endothelial 

progenitor cells in vitro and in vivo and was safe for cells. Application of 

candesartan/candesartan cilexetil in the combination with natural antioxidant resveratrol 

increased the number of endothelial progenitor cells in vitro and in vivo. Mixed use of 

candesartan/candesartan cilexetil and resveratrol allows to reduce the dosage of the 

former substances, and alleviate its side effects on cells and organism. 

Investigation of cytofluorimetric parameters, such as distribution of cells at stages 

of cell cycle, the number of apoptotic and micronucleated cells, and the amount of stem 

cells and endothelial progenitor cells, demonstrated the possibility complex approach to 

assessment of efficiency and safety of effects of substances and combinations thereof. 

Keywords: cardiovascular diseases, candesartan, candesartan cilexetil, 

resveratrol, stem cells, endothelial progenitor cells, cytogenetic parameters, 

morphofunctional characteristics. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
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ДНК  – дезоксирибонуклеїнова кислота 

ЖК  – жирні кислоти 

ІХС  – ішемічна хвороба серця 
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ССЗ  – серцево-судинні захворювання 

ССС  – серцево-судинні система 

ФВЛШ  – фракція викиду лівого шлуночка 

ФНП – фактор некрозу пухлин 

ЕПК  – ендотелиальні прогеніторні клітини 

ЕСК  – ембріональні стовбурові клітини 

HDACs  – histone deacetylases, деацетилази гістонів 

PBS  – phosphate buffered saline, фосфатно-сольовий 

буфер 

PPARs  – peroxisome proliferator-activated receptors, 
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рецептори, які активуються регулятором 

проліферації пероксисом 

SDF-1  – stromal cell-derived factor-1, фактор стромальних 

клітин-1 

VEGF  – vascular endothelial growth factor, ендотеліальний 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Серцево-судинні захворювання (ССЗ) сьогодні є 

одними з найпоширеніших патологій у всьому світі. В основі цих захворювань 

лежать порушення нормального функціонування та цілісності серцевого м'яза і 

судин. Ішемічна хвороба серця (ІХС), інфаркти та інсульти є одними з 

найпоширеніших і небезпечних хвороб. ССЗ є основною причиною смертності 

населення у всіх країнах, причому спостерігається тенденція до розвитку цих 

патологій у людей молодшого віку. Патології системи кровообігу є причиною 

близько 17 мільйонів смертельних випадків щорічно в світі, що становить 30% від 

усіх смертей [1, 2]. Згідно прогнозів Всесвітньої організації охорони здоров'я до 

2030 року приблизно 23,6 мільйонів осіб у всьому світі помре від ССЗ, головним 

чином, від захворювань серця та інсультів [3]. Саме тому, розробка інноваційних 

ефективних і безпечних методів профілактики, діагностики та лікування 

захворювань серця і судин, створення нових ліків і їх комбінацій сьогодні є 

актуальними в усьому світі. 

Останнім часом для лікування різних захворювань, включно із ССЗ, широко 

використовуються клітинні технології, які можна розділити в цілому на два 

способи. Перший спосіб полягає в отриманні стовбурових клітин та клітин-

попередників в системі in vitro з наступним введенням їх в кровоток і/або 

імплантацією в пошкоджені тканини і органи [4 – 6]; другий – в ендогенній 

індукції утворення стовбурових клітин і клітин-попередників в організмі з метою 

активації процесів репарації введенням речовин, в тому числі регуляторів 

рецепторів, що активуються пероксисомними проліфераторами (PPARs), а також 

інгібіторів деацетилаз гістонів (HDACs) [7 – 11]. Ці речовини часто 

використовуються для мобілізації і отримання стовбурових клітин, які в 

подальшому виділяються з крові для маніпуляцій in vitro (перший спосіб). Як 

було показано на тваринах у разі ССЗ мобілізовані стовбурові клітини і клітини-

попередники ендотелію здатні мігрувати в серцевий м'яз і ендотелій з подальшим 

позитивним терапевтичним ефектом [12 – 14]. 
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Таким чином, дослідження можливості застосування різних лікарських 

засобів, зокрема, гіпотензивного засобу кандесартану цилексетилу/кандесартану 

(регулятор PPARs), а також природних сполук, таких як ресвератрол (регулятор 

PPARs і HDACs), які мають потенційний ефект стимуляції утворення 

ендотеліальних прогеніторних клітин, за новим призначенням, а саме для 

мобілізації стовбурових клітин і клітин-попередників ендотелію в кістковому 

мозку і збільшення їх кількості в крові, є актуальним для лікування ССЗ. 

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

Дисертаційна робота виконана в рамках бюджетної тематики «Розробка 

методичних рекомендацій використання хондропротекторів та мультипробіотиків 

для корекції патології суглобів» (№ д/р 0118U000243, 2018-2020 рр.) 

фундаментальної програми «Цито-і гістологічні ефекти метаболічних та 

проліферативних порушень та способи їх корекцї» (№ д/р 0120U103507, 2020 – 

2023рр). 

Мета і завдання дослідження. Мета роботи полягала у визначенні 

цитогенетичних та морфофункціональних показників стовбурових клітин за дії 

кандесартану цилексетилу/кандесартану та ресвератролу в різних концентраціях 

та співвідношеннях в експерименті.  

Відповідно до поставленої мети вирішувались наступні завдання: 

1. Вивчити in vitro на моделях кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 і 

жирової тканини людини вплив кандесартану цилексетилу, кандесартану і 

ресвератролу в різних концентраціях і співвідношеннях на вміст ендотеліальних 

прогеніторних клітин, апоптичних клітин, клітин з мікроядрами і розподіл клітин 

за фазами клітинного циклу; 

2. вивчити in vivo на моделях експериментальних тварин вплив 

кандесартану цилексетилу і ресвератролу в різних дозуваннях і співвідношеннях 

на рівень ендотеліальних прогеніторних клітин, апоптичних клітин, клітин з 

мікроядрами і розподіл клітин за фазами клітинного циклу в кістковому мозку і в 

крові; 
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3. визначити цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики 

кісткового мозку і крові тварин при фізичних навантаженнях та при подальшому 

застосуванні кандесартану цилексетилу і ресвератролу. 

Об'єкти і предмет дослідження. Основними об'єктами дослідження були 

культури клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6, жирової тканини людини, 

миші ліній Balb/C, C57Bl/6, миші ICR. Предмет дослідження – ендотеліальні 

прогеніторні клітини, апоптичні клітини, клітини з мікроядрами, клітинний цикл. 

Методи дослідження: цитофлуориметричний, молекулярно-біологічні, 

біохімічні та імунологічні методи, методи клітинної біології, культура клітин, 

методи експериментальної біології, методи статистичного аналізу.   

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлено, що 

антагоніст рецепторів ангіотензину II кандеcартану цилексетил збільшує вміст 

ендотеліальних прогеніторних клітин in vivo (експерименти на мишах ліній 

C57Bl/6 і Balb/C), а його активна форма кандесартан призводить до стимуляції 

утворення ендотеліальних прогеніторних клітин in vitro (дослідження на 

культурах клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 і жирової тканини 

людини). Вперше виявлено, що сумісне застосування кандесартану або 

кандесартану цилексетилу з природним антиоксидантом ресвератролом, 

призводить до збільшення кількості клітин-попередників ендотелію in vitro і in 

vivo, і є більш безпечним порівняно з використанням тільки кандесартану або 

кандесартану цилексетилу, оскільки дозволяє в 2 рази знизити дозу синтетичних 

речовин, що мають побічну дію, яка проявляється у вигляді збільшення кількості 

клітин з ушкодженнями генетичного матеріалу, при цьому не втрачається ефект 

стимуляції утворення ендотеліальних прогеніторних клітин. Отримані дані 

вносять істотний внесок в розвиток уявлень про мобілізацію ендотеліальних 

прогеніторних клітин за допомогою використання речовин, які є регуляторами 

PPARs і інгібіторами HDACs. 

Практичне значення одержаних результатів. Результати дисертаційної 

роботи доводять, що антагоніст рецепторів ангіотензину II кандеcартан, який є 

регулятором рецепторів, що активуються пероксисомними проліфераторами 
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(PPARs), призводить до збільшення кількості ендотеліальних прогеніторних 

клітин з фенотипом CD117+ у тварин in vivo (при використанні кандеcартану 

цилексетилу) та in vitro (при використанні кандеcартану), проявляючи при цьому 

негативну побічну дію, що складається в збільшенні числа клітин з 

ушкодженнями генетичного матеріалу. 

Показано, що природний антиоксидант ресвератрол, який є регулятором 

рецепторів, що активуються пероксисомними проліфераторами (PPARs), і 

інгібітором деацетилаз гістонів (HDACs), стимулює утворення ендотеліальних 

прогеніторних клітин in vitro та in vivo і не є цитотоксичним. 

За сумісного використання ресвератролу з кандесартаном (in vitro) і 

ресвератролу з кандесартану цилексетилом (in vivo) спостерігається 

односпрямована дія обох комбінацій, що проявляється у збільшенні числа клітин-

попередників ендотелію з фенотипом CD117+, рівного або вищого ефекту ніж 

лише при застосуванні кандесартану/кандесартану цилексетилу. При цьому 

ресвератрол компенсує негативну побічну дію відповідної форми антагоніста 

рецепторів ангіотензину II. 

Особистий внесок здобувача. Автором особисто здійснено постановку 

цілей і завдань, обрані моделі експериментальних досліджень, вивчено вплив 

речовин (кандесартану цилексетилу, кандесартану, ресвератролу) і їх комбінацій 

на зміни числа ендотеліальних прогеніторних клітин, апоптичних клітин, клітин з 

мікроядрами і розподіл клітин за фазами клітинного циклу in vitro і in vivo. 

Самостійно розроблена нова модель дослідження показників кісткового мозку і 

крові, що включає кількісний аналіз ендотеліальних прогеніторних клітин, 

проведення досліджень рівня апоптичних клітин, клітин з мікроядрами і 

розподілу клітин за фазами клітинного циклу. Аналіз результатів досліджень, 

формулювання висновків, статистична обробка отриманих даних, написання 

дисертації, підготовка та опублікування статей у рецензованих виданнях, у 

матеріалах конференцій і тез доповідей здійснено здобувачем самостійно. 

Планування досліджень та обговорення результатів проводились спільно з 

науковим керівником. 
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Апробація результатів дисертації.  Основні результати роботи були 

представлені на I International Scientific Conference of Students and PhD Students 

«Cell Technology Week 2013» (Kiev, Ukraine, 2013); Міжнародному форумі лікарів 

«Новая волна в медицине» (Рига – Юрмала, Латвия, 2015); Heart Failure (Florence, 

Italy, 2016); Eighth International medical congress of the Southeast European Medical 

Forum (Athens, Greece, 2017); Heart Failure 2018 & World Congress on Acute Heart 

Failure (Vienna, Austria, 2018); Ninth International Medical Congress of the Southeast 

European Medical Forum (Banja Vrucića, Bosnia and Herzegovina, 2018), 

міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених 

BIOMED Talks – 2019 (Київ, Україна, 2019). 

Публікації. За результатами дисертації опубліковано 6 статей у фахових 

виданнях, затверджених переліком МОН України та у міжнародних періодичних 

виданнях (4 публікації у виданнях, включених до міжнародних наукометричних 

баз, в тому числі Index Copernicus), та 7 тез доповідей у збірниках матеріалів 

конференцій. 

Структура та обсяг роботи. Дисертація складається із вступу, огляду 

літератури, матеріалів і методів дослідження, результатів досліджень, аналізу та 

узагальнення результатів, висновків, списку використаних джерел, який охоплює 

269 найменувань. Дисертацію викладено на 204 сторінках друкованого тексту та 

проілюстровано 17 рисунками та 11 таблицями. 
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РОЗДІЛ 1 

 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1 Основні уявлення про ангіогенез 

Ангіогенез є поширеним біологічним явищем, яке характерне для ссавців, у 

тому числі і для людини. Ангіогенез – складний процес формування нових 

кровоносних судин, який є фундаментальним у регуляції роботи системи 

кровообігу. Найбільш активно процеси ангіогенезу відбуваються у фетальному 

періоді. У дорослої людини інтенсивність росту і відновлення кровоносних судин 

низька. Однак при патологічних станах відбувається активізація процесів 

розвитку клітин судин. Цей факт дозволяє говорити про компенсаторні реакції, 

які, своєю чергою, спрямовані на зміну умов кровообігу [15, 16]. 

Ангіогенез складається з ряду послідовних етапів, серед яких виділяють 

наступні: а) активація ендотеліальних клітин і перицитів; б) деградація базальної 

мембрани; в) міграція і проліферація ендотеліальних клітин і перицитів; г) 

утворення просвіту в новій капілярній судині; д) утворення перицитів навколо 

нового капіляра; е) поява нової базальної мембрани; е) утворення капілярних 

петель; ж) інволюція колишніх і диференціювання нових судин; з) створення 

капілярної мережі; і) формування великих за розміром судин [1]. 

Активація, міграція, проліферація і реорганізація клітин ендотелію 

регулюється про- і антиангіогенними механізмами. Дія хронічного гіпоксичного 

стану опосередковується ефектами низки цитокінів [17, 15, 18]. Основними 

найбільш важливими проангіогенними (стимулюючими) медіаторами ангіогенезу 

є фактор росту фібробластів, ендотеліальний фактор росту (VEGF), ангіогенін, 

фактор росту тромбоцитів, трансформуючий фактор росту бета, фактор некрозу 

пухлини. До негативних регуляторів процесу ангіогенезу належать інгібітори 

металопротеїназ, альфа-інтерферон, тромбоцитарний фактор типу 4 та ін. [1; 16]. 

При вивченні ангіогенезу велика увага приділяється рецепторам, які 

активуються лігандами пероксисом (PPARs). PPARs є компактними білковими 
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молекулами, які мають у своєму складі близько 500 амінокислотних залишків, і 

розташовані поблизу дезоксирибонуклеїнової кислоти (ДНК) всередині ядер 

клітин. Ці рецептори активуються шляхом зв’язування з лігандами з подальшим 

приєднанням до специфічних ділянок ДНК-активатором проліферації пероксисом, 

які пов’язані з промоторами генів-регуляторів транскрипції. У тварин і людини 

існують 3 види PPARs: PPARα, PPARβ/δ, PPARγ, які кодуються генами PPARA, 

PPARD і PPARG [19, 20]. PPARα експресуються в основному в тканинах з 

високим рівнем катаболізму жирних кислот (ЖК) – мозок, печінка, жирова 

тканина, серце, скелетні м’язи, нирки. У цих тканинах PPARα регулює роботу 

генів, що відповідають за метаболізм ЖК, опосередковує баланс між ЖК клітини і 

метаболізмом глюкози, особливо при фізіологічному або метаболічному стресах 

(гіпертрофія міокарда, ішемія, серцева недостатність і резистентність до інсуліну). 

PPARβ/δ – ядерний гормональний рецептор, який експресується у всіх тканинах. 

Важливою є його участь в окисленні ЖК в адіпоцитах і скелетних м’язах. PPAR-

β/δ – медіатор чутливості до інсуліну. Цей рецептор безпосередньо пов’язаний з 

процесами гіпертрофії міокарда і ожиріння через інгібування ядерного фактора 

каппа B (NF-kB) [19, 21, 22]. Встановлено, що продукція PPARβ/δ збільшується в 

ході фізичних вправ поряд з посиленням секреції інтерлейкіна (ІЛ)-6 в м’язах [23]. 

PPARγ існують у трьох ізоформах. PPARγ1 і 3 мають ідентичну структуру, але 

відрізняються на рівні синтезу. PPARγ1 і 2 – результат розщеплення відповідної 

інформаційної рибонуклеїнової кислоти (іРНК). При цьому PPARγ2 має додаткові 

28 амінокислоти в N-кінцевій області. PPARγ експресується головним чином в 

ендотелії судин, жировій тканині, макрофагах, кишечнику і селезінці, меншою 

мірою – в серці, скелетних м’язах, печінці та інших тканинах [20, 24]. 

В процесі ангіогенезу також велика роль відводиться механізму 

"хоумінгу"– здатності клітин мігрувати в органи-мішені (орган, тканину або в 

зону пошкодження). Міграція зумовлена біохімічними сигналами, що поступають 

із зони пошкодження, системою рецепції клітини і здатністю до хемотаксису. 

Найкраще вивчений "хоумінг" гемопоетичних стовбурових клітин (ГСК). 

Факторами "хоумінгу" для цих клітин є білок SDF-1 (stromal-derived factor), білок 
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IGF-1 (insulin-like growth factor-1). SDF-1 продукується стромальними клітинами 

кісткового мозку і утримує ГСК у стовбуровій ніші, тобто особливому клітинному 

мікрооточенні, що дозволяє клітинам зберігати свої властивості, перебуваючи в 

стані «арешту», і координувати свою поведінку з потребами організму. У мишей 

при генетичному ушкодженні SDF-1 спостерігаються важкі розлади гемопоезу ще 

при ембріогенезі, що пояснюють порушенням міграції ГСК з органів раннього 

гемопоезу в кістковий мозок [17, 25]. Гранулоцитарний колонієстимулюючий 

фактор (Г-КСФ), як основний цитокін для мобілізації стовбурових клітин 

кісткового мозку, є функціональним антагоністом SDF-1. Вважається, що він 

активує ферменти нейтрофілів, які порушують взаємодію SDF-1 зі своїм 

рецептором CXCR-4 у стовбуровій ніші і звільняє клітини [26]. Надекспресія 

SDF-1 у трансгенних мишей викликає мобілізацію ГСК у системний кровотік [27]. 

Неоангіогенез і збільшення щільності капілярів при місцевому збільшенні 

концентрації SDF-1 були відзначені у мишей при моделюванні ішемії кінцівок.  

SDF-1 вводили після проведення трансплантації людських ендотеліальних 

прогеніторних клітин (ЕПК).  Спостерігали значне збільшення концентрації 

введених клітин в областях ін’єкцій білка [28]. 

Для IGF-1 показано, що локальне збільшення його концентрації в 

пошкодженому м’язі призводить до стимуляції міграції клітин кісткового мозку.  

IGF-1-трансгенним опроміненим мишам вводили мічені зеленим флуоресцентним 

білком (green fluorescent protein, GFP) клітини кісткового мозку, після чого через 2 

і 6 тижнів викликали токсичне ушкодження м’язів нижніх кінцівок тварин 

введенням токсину.  Міотоксин призводив до локального підвищення кількості 

IGF-1 в пошкодженій м’язовій тканині, що викликало міграцію клітин з 

ендотеліальними маркерами CD45, c-kit, Sca-1 з кісткового мозку.  Спостерігалося 

4 – 5-кратне збільшення числа стовбурових клітин кісткового мозку в м’язі в 

порівнянні зі здоровими тваринами; також виявлено збільшення рівнів продуктів 

регенерації м’язів і ознаки можливого міогенного трансдиференціювання клітин 

кісткового мозку [29]. 
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Існує також механізм дії на стовбурові клітини через деацетилази гістонів 

(HDACs). Останні є ферментами, що каталізують видалення ацетильної групи ε-

N-ацетил-лізину гістонів, модифікація яких призводить до зміни експресії генів. 

Гістондеацетилази беруть участь в гіпоацетилюванні, що призводить до 

зменшення відстані між нуклеосомою і нанизаною на неї ДНК, і зменшує 

доступність останньої для транскрипційних факторів. Відповідно спостерігається 

репресія транскрипції. Існує ряд інгібіторів HDACs, серед яких виділяють як 

прості сполуки (бутират), так і складні, отримані з грибів і бактерій (TCA, 

тапоксін). HDACi витісняють іони цинку з області активного центру HDACs, 

інактивуючи систему зміни зарядів [30 – 32]. Сьогодні існують дані про вплив 

інгібіторів HDACs на процеси ангіогенезу, мобілізації стовбурових клітин, ЕПК 

[10, 11]. 

Таким чином, останнім часом багато дослідників вивчають можливість 

нормалізації кровообігу і скорочувальної здатності міокарда при ІХС шляхом 

стимуляції ангіогенезу і міогенезу. Оскільки ендогенної експресії ангіогенних 

факторів при ішемії недостатньо для розвитку колатерального кровотоку, 

необхідна екзогенна стимуляція, що і є завданням терапевтичного ангіогенезу. З 

цією метою використовують власне ангіогенні фактори і кодують їх гени, 

причому застосування генних технологій є кращим варіантом, ніж власне готових 

білків, так як введені гени підтримують більш тривалу і стабільну експресію 

проангіогенних факторів. Також актуальним є дослідження дії клітин-

попередників на процеси відновлення судин (ембріональні стовбурові клітини, 

скелетні міобласти, клітини гладеньких м’язів, клітини кісткового мозку та ін.). 

Керований процес неоваскуляризації міокарда або периферичних тканин – це 

альтернатива таким складним методам лікування, як ангіопластика, 

аортокоронарне шунтування. Однак реалізація подібного підходу може бути 

обмежена потенційно негативним ефектом неоваскуляризації і несприятливим 

впливом ряду індукторів ангіогенезу (наприклад, VEGF) на процес атерогенезу. 
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1.2 Особливості стовбурових клітин 

Стовбурові клітини – популяція незрілих, недиференційованих клітин, які 

мають здатність до довгострокового самовідтворення і диференціювання в будь-

який тип тканини дорослого організму. Існує поняття про наївні стовбурові 

клітини, такі як ембріональні, фетальні, стовбурові клітини пуповинної крові. Для 

цих клітин характерні найбільший потенціал диференціювання, самооновлення, 

плюрипотентності. Однак їх використання в клініці обмежено, що пов’язано з 

етичною стороною питання [33, 17]. 

У дорослому організмі виділяють постнатальні стовбурні клітини. 

Основними місцями локалізації цих клітин є кістковий мозок (де знаходяться 

мезенхімальні (стромальні) стовбурові клітини (МСК), ендотеліальні прогеніторні 

клітини (ЕПК) і гемопоетичні стовбурові клітини (ГСК)), скелетні м’язи і жирова 

тканина. Також в кожному органі існує власний резерв тканинних стовбурових 

клітин, активація якого відбувається під впливом певних біологічно активних 

речовин при виникненні пошкоджень органу. У серцевому м’язі клітини з 

описаними властивостями називаються м’язовими «клітинами-сателітами». Однак 

для них характерні гетерогенність і незначна кількість в органі, що визначає 

невисоку швидкість перетворення в необхідні органоспецифічні клітини, а також 

низьку здатність до взаємного трансдиференціювання [33, 34]. 

 

1.2.1 Ембріональні і фетальні стовбурові клітини 

Вперше стабільні клітинні лінії ембріональних стовбурових клітин (ЕСК) 

людини були отримані в 1998 році Дж. Томсоном [35]. Ці клітини формуються на 

5-у добу після запліднення і є найбільш раннім типом популяції стовбурових 

клітин. ЕСК плюрипотентні, а також мають високу проліферативну активність. 

ЕСК здатні до необмеженої кількості мітотичних поділів і диференціювання в 

будь-який вид соматичної клітини, включаючи кардіоміоцити. У ЕСК мишей 

здатність диференціюватися в кардіоміоцити вище в порівнянні з людськими. 

Також в експерименті на щурах було показано, що ЕСК стимулюють продукцію 
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VEGF, дія якого в свою чергу направлена на захист міокарда від можливих 

ушкоджень [17, 36, 37] 

У 2001 році отримано кардіоміоцити з ЕСК людини: після спонтанного 

диференціювання були відзначені скоротливі клітини на 4 – 22 добу після 

транспозиції ембріоїдних тіл на желатинізоване живильне середовище [38].  На 

сингенних щурах показана здатність неонатальних кардіоміоцитів, отриманих у 

тих же щурів, колонізувати інфарктну область.  Виживання тварин після 

лігування коронарної артерії зберігалося мінімум протягом 6 місяців.  У 

експериментальної групи зменшилось систолічне випинання інфарктної зони, 

збільшилася фракція викиду лівого шлуночка (ФВЛШ), товщина стінки лівого 

шлуночка (ЛШ) була більше [39].  Після трансплантації неонатальних 

кардіоміоцитів в зону інфаркту міокарда (ІМ) виявлено поліпшення регіонального 

кровопостачання міокарда, зниження систолічного і діастолічного обсягів ЛШ, 

зменшення маси інфарктної ділянки [40]. 

Фетальні стовбурові клітини – це клітини, які отримують після аборту з 

плодового матеріалу. У зв’язку з цим використання цього матеріалу зачіпає етичні 

питання. Також при застосуванні цієї групи стовбурових клітин існує ризик 

розвитку ряду вірусних інфекцій. При дослідженні впливу фетальних 

кардіоміоцитів на процеси ремоделювання ЛШ щурів встановлено зменшення 

дилатації ЛШ, збільшення товщини инфарктної області, збільшення ФВЛШ. На 

фоні введення цих клітин в перикард дорослих сингенних щурів спостерігалася 

здатність клітин приживатися в місцях пошкодження серцевого м’яза, а також 

відбувалася експресія кардіоспецифічних білків (α-саркомерного актину і 

коннексіна-43) [41, 8]. 

Таким чином, використання ЕСК і фетальних стовбурових клітин є 

перспективним видом клітинної терапії, проте існують і негативні сторони 

застосування цих клітин: розвиток злоякісних новоутворень, можливість 

зараження різними інфекційними захворюваннями, а також моральні аспекти. 

Тому використання цих клітин здійснюється тільки в експериментальних 

дослідженнях. 
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1.2.2 Стовбурові клітини пуповинної крові 

Пуповинна кров – найбільш повноцінне і доступне джерело стовбурових 

клітин, таких як МСК, мононуклеарні стовбурові клітини, клітини-попередники 

ендотелію, стимулюючі фактори росту, які мають високу проліферативну 

активність. Переваги використання цього типу клітин полягає в тому, що для них 

характерна здатність до швидкого диференціювання, клітини пуповинної крові 

досить легко виділяти, спостерігається низька ймовірність імунного відторгнення 

і побічних ефектів, а також існує можливість їх зберігання протягом тривалого 

періоду часу [42, 43] . 

Було показано, що клітини з ендотеліальними маркерами CD34 і CD133, 

отримані з пуповинної крові, мають здатність до диференціювання в зрілі 

ендотеліальні і м’язові клітини, а також стимулюють процеси неоваскуляризації 

ішемізованої скелетної м’язової структури [44]. На щурах було встановлено, що 

клітини CD133+, виділені з пуповинної крові, мігрують, колонізують і 

проліферують в області ішемії при інфаркті міокарда. Деякі клітини 

диференціювалися в клітини, що беруть участь у свою чергу в процесі 

неоангіогенезу. Також було зафіксовано результат запобігання дисфункції і 

ремоделювання ЛШ [45]. 

Таким чином, терапія стовбуровими клітинами пуповинної крові є 

ефективним способом лікування ССЗ, який супроводжується низькою 

ймовірністю розвитку імунної відповіді, що дозволяє говорити про достатню 

безпеку використання цього методу. 

 

1.2.3 Скелетні міобласти 

Скелетна м’язова тканина здатна самовідновлюватися і регенерувати. Ця 

властивість пов’язана з наявністю незрілих клітин-сателітів і міобластів [46]. 

Застосування скелетних міобластів в клітинній кардіоміопластиці є 

перспективним напрямком, оскільки спостерігається відсутність імунної відповіді 

при трансплантації, процес виділення клітин досить простий (проводиться біопсія 



30 

 

 

м’язу), також не виникає питання про порушення етичних норм. Однак існує ряд 

проблем при використанні цього методу. Основна з них це розвиток порушень 

серцевого ритму, що може призвести до раптової смерті пацієнта. У 

дослідженнях, проведених на тваринах, а також в клінічних випробуваннях, 

трансплантація скелетних міобластів приводила до значних шлуночкових 

порушень ритму, причина яких полягала в природній електричній нестабільності 

міоциту, що призвело до необхідності імплантувати кардіовертер-дифібрилятор 

пацієнтам перед проведенням клітинної терапії [47]. Слід зазначити, що скелетна 

м’язова тканина морфологічно відрізняється від серцевої: вона не може 

здійснювати ритмічне скорочення, здатна до розвитку раптової слабкості і тетанії. 

При введенні пацієнтам в довколорубцеву зону виділених з стегнового м’язу 

міобластів відзначено приживлення останніх в зоні ІМ. Відзначено поліпшення 

стану пацієнтів. Однак спостерігався і небажаний ефект – розвиток важких 

порушень ритму [48]. При інтраміокардіальному введенні аутологічних скелетних 

міобластів пацієнтам, які перенесли обширний ІМ передньої стінки ЛШ, в область 

рубця спостерігалося потовщення стінки міокарда в області ін’єкції, збільшення 

ФВЛШ [49]. Описувані клітини стійкі до ішемії. Тому скелетні міобласти здатні 

виживати і нормально функціонувати в ішемізованому міокарді, для якого 

характерне недостатнє кровопостачання [50]. 

Існують результати дослідження спільного застосування коронарної 

ангіопластики та трансплантації аутологічних міобластів у пацієнтів з ІМ. За 

допомогою навантажувальної ехокардіографії з добутаміном визначали області 

акінезії і дискінезії, куди в подальшому вводили аутологічні міобласти, отримані 

при біопсії стегнового м’язу. Відзначено збільшення ФВЛШ у пацієнтів, однак у 

двох з десяти людей зафіксовано розвиток шлуночкової тахікардії [51]. Отримано 

результати комбінованого використання прогеніторних клітин і скелетних 

міобластів у щурів з ішемічною кардіоміопатією. У тварин з ІМ в пошкоджену 

область і в периінфарктну зону робили ін’єкцію клітин CD133+ людини і 

скелетних міобластів щурів, в результаті чого зменшилася площа інфаркту зони, 
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збільшилася ФВЛШ, знизився індекс апоптозу, змінилася щільність капілярів 

[52]. 

Можна зробити висновок, що використання скелетних міобластів має як 

позитивні, так і негативні моменти. До перших відноситься досить простий спосіб 

виділення міобластів, аутологічного субстрату, відсутність етичних проблем. 

Однак високий ризик настання раптової смерті через шлуночкові порушеня 

ритму, необхідність імплантації кардіовертерів-дефібриляторів та складності 

ведення таких пацієнтів обмежують використання скелетних міобластів в 

клітинній кардіоміопластиці. 

 

1.2.4 Клітини-сателіти серцевого м’язу 

У міокарді виявлена субпопуляція клітин з фенотипом lin-/CD117+, які 

знаходяться в місцях пошкодження і мобілізуються при порушеннях. Активація 

цих клітин відбувається в результаті індукції експресії фактора стовбурових 

клітин після ішемії міокарда [53]. Трансплантація клітин lin-/CD117+ сприяє 

регенерації ендотелію, міокарду і   клітин гладеньких м’язів, покращує серцеву 

діяльність у мишей з артеріальною оклюзією, знижує кінцевий діастолічний тиск 

ЛШ; нові міоцити експресують міоцитарний індукуючий фактор (MEF-2), 

специфічний кардіальний транскрипційний фактор (GATA-4) і коннексин [12]. 

 

1.2.5 Стовбурові клітини крові 

У крові постійно циркулюють стовбурові клітини. Як правило, це клітини 

CD34+. Дослідження в галузі клітинної терапії з використанням цієї популяції 

клітин показали позитивні результати у тварин [54]. Вивчена інтраміокардіальна 

трансплантація стовбурових клітин крові у людей з дилатаційною 

кардіоміопатією та ішемічною кардіоміопатією без можливості 

немедикаментозної терапії. Стовбурові клітини виділяли з крові шляхом 

гемофореза, після чого вводили інтраміокардіально, що призвело до поліпшення 

ФВЛШ, зменшення функціонального класу хронічної серцевої недостатності за 

класифікацією Нью-Йоркської асоціації серця (ФК ХСН за NYHA) [55]. 
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1.2.6 Стовбурові клітини кісткового мозку 

Для гемопоетичних фракцій клітин з фенотипом CD34+/CD117+/lin- 

характерне самовідновлення, диференціація в спеціалізовані уніпотентні клітини, 

виділення в кров з кісткового мозку і схильність до процесів апоптозу. 

Використовується цей тип клітин при лікуванні онкологічних захворювань, 

гемобластозів і захворювань імунної системи. Також встановлено, що ГСК не 

диференціюються в кардіоміоцити. Введення інтраміокардіально мишам таких 

клітин в область ІМ і в нормальний серцевий м’яз показало, що ГСК не можуть 

служити джерелом клітинної кардіоміопластики [56]. 

Мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) або ж стромальні стовбурові 

клітини знаходяться у крові і в кістковому мозку та беруть участь в гемопоезі 

шляхом синтезу факторів росту, цитокінів, молекул адгезії та інтегринів. МСК є 

мультипотентними клітинами [54] 

«Дорослі» стовбурові клітини, які використовуються для клітинної 

кардіоміопластики, є аутологічним субстратом. Застосування алогенних МСК не 

запускає процес відторгнення «трансплантат проти господаря». Ці клітини мають 

низьку експресію молекул головного комплексу гістосумісності II класу і дефіцит 

ко-стимулюючої поверхневої молекули В-7, яка бере участь в процесі активації Т-

клітинної імунної відповіді, що дозволяє використовувати в клітинній терапії 

також алогенних МСК [57]. 

Міграція цього типу клітин до місць пошкодження («хоумінг»-ефект) при 

ішемії і гіпоксії зумовлена виробленням цитокінів та експресією молекул адгезії, 

що запускають механізм міграції клітин. Після ІМ в серцевому м’язі збільшується 

рівень металопротеїнази-9, яка бере участь в регуляції мобілізації стовбурових 

клітин з кісткового мозку [12]. Відомо, що фактор стромальних клітин, а також 

хемокіни класів CC, CXC і CX (3) C індукують трансміграцію стовбурових клітин 

кісткового мозку в ендотелій. У пацієнтів з ішемічною кардіоміопатією 

міграційна відповідь, яку досліджували на клітинах з CD34+/CD133+, CD49d+ і 

CXCR4+, нижче при дії VEGF і фактора-1 стромальних клітин в порівнянні зі 
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здоровими особами, що говорить про можливу початкову дисфункцію 

стовбурових клітин кісткового мозку у пацієнтів з вказаним захворюванням. Цей 

факт свідчить про обмеження терапевтичного потенціалу кардіоміопластики з 

використанням аутологічних клітин [58]. 

Г-КСФ також відіграє важливу роль в процесі «хоумінгу» і 

диференціювання МСК. Введення фактора стовбурових клітин і Г-КСФ за 5 днів 

до і через 3 дні після експериментального ІМ призводить до збільшення числа 

клітин lin-/CD117+, включаючи МСК, збільшення ФВЛШ, зменшення зони ІМ, 

зниження числа апоптичних клітин [59]. У свині при трансендокардіальному 

введенні аутологічних клітин кісткового мозку в область ІМ відзначено 

поліпшення колатерального кровотоку і функції міокарда [60]. Аналогічні дані 

отримані у щурів: після введення мононуклеарних клітин кісткового мозку 

виявлено збільшення числа колатеральних судин, поліпшення ФВЛШ. 

Ендотеліальні клітини кісткового мозку експресували VEGF, фактор росту 

фібробластів, ІЛ-1β, ангіопротеїн, ФНП, які беруть участь в ангіогенезі [61]. У 

щурів з гіпертрофією «перевантаження» показано, що при інтракоронарному 

введенні МСК поліпшується систолічна функція ЛШ, збільшується толерантність 

до фізичних навантажень, знижується рівень ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП і мозкового 

натрійуретичного пептиду. [62]. 

Після трансплантації аутологічних МСК кісткового мозку у тварин і в 

деяких дослідженнях у людини спостерігалося транзиторне збільшення рівня 

мозкового натрійуретичного пептиду, незважаючи на поліпшення роботи серця і 

підвищення толерантності до фізичних навантажень. Можливо, це можна 

розглядати як ознаку кардіоміогенезу [63]. 

У людей, що піддавалися клітинній терапії, зафіксоване достовірне 

збільшення ФВЛШ, зниження ймовірності смертельного випадку, повторного ІМ 

і необхідність повторної реваскуляризації [64]. 

У 2003 році з’явилися результати першого клінічного дослідження з аналізу 

використання аутологічних МСК у пацієнтів з ХСН. У людей з ХСН після терапії 
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виявлено зниження ФК ХСН за NYHA, збільшення ФВЛШ, збільшення 

толерантності до фізичного навантаження [65]. 

Таким чином, мультипотентність МСК, прості методи культивування, 

можливість кріозберігання, мінімальний вплив на імунну систему дозволяють 

використовувати цей тип клітин в якості оптимального джерела клітинної 

кардіоміопластики. 

Виділення аутологічних мононуклеарних стовбурових клітин кісткового 

мозку значно дешевше і швидше в порівнянні з роботою з істинними МСК. В 

результаті проведеного нерандомізованого відкритого дослідження 

трансендокардіального введення аутологічних мононуклеарів кісткового мозку 

пацієнтам з термінальною стадією ХСН встановлено, що через 4 місяці після 

введення аутологічних мононуклеарів зменшувався кінцевий систолічний об’єм 

ЛШ, збільшувалася ФВЛШ, виявлялася позитивна динаміка при аналізі 

скорочувальної функції і перфузії міокарда, що свідчить про стимуляцію 

ангіогенезу [66]. У пацієнтів з рефрактерною стенокардією та ішемічною 

кардіоміопатією при застосуванні аутологічних мононуклеарних клітин 

кісткового мозку спостерігалося зменшення функціонального класу стенокардії, 

поліпшення скоротливості ЛШ, зменшення кількості зон ішемії, збільшення 

ФВЛШ, поліпшення якості життя хворих [67]. 

При проведенні пацієнтам з рефрактерною стенокардією та ішемією 

трансендокардіальної ін’єкції клітин CD34+ в міокард у ішемізовану зону 

відзначено поліпшення роботи серцевого м’яза, збільшення толерантності до 

фізичних навантажень [68]. Через 12 місяців після застосування аутологічних 

клітин кісткового мозку у пацієнтів з ІХС зафіксовані поліпшення якості життя, 

поліпшення перфузії міокарда, відсутність випадків виникнення гострого 

інфаркту міокарда, а також смертельного результату [69]. Дослідження 

ефективності хірургічного втручання при лікуванні ІХС в поєднанні з 

субепікардіальною трансплантацією аутологічних стовбурових клітин CD34+ 

кісткового мозку показало, що в групі пацієнтів, яким проводили комбіновану 

терапію, відбувалося поступове збільшення ФВЛШ протягом 12 місяців [70]. 
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Таким чином, використання МСК – найбільш ефективний, доступний і 

зручний варіант клітинної терапії при лікуванні ССЗ. Широко використовується 

мононуклеарна фракція кісткового мозку як альтернатива МСК. Ефективність 

клітинної терапії багато в чому залежить і від способу введення стовбурових 

клітин. Інтраміокардіальне введення є найоптимальнішим, оскільки 

спостерігається найбільша кількість позитивних результатів в лікуванні ССЗ 

В основі ССЗ лежать порушення цілісності та функціонування ендотелію 

судин. У роботах останніх років обговорюється роль ЕПК в процесі відновлення 

ендотеліального шару і підтримці його нормальної функції, а також в 

неоваскуляризації ішемізованих тканин. ЕПК є уніпотентними, тобто 

диференціюються лише в клітини ендотелію судин. Ці клітини характеризуються 

експресією специфічного для клітин-попередників ендотелію поверхневих 

клітинних маркерів (CD34+, CD133+, VEGF-R2 (рецептора 2 типу до фактору 

росту ендотелію судин та ін.). Ці клітини можуть бути отримані з пуповинної 

крові, кісткового мозку, крові і жирової тканини [17, 71]. Під впливом певних 

біоактивних молекул, таких як VEGF і хемотоксичного для макрофагів білку 1 

(MCP-1), цей тип клітин виходить в кровотік, через який мігрує до місць 

пошкодження, де бере участь в неоангіогенезі [17]. 

Вивчено дію інтракоронарної трансплантації аутологічних МСК і ЕПК. У 5 

пацієнтів з передньоперегородковою ІМ відзначалося поліпшення скорочувальної 

функції міокарда в одному або декількох сегментах ішемізованої зони [72]. 

ЕПК є мононуклеарами CD34+, мають низьку імуногенність, оскільки 

матеріал завжди аутологічний, що є великою перевагою використання цього виду 

клітин. Однак використання ЕПК обмежується їх невеликою кількістю. Останнім 

часом розробляються методики культивування цього виду клітин ex vivo, однак 

це може мати негативний вплив на «хоумінг»-ефект і негативно вплинути на 

клітинну терапію [71]. 
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1.2.7 Стобурові клітини жирової тканини 

P.A. Zuk зі співавторами вперше виявили, що жирова тканина у людини 

може слугувати джерелом мультипотентних стовбурових клітин. Зараз жирова 

тканина розглядається в якості перспективного джерела МСК, оскільки здатна до 

диференціювання в адіпогенному, ендотеліальному, міогенному, остеогенному, 

хондрогенному, гепатоцитарному, епітеліальному і нейрогенному напрямках. 

Отримують жирову тканину при проведенні операції ліпосакції у вигляді 

ліпоаспірата, що є досить безпечним способом [73]. 

При проведенні порівняння експресії генів МСК жирової тканини і 

кісткового мозку встановлено, що менше 1% генів відрізняється за рівнями 

експресії. Гени ID і DKK-1, які беруть участь в регуляції проліферації 

стовбурових клітин, мають більш виражену експресію в МСК жирової тканини 

[74]. Імуносупресивна активність МСК з жирової тканини не поступається 

активності МСК кісткового мозку [75]. 

Вивчення ендотеліального диференціювання стовбурових клітин з жирової 

тканини (СКЖТ) in vitro показало, що інгібітор кінази PI3 LY294002 перешкоджає 

диференціюванню в ендотеліальні клітини. У дослідженні in vivo ці клітини під 

дією місцевих сигналів диференціювалися в ендотеліальні і брали участь в 

процесі неоангіогенезу у мишей з ішемією задніх кінцівок. Отримані результати 

дозволяють зробити висновок, що СКЖТ є джерелом ендотеліальних клітин для 

проведення клітинної терапії [76]. 

СКЖТ здатні диференціюватися в міогенному напрямку [73]. Виявлено 

спонтанне диференціювання первинної суспензії клітин з стромальній 

васкулярній фракції в міогенному напрямку, яка посилюється при спільному 

культивуванні з міобластами, а також в умовах, що виключають контакт. Після 

співкультивування і трансплантації мишам в ішемічно пошкоджені м’язи клітини 

з стромальної васкулярної фракції вбудовувалися у м’язові волокна і були здатні 

до експресії дистрофіна [77]. Клітини з стромальної васкулярної фракції 

експресують міогенні маркери (α-актин, кальдесмон, кальпонін, SM22, важкий 

ланцюг міозину і смустелін) після культивування у середовищі в присутності 
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гепарину. Наявність згаданих маркерів підтверджено імунофенотиповими і 

генетичними методами [78]. 

Таким чином, жирова тканина є альтернативним джерелом МСК. Відносна 

простота, низька травматичність проведення процедури отримання зазначеної 

тканини з подальшою можливістю виділення з неї великої кількості стовбурових 

клітин дозволяють розглядати СКЖТ як перспективний об’єкт для аутологічних 

трансплантацій.  

           

1.3. Фармакологічна регуляція стовбурових клітин 

1.3.1 Гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор 

Г-КСФ у людини є Q-глікозильованим 19,6 кДа глікопротеїном і біологічно 

активний в мономерній формі. До складу цього глікопротеїну входить 201 

амінокислота. Ген Г-КСФ знаходиться на хромосомі 17q21-q22, а його рецептор 

CD114 відноситься до мембранних білків типу III і картований на хромосомі 

1q35-34,3. Зв’язування Г-КСФ і рецептора призводить до димеризації останнього 

з подальшою трансдукцією ростових сигналів і диференціювання. Г-КСФ діє на 

JAK-сімейство кіназ, що викликають фосфорилювання фактора транскрипції 

STAT3. Надалі STAT3 активізує проліферацію і диференціювання стромальних 

стовбурових клітин [79, 80]. 

При ІМ ефект цитокінової терапії пов’язаний зі значним посиленням 

процесів проліферації нейтрофілів, які впливають на тканини міокарда в місцях 

некрозу цитокіновим каскадом, що активізує роботу і регенерацію серцевого 

м’язу за рахунок стовбурових клітин, які там присутні [81]. 

У хворих з ІМ мобілізовані аутологічні стовбурові клітини вбудовуються в 

область пошкодження і некрозу, що призводить до відновлення кардіоміоцитів і 

формування повноцінної тканини міокарду замість рубця. Стимуляція Г-КСФ 

мобілізації аутологічних стовбурових клітин з кісткового мозку попереджає 

процеси ремоделювання серця, відновлює систологічну функцію останнього, 

збільшуючи число нормально функціонуючих кардіоміоцитів, запобігаючи 

розвитку рубцевої тканини [12]. 
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Існують і суперечливі дані, що стосуються процесів мобілізації стовбурових 

клітин. Показано, що Г-КСФ впливає на активізацію стовбурових клітин, в тому 

числі ЕПК з фенотипом CD34+ і СD133+. Лікування пацієнтів з гострим ІМ із 

застосуванням Г-КСФ призводить до збільшення кількості клітин з фенотипом 

CD34+ в крові [82]. 

Виявлено, що число клітин з маркерами CD117, CD62L, CD49d, CD58, 

характерними для CD34+ клітин кісткового мозку і крові, зменшується після 

використання Г-КСФ у пацієнтів з онкологічними захворюваннями [83]. 

 

1.3.2 Еритропоетин 

Еритропоетин – глікопротеїдний гормон, який бере участь в регуляції 

еритропоезу в організмі: впливає на утворення еритроцитів з пізніх клітин-

попередників і стимулює вихід ретикулоцитів з кісткового мозку. Еритропоетин 

проявляє ефект в дуже низьких (пікомолярних) концентраціях. У літературі 

описані механізми дії цього гормону через PPARs і HDACs. У дорослих людей 

еритропоетин синтезується в основному нирками, невелика кількість 

виробляється печінкою. Експресія рецептора еритропоетину ідентифікована в 

клітинах нервової тканини, кардіоміоцитах, гладком’язових клітинах судин, 

ендотеліоцитах, яєчниках, матці, епітелії ниркових канальців, легенях. Ці клітини 

не тільки мають рецептори еритропоетину, а й здатні синтезувати гормон [84 - 

86]. 

Еритропоетин відіграє важливу роль у кровотворенні, відновлювальних і 

тканезахисних процесах. Цей гормон сприяє диференціюванню, проліферації і 

пригніченню апоптотичних процесів в бурст- і гранулоцитарно-моноцитарно-

мегакаріоцитарно-еритроцитарних колонієутворюючих одиницях [86]. 

Еритропоетин прискорює загоєння ран у щурів, що пов’язано з проангіогенезом в 

грануляційній тканині [87]. 

Цей гормон відновлює зростання клітинних культур RAW264.7 і PC12, з 

яких видалена фетальна бичача сироватка. Механізм відновлення здатності клітин 
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до проліферації пов’язаний з експресією білків c-Fos і c-Jun, що формують фактор 

транскрипції AP-1 [88]. 

Існують дані про те, що еритропоетин впливає на процеси мобілізації ЕПК. 

Опубліковані результати дослідження стимулюючої дії еритропоетину на ЕПК у 

мишей. Цей гормон призводить до посилення процесів проліферації і значного 

збільшення числа клітин з фенотипом CD34+/flk-1+, ідентифікованих як 

гемангіобласти, у кістковому мозку і крові піддослідних тварин. Еритропоетин 

стимулює постнатальну неоваскуляризацію, посилюючи мобілізацію ЕПК з 

кісткового мозку в кров [89]. Лікування рекомбінантним еритропоетином 

призводить до значного збільшення числа циркулюючих клітин з фенотипом 

CD34+/CD45+ в крові, а також числа функціонально активних ЕПК у пацієнтів з 

нирковою анемією [90]. У дарбепоетину (рекомбінантного аналога 

еритропоетину) є здатність стимулювати утворення стовбурових клітин. 

Встановлено збільшення кількості функціонально активних ЕПК і циркулюючих 

клітин з фенотипом CD34+ у пацієнтів з нирковою анемією при прийомі 

дарбепоетину [91]. 

У 2007 році проведено дослідження на пацієнтах, які перенесли ІМ. 

Встановлено, що рівень еритропоетину в плазмі крові був вищим у пацієнтів із 

захворюванням і корелював з числом клітин з фенотипами CD34+, CD133+, 

VEGFR-2+ [92]. 

 

1.3.3 Препарати класу тіазолідиндіонів (піоглітазон) 

Сьогодні активно проводиться вивчення впливу цукрознижувальних засобів 

на перебіг і результат ССЗ, оскільки останні стали основною причиною смерті 

людей з цукровим діабетом (ЦД). Ці ліки позитивно впливають на кілька етапів 

розвитку ССЗ, включаючи атеросклероз і мікроангіопатію. Однак існують дані 

про негативний ефект розиглітазону на серцево-судинну систему [93]. 

Піоглітазон впливає на запальні та метаболічні процеси, які пов’язані з 

патофізіологією ССЗ, в тому числі на основні фактори серцево-судинного ризику: 

АГ, дисліпідемію, дисфункцію ендотелію, інсулінорезистентність, запальні 
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цитокіни, дію молекул адгезії і медіаторів коагуляції, маркери стабільності 

бляшок. Цей препарат знижує ризик розвитку ІМ [93]. Піоглітазон уповільнює 

прогресування нефропатії, яку відносять до фактору ризику розвитку патологій з 

боку серцево-судинної системи (ССС). Використання піоглітазону зменшує 

екскрецію альбуміну з сечею у людей з ЦД 2-го типу на тлі нормо-і 

мікроальбумінурії. При лікуванні пацієнтів з діабетичною нефропатією 

піоглітазон в поєднанні з лозартаном уповільнює прогресування хронічної 

ниркової недостатності. Цей препарат сприяє посиленню процесів 

реваскуляризації [93, 94]. Жирова інфільтрація печінки пов’язана з раннім 

атеросклерозом сонної артерії і розвитком ССЗ. Піоглітазон перешкоджає 

накопиченню ектопічного жиру: м’язово-клітинного і інтрапечінкового. Цей 

препарат є регулятором PPARs [94 – 97]. 

Дослідження «The prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular 

events» (PROactive) показало, що лікування піоглітазоном призводить до 

зменшення ризику розвитку макроваскулярних процесів у людей з ЦД 2-го типу з 

раніше існуючими макроваскулярних захворюваннями. Отримані дані 

пояснюються антиатерогенним ефектом піоглітазону [94]. 

Лікування мишей піоглітазоном, який є лігандом PPARγ, призводить до 

збільшення числа ЕПК з фенотипом Sca-1+/VEGFR-2+ в кістковому мозку і крові 

тварин, зниження рівня апоптотичних клітин in vivo та в культурі людських ЕПК 

[95]. 

Показано, що використання піоглітазону призводить до збільшення 

кількості клітин CD34+/KDR+ у пацієнтів з ЦД 2-го типу, підсилює 

функціональну здатність ЕПК, нівелює апоптотичні процеси, беручи участь в 

підтримці балансу між ендотеліальним пошкодженням і репараційною здатністю 

[98, 99]. Також застосування цього препарату збільшує частку клітин з фенотипом 

CD34+ у людей з ішемічною хворобою серця [96]. 

Проведені клінічні дослідження піоглітазону (ідентифікаційний номер 

NCT00770835 в базі даних Clinical trials. Gov Національного інституту здоров’я 
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США (A service of U.S. National Institutes of Health) дозволили виявити, що цей 

препарат сприяє захисту клітин ССС [100]. 

 

1.3.4 Гіпоглікемічні препарати (ситагліптин)  

Сітагліптін є препаратом класу гліптінов, що використовується для 

лікування ЦД 2-го типу. Сітагліптін - високоселективний інгібітор ферменту 

дипептиділпептидази 4. Пригнічуючи фермент дипептиділпептидазу 4, 

сітагліптин інгібує гідроліз інкретинів (глюкагоноподібного пептиду 1 (ГПП-1) і 

глюкозо-залежного інсулінотропного пептиду), підвищуючи концентрації 

активних форм останніх, збільшує вихід інсуліну і знижує секрецію глюкагону. Ці 

зміни призводять до зменшення концентрації глікозильованого гемоглобіну та 

зниження плазмової концентрації глюкози [101]. Рецептори до ДПП-1 

знаходяться в острівцевих клітинах, мозку, серці, легенях, нирках і шлунково-

кишковому тракті [102, 103]. Існує інформація, що сітагліптин діє через PPARs 

[104]. 

Було показано, що інфузія ДПП-1 стимулює захоплення глюкози клітинами 

міокарда, покращує скоротливість ЛШ тварин, а також обмежує область інфаркту 

і захищає від ішемічної міокардіальної «нечутливості» [105]. Прийом сітагліптину 

в дозі 100 мг/добу пацієнтами з ІХС і збереженою функцією ЛШ покращує 

регіональну і глобальну скоротливості ЛШ, міокардіальна відповідь ЛШ на стрес, 

послаблює пiсляiшемiчне «оглушення» [106]. Сітагліптин модулює частоту 

серцевих скорочень і ударний об’єм, сприяє збереженню рівня клубочкової 

фільтрації, потенціює позитивну інотропну дію мозкового натрійуретичного 

пептиду без збільшення енергетичних потреб міокарда [107]. 

У пацієнтів, які отримували цей препарат, достовірно знижувалися 

показники систолічного і діастолічного тиску в порівнянні з людьми, яким давали 

плацебо [101, 108]. 

Застосування цього препарату у пацієнтів з ЦД 2 типу протягом 4 тижнів 

призводить до значного підвищення рівня ЕПК і SDF-1α в крові [109]. 
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На мишах встановлено вплив сітагліптіну на мобілізацію клітин з 

фенотипом CD34+/Flk-1+, експресію маркера CD31, що підсилює процеси 

ангіогенезу. Після 7 тижнів прийому цього препарату спостерігалося значне 

збільшення кількості капілярів у ішемічній області [110]. 

Існують дані використання сітагліптину в поєднанні з мобілізацією 

стовбурових клітин під впливом Г-КСФ у пацієнтів з ІМ. Описувана терапія 

посилює «хоумінг»-ефект ЕПК, позитивно впливає на процеси міокардіальної 

регенерації і є безпечною. Цей факт надає нові можливості використання 

сітагліптину в медицині [111]. 

 

1.3.5 Інгібітори 3-гідрокси-3-метилглутарил-коензим А-редуктази 

(статини) 

Статини використовуються для лікування людей з ішемічною хворобою 

серця і з проявами атеросклерозу, також при порушеннях ліпідного обміну у 

пацієнтів зі спадковими і вторинними діслипідеміями [112]. Цей клас ліків 

впливає на зменшення гіпертрофії серця і його фіброз через вплив на механізми, 

які беруть участь в процесах виникнення і прогресування ремоделювання 

міокарда, наприклад, діючи на сигнальні молекули, які відповідають за 

контролювання функцій скорочувальних білків і беруть участь у відновленні 

серцевого м’яза шляхом впливу на колаген I, на ізоформи важкого ланцюга 

фетального міозину, зменшення ефекту накопичення внутрішньоклітинних іонів 

кальцiю [113, 114]. Одними з можливих механізмів дії статинів є регуляція PPARs 

і інгібування HDACs [115, 116]. 

Встановлено, що симвастатин зменшує ризик виникнення серцево-судинних 

порушень у пацієнтів з помірною хронічною нирковою недостатністю, з ІМ і з 

коронарною реваскуляризацією, знижує частоту смертей від серцево-судинних 

патологій [117, 118]. 

Цей клас ліків здатний стимулювати і пригнічувати процес 

неоваскуляризації. Для досягнення антиапоптотичного і антипроліферативного 

ефектів потрібні дози, що перевищують ті, які застосовуються в клініці. Для 
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стимуляції утворення нових судин потрібні більш низькі дози аторвастатину і 

церивастатину, ніж для пригнічення ангіогенезу, що є важливим фактом, оскільки 

неоваскуляризація в межах судинної стінки або бляшки несе небезпеку 

дестабілізації останньої [119]. Цей клас речовин посилює мобілізацію 

стовбурових клітин, впливає на «хоумінг», сприяє виживанню і кращому 

приживленню стовбурових клітин при трансплантації [120]. Статини призводять 

до посилення мобілізації ЕПК, неоваскуляризації міокарда, знижують показники 

дисфункції ЛШ і збільшують виживання мишей після ІМ [121]. Лікування щурів 

лінії Sprague-Dawley симвастатином призвело до відновлення функціонування 

ендотелію, збільшення числа циркулюючих ЕПК у тварин і посилення адгезивних 

здібностей ЕПК людини in vitro шляхом регуляції α5-, β1-, αv- і β5-субодиниць 

інтегрінових рецепторів [122]. 

Після закінчення 1-го тижня з початку лікування аторвастатином пацієнтів 

із ІХС відзначено істотне збільшення числа циркулюючих в крові клітин з 

маркерами CD34, CD133. Виявлено поліпшення функціональної активності ЕПК і 

їх міграційної здатності [123]. Аторвастатин, мевастатин і симвастатин 

стимулюють утворення ЕПК, в тому числі клітин з фенотипом CD34+, в культурі 

клітин людини. Показано, що у мишей лінії C57Bl/6, які отримували симвастатин, 

кількість клітин з фенотипом CD117+/sca-1+ в кістковому мозку була вища [124]. 

Статини також впливають на розвиток ракових пухлин. Встановлено, що 

використання препаратів цього класу сприяє пригніченню інтенсивності 

неоваскуляризації та розвитку ракових утворень, індукує загибель різних 

пухлинних клітин шляхом апоптозу [125]. 

 

1.3.6 Інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту  

Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) мають високу 

ефективність, широкий спектр показань до прийому і є досить безпечними. Серед 

цих препаратів виділяють лізиноприл, каптоприл, цілазаприл, які спочатку є 

фармакологічно активною формою ліків, а також препарати, що є проліками 

(наприклад, еналаприл, що перетворюється в активний метаболіт енапрілат). 
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Інгібітори АПФ ефективні при зменшенні гіпертрофії ЛШ, мікроальбумінурії та 

протеїнурії, при запобіганні порушень функції нирок. Існують дані про те, що 

препарати цієї групи ліків діють через механізм, опосередкований PPARs [126, 

127] 

Встановлено, що раміприл знижує систолічний та діастолічний тиск, 

зменшує масу міокарда, затримує розвиток АГ у людей з високим тиском, знижує 

ймовірність виникнення ІМ та смертності від ускладнень з боку серцево-судинної 

системи, має антиаритмічні, антиатеросклеротичні, нефропротективні властивості 

[128, 129]. 

У мишей лінії C57Bl/6 відзначено зменшення фіброзу і гіпертрофії 

серцевого м’яза після введення раміприлу, тельмісартану і комплексного 

використання препаратів. Через день після перев’язки аорти в групі мишей, які 

отримували раміприл, спостерігалося збільшення числа ЕПК [130]. 

Трансдукція АПФ2 за допомогою лентивірусів призвела до посилення 

експресії АПФ2 в ЕПК, що супроводжувалося збільшенням експресії синтази 

оксиду азоту (NO-синтази) в ендотеліальних клітинах і продукції NO, в результаті 

чого посилювалася міграційна здатність ЕПК, знижувався розмір інфарктної зони 

головного мозку і зменшувалися прояви неврологічних розладів [131]. 

У пацієнтів після ІМ періндоприл призводить до відновлення ендотелію 

шляхом стимуляції утворення клітин з маркером CD34. Також спостерігається 

збільшення рівня фактора росту ендотелію судин і зниження кількості ФНП-α 

[132]. 

У пацієнтів з помірною гіпертонією лікування еналаприлом або 

зофеноприлом збільшує число ЕПК. Значущих відмінностей в цьому показнику 

між описаними групами людей не було виявлено [133]. 

Проведене дослідження впливу періндоприлу на число клітин з фенотипом 

CD45-/low+CD34+CD133+KDR+ у пацієнтів, які перенесли ІМ з супутнім ЦД 2-го 

типу, показало, що при прийомі препарату відбувається збільшення кількості 

циркулюючих ЕПК, рівня VEGF в порівнянні з контрольною групою людей. 

Використання періндоприлу приводить до поліпшення роботи ЛШ, зниження 
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частоти виникнення симптомів серцевої недостатності та рівня смертності у 

пацієнтів [134]. 

 

1.3.7 Антагоністи рецепторів ангіотензину II (cартани) 

Ангіотензин - олігопептидний гормон, який викликає вазоконстрикцію, 

підвищення кров’яного тиску і вивільнення альдостерону з надниркових залоз в 

кровотік. Ангіотензин II – активна форма ангіотензину (октапептид), що 

утворюється з декапептиду ангіотензину I під дією АПК. 

Сартани є високоселективними сполуками, які діють на ренін-ангіотензин-

альдостеронову систему, блокують рецептори ангіотензину II типу 1 (АТ1 II) і 

сприяють активації рецепторів ангіотензину II типу 2 (АТ 2 II), які відповідають 

за антипроліферативні процеси, вазодилатацію та апоптоз [135]. Антагоністи АТ 

II знижують АТ, також як і інші антигіпертензивні препарати. Однак цей клас 

засобів має кращу переносимість і спричинює менше побічних ефектів. 

Застосування антагоністів АТ II особливо ефективне у людей з ЦД 2-го типу, 

ускладненим нефропатією і АГ, а також у пацієнтів із застійною серцевою 

недостатністю в комплексі з інгібіторами АПФ або ж при непереносимості 

останніх. Режими фармакотерапії на основі сартанів знижують ризик розвитку 

діабету. Оскільки ЦД збільшує ймовірність виникнення віддалених серцево-

судинних ускладнень, ліки цієї групи мають значну перевагу [136]. Дія сартанів 

призводить до зниження вазоконстрикції, зменшення секреції реніну, ендотеліну 

1, норадреналіну, нейтралізації проліферативних ефектів АТ II на клітини 

гладеньких м’язів судин і на кардіоміоцити, зменшення викиду норадреналіну 

[135]. 

Лозартан, що є похідним імідазолу, був першим серед антагоністів 

рецепторів АТ 1 II. Цей препарат нівелює всі ефекти АТ II (збільшення продукції 

альдостерону, вазопресорну дію, стимуляцію адренергічної іннервації і т.д.). 

Лозартан знижує загальний периферичний опір судин (ЗПОС), сприяючи 

зниженню артеріального тиску і навантаження на серце. Сартан зменшує вміст 

альдостерону в крові, має діуретичну дію, стимулює виведення сечової кислоти з 
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організму. Встановлено, що лозартан знижує число апоптотичних клітин судин 

сітківки ока у експериментальних тварин. Цей препарат характеризується 

тривалою дією (24 години і більше), що пояснюється утворенням карбоксильного 

метаболіту, який є в 10 – 40 разів активніший, ніж лозартан. Лозартан відноситься 

до регуляторів PPARs. [135, 137, 138]. 

Кількість ЕПК і рівень їх міграції нижче у щурів лінії SHR в порівнянні з 

щурами лінії WKY. Також показано, що лозартан знижує систолічний тиск у 

щурів лінії SHR, збільшує міграцію і число циркулюючих ЕПК (CD117+), 

покращує проліферативні процеси у щурів лінії SHR, що дозволяє зробити 

висновок про ефективність застосування препарату для лікування пошкоджень 

судин при гіпертензії [8, 9]. 

Проведено дослідження з вивчення впливу лозартану на процеси мобілізації 

ЕПК у людей. Показано, що цей препарат сприяє збільшенню кількості 

ендотеліальних прогеніторних клітин у пацієнтів з ІХС, що доводить здатність 

лозартану мобілізувати клітини-попередники у кров, покращуючи і відновлюючи 

функцію ендотелію [139]. 

Ірбесартан – антигіпертензивний препарат, антагоніст рецепторів АТ 1 II. 

Застосування цього препарату знижує концентрацію альдостерону в плазмі крові і 

усуває судинозвужувальний ефект АТ II. Ірбесартан не потребує метаболічної 

активації для прояву ефекту. Цей препарат є регулятором PPARs. Відзначено 

уповільнення розвитку серцево-судинних і ниркових уражень при використанні 

ірбесартану. Цей препарат забезпечує надійний контроль АТ у 70% хворих. 

Встановлено ефективність ірбесартану у людей з ураженням нирок і з ЦД [135, 

140]. 

На хом’яках проведено дослідження проникнення ЕПК в стінки судин під 

впливом цього препарату. Встановлено, що прийом останнього призводить до 

стимуляції міграції цих клітин в артеріальні судини [141]. Показано, що прийом 

препарату пацієнтами з ЦД 2-го типу протягом 12 тижнів призводить до значного 

збільшення кількості ЕПК у пацієнтів [142]. 
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Валсартан відноситься до антигіпертензивних засобів, які впливають на 

рецептори АТ II. Блокада АТ1 II-рецепторів призводить до збільшення 

концентрації АТ II в плазмі, який стимулює незаблоковані АТ2 II-рецептори. При 

прийомі валсартану спостерігається зниження перед- і постнавантаження на 

серце, зменшення загального периферичного спротиву судин (ЗПСС) [135]. 

Валсартан є активатором PPARs і інгібітором HDACs [143, 144]. 

В експерименті на щурах лінії SHR-SP показано, що валсартан стимулює 

утворення ЕПК. Експресія матричної РНК (мРНК) CD117+ і Pax-2 в клітинах 

нирок значно збільшилася при використанні досліджуваного препарату. Отримані 

результати говорять про захисні властивості валсартану на ССС і клітини нирок 

[145]. У дослідженні на щурах лінії WKY встановлено, що застосування 

валсартану призводить до стимуляції мобілізації ЕПК з кісткового мозку у тварин 

[146]. 

Телмісартан – специфічний антагоніст рецепторів АТ II, який має високоу 

спорідненість до АТ 1 II-рецепторів. Сартан витісняє АТ II із комплексу з 

рецептором, не будучи агоністом стосовно цього рецептора. Зв’язування носить 

тривалий характер. Телмісартан не є спорідненим до АТ2-рецепторів АТ II. 

Прийом цього препарату призводить до збільшення в крові альдостерону. У 

пацієнтів з АГ телмісартан знижує систолічний та діастолічний тиск, зменшує 

ЗПСС, практично не впливає на частоту серцевих скорочень (ЧСС). Встановлено, 

що цей препарат призводить до значного зменшення маси ЛШ у людей з АГ і 

гіпертрофією ЛШ [135]. 

В експерименті in vitro на клітинах людини показано, що телмісартан 

призводить до збільшення числа клітин з фенотипом acLDL+/lectin+, посилення 

міграційної здатності ЕПК, знижує частку апоптотичних ендотеліальних 

стовбурових клітин, а також ймовірність виникнення окисного стресу. Ефект 

телмісартану – дозозалежний і пригнічується селективним PPARs-антагоністом 

GW9662, що свідчить про механізм дії через PPAR-g. Комбінація телмісартану і 

симвастатину також призводить до збільшення числа ЕПК. У мишей дикого типу 

ці препарати викликали стимуляцію утворення ЕПК з фенотипом sca-1+/flk-1+ в 
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кістковому мозку і в крові, клітин з фенотипом acLDL+/lectin+ в селезінці, а 

також впливали на мобілізацію досліджуваних клітин. При пошкодженні сонної 

артерії телмісартан, симвастин і їх комбінація активізували процеси репарації 

тканин [147 – 149]. При обробці телмісартаном одноядерних клітин крові 

здорових людей відзначається дозозалежне збільшення числа ЕПК. В якості 

маркерів ендотеліальних клітин використовувалися CD31 і CD34. Показано, що 

ефекти тестованого препарату регулюються фосфоінозитидін-3-кіназним або p21 

сигнальними шляхами [148]. Виявлено ефективність телмісартану при стимуляції 

проліферації і диференціації ЕПК, через процеси посилення фосфорилювання 

кінази Akt в ЕПК. Інгібування активації кінази Akt знижує ефект телмісартану, що 

вказує на важливу роль кінази Akt в мобілізації стовбурових клітин при дії 

телмісартану [149]. 

Виявлено, що прийом телмісартану протягом 4 тижнів призводить до 

значного збільшення клітин з CD34+/KDR+/CD45-, CD133+/KDR+/CD45- у людей 

з ішемічною хворобою серця. Показано, що препарат впливає на регенеративні 

процеси і покращує функціонування ендотелію [150]. 

Олмесартану медоксоміл – сильнодіючий селективний антагоніст АТ 1 II-

рецепторів. Селективний антагонізм АТ1 II-рецепторів призводить до збільшення 

концентрації реніну, АТ I і II в плазмі крові, до зниження концентрації 

альдостерону. Цей препарат призначають при АГ, і його прийом призводить до 

дозозалежного тривалого зниження артеріального тиску. Олмесартану медоксоміл 

- проліки, які під дією естераз слизової оболонки кишківника і в крові портальної 

вени під час абсорбції з травного тракту швидко перетворюється в 

фармакологічно активний метаболіт олмесартан [151]. 

У дослідженні впливу олмесартану на мобілізацію ЕПК у пацієнтів з ЦД 2-

го типу встановлено, що цей препарат при прийомі протягом 12 тижнів 

призводить до значного збільшення числа стовбурових клітин [142]. 

Кандесартану цилексетил є антагоністом рецепторів АТ II, селективно діє 

на АТ 1 II-рецептори. Цей препарат має високу антигіпертензивну активність. 

При блокуванні АТ1 II-рецептров спостерігається дозозалежне збільшення рівня 
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реніну, АТ I, АТ II, зниження кількості альдостерону в плазмі крові. 

Антигіпертензивний ефект зумовлений зниженням ЗПСС, при цьому ЧСС не 

змінюється [135, 152]. 

Показано, що кандесартану цилексетил призводить до збільшення числа 

колоній ЕПК у мишей лінії SHR-SP. Цей препарат знижує експресію в органах 

ССС мРНК NADPH-оксидази, ферменту, що є головним джерелом вільних 

радикалів в кардіоміоцитах і сприяє прогресії ССЗ. Встановлено, що кандесартану 

цилексетил збільшує експресію мРНК CD117 в серці, що свідчить про збільшення 

числа або тривалості життя ендотеліальних стовбурових клітин за рахунок 

антиоксидантної дії цього препарату [9]. 

Дослідження на тваринах дозволили встановити, що кандесартану 

цилексетил дає проангіогенний ефект на ендотеліальні клітини мікросудин мозку, 

підсилюючи проліферативну активність стовбурових клітин і їх міграційну 

здатність. На щурах лінії Wistar встановлено, що разове введення кандесартану 

цилексетилу в дозі 1 мг/кг призводить до тривалого проангіогенного ефекту. У 

експеременті in vitro показано, що цей препарат впливає на ендотеліальні клітини 

мозку, підсилюючи їх проліферативну активність [152, 153]. 

Використання кандесартану цилексетилу призводить до зменшення числа 

пошкоджених нейронів, покращує мозковий кровообіг, впливає на рухові навички 

мишей. Сумісне введення кандесартану цилексетилу і антагоніста PPAR- 

призводило до втрати ряду позитивних властивостей першого, що дозволяє 

зробити висновок про те, що кандесартану цилексетил є лігандом PPARs [154]. 

Введення цього препарату сприяє поліпшенню роботи серцевого м’яза. 

Кандесартану цилексетил підвищує витривалість при фізичних навантаженнях у 

людей, які страждають на гіпертензію [155]. Клінічні дослідження кандесартану 

цилексетилу (ідентифікаційний № NCT00139386 в базі даних Clinical trials. Gov 

Національного інституту здоров’я США (A service of US National Institutes of 

Health)) показали, що ця речовина запобігає розвитку гіпертензії та серцево-

судинних порушень у людей, а також знижує ймовірність виникнення ІМ [156, 

157]. 
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Однак цей препарат має ряд побічних ефектів з боку центральної нервової 

системи, серцево-судинної, дихальної, травної систем. Також існують дані, що 

високі дози кандесартану цилексетилу пригнічують процеси формування окремих 

субпопуляцій клітин в кістковому мозку і в крові [158, 159]. 

 

1.4 Використання природних сполук для лікування серцево-судинних 

захворювань  

Останнім часом зростає інтерес до лікарських засобів рослинного 

походження, оскільки вони мають значно меншу кількість побічних ефектів у 

порівнянні з синтетичними. Рослинні препарати можуть стати альтернативними 

засобами лікування ряду захворювань, в тому числі і патологій з боку ССС. 

Вивчення нових властивостей природних компонентів і використання останніх 

для ефективної діагностики, профілактики і лікування пацієнтів сьогодні є 

актуальним. 

 

1.4.1 Патринія 

Патринія (Patrinia) – це рід рослин, що відноситься до підродини 

Валеріанові (Valerianoideae) сімейство Жимолостеві (Caprofolaceae). У патринії 

містяться сапоніни, алкалоїди, дубильні речовини, ефірні масла, азотовмісні 

основи. Використовується патринія в основному у якості заспокійливого засобу, 

перевершуючи в цьому відношенні валеріановий корінь. Однак ця рослина 

токсичніша: при передозуванні можуть виникнути порушення роботи серця, сну, 

підвищення згортання крові. Патринія має антигіпертензивні, нефропротекторні, 

антидіабетичні, антиоксидантні, гепатопротекторні властивості [160, 161]. Для 

патринії скабіозолистої характерна адаптогенна, седативна і гіполіпідемічна дії. 

Екстрактивними речовинами цього виду рослин є глікозиди, ліпіди, полісахариди 

[160]. Тритерпеноїди олеанолевая кислота і урсолова кислота, які містяться в 

глікозильованому вигляді в патринії скабіозолистій [162], відомі як регулятори 

PPARs і інгібіторів HDACs [163, 164]. 
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Застосування патринії є ефективним при лікуванні злоякісних пухлин. 

Встановлено, що маса пухлини мишей, які отримували полісахариди з патринії, 

була значно меншою в порівнянні з таким показниками в контрольній групі 

тварин. Відзначено збільшення числа апоптотичних клітин, накопичення клітин в 

G2/M фазах клітинного циклу, зниження кількості клітин в S фазі при 

використанні полісахаридів з патриніїі. Показано, що полісахариди, отримані з 

патринії, підсилюють експресію інгібітора каспаз p53, що індукує апоптоз, і 

медіатора p53-індукованого апоптозу Bax, а також пригнічують утворення 

інгібітора апоптозу Bcl-2 в пухлинній тканині [165]. Застосування екстракту 

патринії скабіозолистої зменшує розмір пухлини прямої кишки, уповільнює 

зростання ракових клітин in vivo та in vitro, впливаючи на процеси проліферації 

клітин [166]. 

Екстракт патринії скабіозолистої пригнічує фосфорилювання STAT3 в 

клітинах U266 мієломи людини, ініціює процеси апоптозу і інгібує проліферацію 

клітин. Застосування екстракту патринії скабіозолистої пригнічує експресію 

промотора клітинної проліферації цикліну D1 і інгібітора апоптозу Bcl-2 [167]. 

Використання ізовальтрату ацетоксихідрину, отриманого з патринії, індукує 

процес апоптозу в ракових клітинах шлунка людини SGC-7901 за допомогою 

арешту цих клітин в G2/M фазах клітинного циклу. Відзначено також зниження 

кількості білка Bcl-2 і посилення синтезу білка Bax [168]. 

 

1.4.2 Женьшень 

Женьшень належить до роду Panax. Препарати на основі женьшеню 

покращують якість життя людей при різних захворюваннях, що пояснюється 

наявністю в цій рослині біологічно активних речовин, які мають адаптогенні 

властивості. До складу женьшеню входять тетрациклічні тритерпенові сапоніни, 

трінолеїн, полісахариди, глікопептиди, флавоноїди. Tрінолеін – тріацілгліцірол, 

що має кардіоваскулярну активність, полісахариди мають імуностимулюючі 

властивості, для глікопептидів характерна гіпоглікемічна функція [169 – 171]. 

Встановлено, що женьшень регулює PPARs і HDACs [172, 173]. 
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Виявлено позитивні ефекти женьшеню на перебіг ССЗ. Встановлено вплив 

речовин цієї рослини на відновлення ритму серцевих скорочень, насосну функцію 

серця. Препарати женьшеню сприяють підвищенню стійкості міокарда до 

патогенних впливів: ішемії, геморагічного шоку, реперфузії. Відзначено, що 

використання сировини з женьшеню покращує коронарний кровотік, обмежує 

інфарктну область, перешкоджає розвитку гіпертрофії серцевого м’яза, а також 

сприяє помірному зниженню артеріального тиску [174 – 177]. 

Застосування женьшеню протягом 1 тижня впливає на збільшення кількості 

клітин з фенотипом CD34+ в крові людей з ССЗ і підсилює мобілізацію 

стовбурових клітин з кісткового мозку, що призводить до поліпшення роботи 

серця [177]. 

 

1.4.3 Ресвератрол 

Ресвератрол – природна сполука, яка виявлена в какао, горіхах, винограді та 

інших фруктах. Ця речовина зустрічається у вигляді глікозиду і двох цис- і транс-

стереоізомерів [178]. Лікарська форма є транс-стереоізомером (транс-3,4 ‘, 5-

тригідроксистільбен); тільки цей ізомер є біологічно активним. Встановлено, що 

ресвератрол підсилює експресію PPARs і пригнічує активність HDACs [179, 180]. 

В експериментах на тваринах показано його протипухлинні, протизапальні, 

кардіопротекторні, нейропротекторні і інші позитивні ефекти. Проведено 

дослідження на різних біологічних моделях, які демонструють протипухлинні 

властивості природного антиоксиданту ресвератролу. Ефективність використання 

ресвератролу для уповільнення розвитку ракових клітин була показана на різних 

клітинних моделях [181 – 183]. 

Ресвератрол знижує ризик розвитку ССЗ. Це пов’язано зі стимуляцією 

активності ендотеліальної синтази оскиду азоту, відповідальної за вазодилатацію, 

пригніченням процесів окислення ліпопротеїнів низької щільності, пригніченням 

агрегації тромбоцитів, зменшенням атеросклеротичних бляшок [184, 185]. 
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Встановлено, що прийом ресвератролу зменшує утворення бляшок в мозку 

тварин, характерних для хвороби Альцгеймера, а також інших 

нейродегенеративних захворювань [186]. 

Показано, що цей антиоксидант захищає епітеліальні клітини легенів 

людини від процесів апоптозу, індукованих H2O2, а також накопичення активних 

форм кисню [187]. Ресвератрол впливає і на тривалість життя [188]. Проводяться 

дослідження ендотеліо- і кардіопротективної активності комплексу ресвератролу 

з лозартаном, а також з еналаприлом [189 – 191]. 

Ресвератрол підсилює ендотеліопротективну активність лозартану калію, 

амлодипіну, еналаприлу, індапаміду, небівололу та може використовуватися як 

додатковий засіб при захворюваннях серцево-судинної системи, що 

супроводжуються ендотеліальною дисфункцією [192, 193]. 
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Висновки до розділу І 

В результаті проведеного аналізу наукової літератури можна зробити 

висновок, що створення нових препаратів і розробка комбінацій відомих 

біологічно активних речовин і лікарських засобів, дія яких зумовлена 

механізмами, що реалізуються за допомогою PPARs і HDACs, сьогодні є 

перспективними. 

Можна зробити висновок, що речовини, відомі як активатори PPARs і 

інгібіторів HDACs, здатні стимулювати неоангіогенез шляхом мобілізації в 

кровотік ендотеліальних прогеніторних клітин, які за допомогою механізму 

«хоумінг» потрапляють в різні органи і тканини, включаючи серце, де беруть 

участь у процесах відновлення мікроциркуляції. Дані про те, що кандесартану 

цилексетил і ресвератрол функціонують як активатори PPARs і інгібіторів 

HDACs, стали основою для вивчення їх здатності стимулювати утворення клітин-

попередників ендотелію. 
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Реактиви та обладнання 

Реактиви: кандесартану цилектесил (№ серии 20110116, «All Pro 

Corporation», Китай) (чистота ≥ 98 %, HPLC), ресвератрол (транс-ресвератрол 

(далі по тексту ресвератрол)) (чистота ≥ 98 %, HPLC) (№ серії NSIG04038-RVE, 

«Naturalin Bio-Resources Co., Ltd.», Китай), кандесартан («Shuya», Китай) (чистота 

≥ 95 %, HPLC), моноклональні антитіла до CD117, мічені фікоеритрином CD117-

PE та моноклональні антитіла до CD117, мічені флуоресцеїн ізотіоцианатом 

CD117-FITC («Beckman Coulter», США), моноклональні антитіла до CD117, 

мічені фікоеритрином CD117-PE («Exbio», Чехія), моноклональні антитіла до 

CD34, мічені флуоресцеїн ізотіоцианатом CD34-FITC («Exbio», Чехія), 

моноклональні антитіла до CD31, мічені фікоеритрином CD31-PE («Exbio», 

Чехія), культуральне середовище Hanks’ Balanced Salt («Sigma-Aldrich», США), 

середовище DMEM («Sigma-Aldrich», США), ембріональна теляча сироватка 

(«HyClone», США), антибіотиковий та протигрибковий розчин Antibiotic-

antimycotic solution («Sigma-Aldrich», США), лізуючий розчин OptiLyse C 

(«Beckman Coulter», США), РНК-аза («Sigma-Aldrich», США), пропідіум йодид 

(«Sigma-Aldrich», США), 0,25 % розчин трипсин-ЕДТА («Sigma-Aldrich», США), 

набір реагентів CellTiter 96® AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay 

(Promega, США), PBS tablets («Sigma-Aldrich», США), гепарин, крохмаль. 

Обладнання: протоковий цитофлуориметр «Cytomics FC500» («Beckman 

Coulter», США), актометр «Opto-Varimex» («Columbus Instrum», США), рідер для 

мікропланшетів «Stat Fax 3200» («Awareness Technology», США), СО2-інкубатор 

«Heracell 150» («Thermo Scientific», США), ламінар «MSC 12» («Thermo electron 

corporation», США), термостат «Heraeus function line» («Thermo electron 

corporation», США), ваги «Explorer Pro EP214C» («Ohaus», США) та «Scout Pro 

SPU202» («Ohaus», США), центрифуга «ОПН – 3,02» (ОАО ТНК «Дастан», 



56 

 

 

Киргизстан), 12-лункові планшети для культури клітин «Cellstar» («Griener Bio-

one», Німеччина), флакони для клітинних культур «Cellstar» («Griener Bio-one», 

Німеччина) 

 

2.2 Об’єкти дослідження 

2.2.1 Експериментальні тварини  

Для проведення експериментів in vivo в якості тест-об’єктів 

використовували мишей ліній C57Bl/6, Balb/C. Тварини перебували в стандартних 

умовах утримання та годівлі в віварії. 

Миші лінії C57Bl/6 є інбредними. Забарвлення шерсті – чорного кольору. 

Ця лінія є стандартною для індукції патологій, пов’язаних з мутаціями: 

фізіологічних, поведінкових, забарвлення шерсті. Описувані тварини мають 

чутливість до канцерогенів. Миші лінії C57Bl/6 використовуються в багатьох 

галузях медико-біологічних досліджень: при вивченні захворювань серцево-

судинної системи, в гематології, імунології, патофізіології, нейробіології, біології 

розвитку і при вивченні ендокринних захворювань. 

Миші лінії Balb/C є інбредними. Забарвлення шерсті цих тварин біле, 

альбіноси. Для мишей лінії Balb/C характерна схильність до розвитку серцево- 

судинних захворювань. У цих тварин відзначається високий систолічний тиск 

крові. Для старих мишей обох статей також характерний атеросклероз. Миші лінії 

Balb/C використовуються в дослідженнях для розробки і створення нових 

біомедичних технологій та потенційних лікарських засобів. Основними галузями 

використання цих тварин є нейробіологія, патології серцево-судинної системи і 

дослідження онкологічних захворювань. 

  

2.2.2 Культури клітин  

Дослідження in vitro проводили з використанням культур клітин, отриманих 

із жирової тканини людини та кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6. Клітини 

кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 отримували, як вказано в розділі 2.4.1. 
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Для отримання клітин жирової тканини людини використовували тканину 

практично здорових донорів за поінформованою згодою після процедури 

ліпосакції. 

 

2.3 Дослідження на експериментальних тваринах  

2.3.1 Вивчення ефектів кандесартану цилексетилу і ресвератролу на 

цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики у мишей лінії 

C57Bl/6  

Для проведення дослідження були взяті здорові статевозрілі самці мишей 

лінії C57Bl/6 (90 особин), яких розділили на 9 груп. Мишам 8-ми груп вводили 

кандесартану цилексетил (№ серії 20110116, «All Pro Corporation», Китай) і 

ресвератрол (№ серії NSIG04038-RVE, «Naturalin Bio-Resources Co., Ltd.», Китай) 

інтрагастрально (розділ 2.3.4 ) в різних дозуваннях протягом 7 тижнів: мишам 

групи 1 вводили кандесартану цилексетил в дозі 3 мг/кг (максимальна 

терапевтична доза), тварини групи 2 отримували кандесартану цилексетил в дозі 

1,5 мг/кг, миші групи 3 отримували ресвератрол в дозі 1 мг/кг, тваринам групи 4 

вводили ресвератрол в дозі 10 мг/кг, 5 група мишей отримувала ресвератрол в 

дозі 50 мг/кг, тварини групи 6 отримували кандесартану цилексетил в дозі 1,5 

мг/кг і ресвератрол в дозі 1 мг/кг, мишам групи 7 вводили кандесартану 

цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 10 мг/кг, тварини 8 групи 

отримували кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 50 мг/кг. 

Контрольним мишам давали інтрагастрально 1%-й розчин крохмалю протягом 7 

тижнів.  

Розрахунок щоденних доз досліджуваних речовин, які вводили тваринам 

проводили за формулою міжвидового перерахунку (формула 2.3.1) [194]: 

 

 A = )(

)(

A

BB





 (2.3.1) 

 

де A – доза, отримана згідно міжвидового перерахунку; 
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B – відома доза; 

κ (B) – коефіцієнт перерахунку на вагу тіла B; 

κ (A) – коефіцієнт перерахунку на вагу тіла A. 

Зважували тварин, відбирали кров (розділ 2.3.5); забивали тварин, вилучали 

серце і отримували кістковий мозок (розділ 2.3.8). 

Вивчали наступні показники: 

- кількість клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку; 

- кількість клітин з фенотипом CD117+ в крові; 

- кількість клітин з ознаками апоптозу в кістковому мозку; 

- кількість клітин з ознаками апоптозу в крові; 

- кількість клітин з мікроядрами в кістковому мозку; 

- кількість клітин з мікроядрами в крові; 

- розподіл клітин за фазами клітинного циклу (G0/G1, S, G2/M) в кістковому 

мозку; 

- розподіл клітин за фазами клітинного циклу (G0/G1, S, G2/M) в крові; 

- масу тіла тварин; 

- масу серця тварин; 

- відносний коефіцієнт маси (ВКМ) серця тварин. 

Аналіз кількості клітин з CD117+ (розділ 2.3.8), числа клітин з ознаками 

апоптозу і мікроядрами, розподілу клітин за фазами клітинного циклу (G0/G1, S, 

G2/M) (розділ 2.3.9) проводили з використанням проточного цитофлуориметра 

«Cytomics FC500 »(« Beckman Coulter », США) [74, 76]. 

Масу серця визначали за допомогою ваги «Explorer Pro, EP214C» («Ohaus», 

США) (розділ 2.3.7). Масу тіла вимірювали шляхом зважування тварин на вагах 

«Scout Pro SPU202» («Ohaus», США) (розділ 2.3.7). 

В ході дослідження була також проведена оцінка рухової активності мишей 

при введенні досліджуваних речовин за допомогою актометра «Opto-Varimex» 

(«Columbus Instrum», США) (розділ 2.3.6). 
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2.3.2 Вивчення ефектів кандесартану цилексетилу і ресвератролу на 

цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики при фізичних 

навантаженнях у мишей лінії Balb/C 

Для проведення експерименту були взяті здорові статевозрілі самці мишей 

лінії Balb/C (80 особин). Тварин розділили на 8 груп. Мишей контрольної групи 

використовували для оцінки зазначених нижче параметрів до початку 

експерименту (восени). Тварини шести груп піддавалися тривалим фізичним 

навантаженням: плавання з 2% -м вантажем від маси тіла на витривалість щодня 

протягом 2 місяців. З цією метою використовували циліндри, діаметр яких 

становив 50 см, а висота була 40 см, з водою, температура якої постійно 

підтримувалася на рівні 22 – 24°C. У той же час контрольна група 1 залишалася 

інтактною. Далі тваринам 1 – 5 груп щодня протягом 7 тижнів вводили 

інтрагастрально кандесартану цилексетил і ресвератрол (розділ 2.3.3) в різних 

дозуваннях і комбінаціях: мишам групи 1 – кандесартану цилексетил в дозі 3 

мг/кг, тваринам групи 2 – кандесартану цилексетил в концентрації 1,5 мг/кг; миші 

групи 3 отримували кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 

10 мг/кг; мишам групи 4 давали кандесартану цилексетил в концентрації 1,5 мг/кг 

і ресвератрол в дозі 30 мг/кг; тварини групи 5 отримували кандесартану 

цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в концентрації 50 мг/кг. Мишам 

контрольної групи 1 (інтактні, що не піддавалися фізичним навантаженням і 

введенню речовин) і контрольної групи 2 (піддавалися тільки фізичним 

навантаженням) інтрагастрально вводили щодня протягом 7 тижнів 1%-й розчин 

крохмалю. 

Зважували тварин, відбирали кров (розділ 2.3.4); забивали тварин, вилучали 

серце і отримували кістковий мозок (розділ 2.3.7). 

Надалі оцінювали наступні параметри: 

- кількість клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку; 

- кількість клітин з фенотипом CD117+ в крові; 

- кількість клітин з ознаками апоптозу в кістковому мозку; 

- кількість клітин з ознаками апоптозу в крові; 
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- кількість клітин з мікроядрами в кістковому мозку; 

- кількість клітин з мікроядрами в крові; 

- розподіл клітин за фазами клітинного циклу (G0/G1, S, G2/M) в кістковому 

мозку; 

- розподіл клітин за фазами клітинного циклу (G0/G1, S, G2/M) в крові; 

- масу тіла тварин; 

- масу серця тварин; 

- ВКМ серця тварин. 

Аналіз кількості клітин з CD117+ (розділ 2.3.7), числа клітин з ознаками 

апоптозу і мікроядрами, розподілу клітин за фазами клітинного циклу (G0/G1, S, 

G2/M) (розділ 2.3.8) проводили з використанням проточного цитофлуориметра 

«Cytomics FC500 »(« Beckman Coulter », США). 

Масу серця визначали за допомогою ваги «Explorer Pro EP214C» («Ohaus», 

США), масу тіла - за допомогою ваги «Scout Pro SPU202» («Ohaus», США) (розділ 

2.3.6). 

 

2.3.3 Вивчення показників токсичності кандесартану цилексетилу та 

ресвератролу 

Для проведення цього експерименту використовувалися здорові 

статевозрілі нелінійні миші (самці і самки, 40 особин). Тварини були розділені на 

наступні групи: контрольна група 1 (самці), дослідна група 1 (самці), контрольна 

група 2 (самки), дослідна група 2 (самки). Мишам дослідних груп одноразово 

інтрагастрально вводили розчин досліджуваних речовин, що містить 

кандесартану цилексетил і ресвератрол з розрахунку 1,5 мг і 50 мг на 1 кг маси 

тіла тварини, відповідно. Тварини контрольних груп одноразово інтрагастрально 

отримували 1%-й розчин крохмалю (розділ 2.3.4). Введені дози досліджуваних 

речовин розраховували за формулою міжвидового перерахунку [224], як 

зазначено вище в розділі 2.3.1. 

Після закінчення 2 тижнів після введення речовин проводили виведення 

тварин з експерименту. Для оцінки впливу речовин на внутрішні органи 
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здійснювали забір наступних органів: серця, селезінки, нирок, легенів, печінки і 

головного мозку. Надалі оцінювали наступні показники: 

- масу тіла тварин в день виведення останніх з експерименту; 

- масу внутрішніх органів; 

- ВКМ внутрішніх органів. 

Масу внутрішніх органів визначали за допомогою ваги «Explorer Pro 

EP214C» («Ohaus», США), масу тіла вимірювали на вагах «Scout Pro SPU202» 

(«Ohaus», США) (розділ 2.3.7). 

 

2.3.4 Методи введення досліджуваних речовин лабораторним тваринам  

Введення досліджуваних речовин лабораторним тваринам здійснювали 

інтрагастральним способом. Для цього досліджувані речовини 

розчиняли/суспендували в 1%-му розчині крохмалю при кімнатній температурі і в 

подальшому вводили мишам в об’ємі 0,8 мл за допомогою тонкого металевого 

зонда. Останній був голкою від шприца з напаяною на кінці оливою. 

 

2.3.5 Методи забору крові у лабораторних тварин  

Забір крові у лабораторних мишей проводили із ретробульбарного 

венозного сплетіння за допомогою пастерівської мікропіпетки.  

  

2.3.6 Оцінка рухливості мишей  

Рухову активність дослідних тварин вимірювали за допомогою актометра 

«Opto-Varimex» («Columbus Instrum», США), який працює спільно з програмою 

Auto-Track System ver. 4.51, встановленою на стаціонарному комп’ютері. Розмір 

камери актометра становить 40x40x25 см. Цей прилад дозволяє роздільно 

реєструвати горизонтальний і вертикальний компоненти рухової активності 

тварин за допомогою вбудованих фотодатчиків. Реєстрацію рухів здійснювали в 

тиші і в темряві протягом 30 хвилин. Оцінку рухової активності проводили в 

умовних одиницях. При проведенні аналізу враховували такі показники рухової 

активності експериментальних тварин: 
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DT – відстань, пройдену тваринам; 

RT – час, проведений в спокої; 

ST – грумінг; 

AT – час, витрачений на пересування; 

BSM – кількість актів грумінгу; 

AC – кількість пересувань. 

 

2.3.7 Оцінка маси тіла та внутрішніх органів лабораторних тварин  

Вивчали морфометричні показники експериментальних тварин: масу тіла, 

абсолютну і відносну маси серця, селезінки, нирок, легенів, печінки, головного 

мозку. Масу внутрішніх органів визначали за допомогою ваги Explorer Pro 

EP214C («Ohaus», США). Масу тіла вимірювали зважуванням тварин на вагах 

Scout Pro SPU202 («Ohaus», США). Масові індекси внутрішніх органів 

розраховували як відношення маси органу до маси тіла в день виведення тварин з 

експерименту (формула 2.3.7): 

 

ВКМ = 
B

A
 × 1000 (2.3.7) 

 

де ВКМ – відносний коефіцієнт маси органу;   

A – маса органу; 

B – маса тіла. 

 

2.3.8 Дослідження кількості клітин з фенотипом CD117+ в кістковому 

мозку та в крові тварин  

В кістковому мозку і в крові експериментальних мишей ліній C57Bl/6 

(розділ 2.3.1) і Balb/C (розділ 2.3.2) визначали кількість клітин з фенотипом 

CD117+ наступним чином. Використовували кров, узяту з очного синуса (розділ 

2.3.5). Клітини кісткового мозку отримували зі стегнових кісток тварин: обережно 

зрізали епіфізи, потім кістковий мозок вимивали середовищем Hanks ‘Balanced 
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Salt («Sigma-Aldrich», США) в центрифужну пробірку. Осаджували клітини 

центрифугуванням з використанням центрифуги ОПН-3,02 (ВАТ ТНК «Дастан», 

Киргизстан) при 1000 обертах/хвилину протягом 5 хвилин, потім відбирали 

надосадову рідину. Доливали 400 мкл того ж середовища і суспендовали 

піпетуванням. Суспензію ділили на дві частини, одну з яких використовували для 

оцінки цитогенетичних показників і параметрів клітинної кінетики кісткового 

мозку (розділ 2.3.9), а іншу – для визначення кількості клітин з фенотипом 

CD117+, яку проводили, як зазначено нижче. В окремі центрифужні пробірки 

додавали необхідну кількість моноклональних антитіл до CD117 (згідно з 

інструкцією), мічених фікоеритрином IOTest CD117-PE або моноклональні 

антитіла до CD117, мічені флуоресцеїн ізотіоцианатом CD117-FITC ( «Beckman 

Coulter», США) і 100 мкл крові або клітинної суспензії кісткового мозку, потім 

отриману суміш залишали на 10 – 20 хвилин в темряві при кімнатній температурі. 

Далі додавали сольовий лізуючий розчин (1 літр розчину містить: 8,29 г NH4Cl 

(0,15 M), 1 г KHCO3 (10,00 mM), 37,20 мг Na2EDTA (0,10 mM), H2O; pH 7,2 – 7,4) 

з розрахунку 2,5 мл на пробу, витримували проби протягом 8 хвилин в темряві 

при кімнатній температурі. Потім клітини відмивали PBS: в пробірки вносили по 

1 мл PBS, вміст пробірок витримували протягом 10 хвилин в темряві при 

кімнатній температурі і після центрифугування при 1000 оборотах/хвилину 

протягом 5 хвилин надосадову рідину відбирали; промивання клітин PBS 

повторювали 4 рази. Проби аналізували на проточному цитофлуориметрії 

«Cytomics FC 500» («Beckman Coulter», США). 

Флуоресценцію PE і FITC збуджували лазерним променем довжиною хвилі 

488 нм, емісію детектували при 575 нм і 525 нм, відповідно. 

Виділення областей досліджуваних клітин для аналізу здійснювали за 

параметрами «прямого» і «бічного» світлорозсіяння (FSC vs SSC), в змішаних 

лінійно-логарифмічних режимах (SSC vs FL1, FL2, FL3) або тільки із 

застосуванням параметрів флуоресценції з логарифмічним посиленням сигналу 

(log/log).   
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2.3.9. Оцінка цитогенетичних показників і параметрів клітинної 

кінетики кісткового мозку і крові тварин за допомогою проточної 

цитофлуориметрії  

За допомогою проточної цитофлуориметрії в кістковому мозку і в крові 

експериментальних тварин на підставі гістограм розподілу ДНК в клітинах 

визначали долю клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами, а також кількість 

клітин в G0/G1, S, G2/M фазах клітинного циклу. 

Для аналізу використовували клітини кісткового мозку і крові тварин 

(мишей ліній C57Bl/6 (розділ 2.3.1)) і Balb/C (розділ 2.3.2). Кров отримували з 

очного синуса лабораторних тварин, як зазначено в розділі 2.3.5. Клітини 

кісткового мозку виділяли зі стегнових кісток, як зазначено в розділі 2.3.8. 

У центрифужні пробірки додавали 100 мкл крові або 100 мкл суспензії 

клітин кісткового мозку тварин і комерційний лізуючий розчин OptiLyse C 

(«Beckman Coulter», США) з розрахунку 0,5 мл на пробу. Проби витримували при 

кімнатній температурі протягом 10 хвилин. Відмивали клітини PBS чотири рази, 

як зазначено вище (розділ 2.3.8). 

В кожну пробірку з осадом клітин доливали по 1 мл охолодженого етанолу 

(70%) до -200С, суспендували і зберігали проби при -200С до проведення 

експерименту. Фіксовані в етанолі клітини відмивали PBS чотири рази, як 

зазначено вище (розділ 2.3.8), після чого обробляли розчином РНК-ази («Sigma-

Aldrich», США) (150 Од/мл) протягом 20 хвилин в темряві при кімнатній 

температурі. Додавали розчин флуорофора пропідіум йодиду («Beckman Coulter», 

США) (50 мкг/мл) і інкубували протягом 30 хвилин в темряві при кімнатній 

температурі. 

Флуоресценцію пропідіум йодиду збуджували лазерним променем 

довжиною хвилі 535 нм, емісію детектували при довжині хвилі 617 нм. 

Проводили аналіз зразків з використанням проточного цитофлуориметру 

«Cytomics FC 500» («Beckman Coulter», США), як зазначено нижче в розділі 2.4.3. 
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2.4 Дослідження in vitro 

2.4.1 Дослідження впливу кандесартану цилексетилу, кандесартану і 

ресвератролу на зміни кількості клітин-попередників ендотелію, 

цитогенетичних показників і параметрів клітинної кінетики in vitro в 

культурах клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 і жирової тканини 

людини  

Використовували клітини жирової тканини людини (розділ 2.2.2) і клітини 

кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6, отримані як зазначено нижче. 

Після взяття у тварин стегнові кістки витримували її протягом години в 

1%-му розчині антибіотичного і протигрибкового розчину Antibiotic-antimycotic 

solution («Sigma-Aldrich», США). Потім обережно зрізали епіфізи кісток і 

кістковий мозок вимивали середовищем DMEM («Sigma-Aldrich», США). Осад 

клітин доводили до стану одноклітинної суспензії шляхом механічної дисоціації 

за рахунок пропускання через голки зі зменшуваним діаметром за допомогою 

шприца. Осаджували клітини центрифугуванням з використанням центрифуги 

ОПН-3,02 (ВАТ ТНК «Дастан», Киргизстан) при 1000 оборотах/хвилину протягом 

5 хвилин, потім надосадову рідину відбирали. 

До осаду клітин додавали культуральне середовище (90 % середовища 

DMEM («Sigma-Aldrich», США), 10 % ембріональної бичачої сироватки 

(«HyClone», США), 0,1% антибіотичного і протигрибкового розчину Antibiotic-

antimycotic solution («Sigma-Aldrich», США)) і переводили осад клітин в 

суспензію з концентрацією клітин, приблизно рівній 104/см3. Вносили суспензію в 

лунки 12-лункових планшетів Cellstar («Griener Bio-one», Німеччина) з 

розрахунку 100 мкл на лунку. Клітини інкубували в CO2-інкубаторі «Heracell 150» 

(«Thermo Scientific», США) (370С, 5 % СО2) протягом 10 днів. Зміну середовища 

проводили кожні 3 – 4 дні. При першій зміні середовища видаляли неприкріплені 

гематопоетичні клітини, залишаючи адгезивні стромальні кістковомозкові 

стовбурові клітини. 

Клітини жирової тканини людини культивували аналогічним чином. 
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У відповідні лунки з клітинами кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 або 

жирової тканини людини додавали кандесартану цилексетил, кандесартан і 

ресвератрол: кандесартану цилексетил в концентраціях 1,5 мкг/мл і 3 мкг/мл, 

кандесартан в концентраціях 1,5 мкг/мл і 3 мкг/мл, ресвератрол в концентраціях 1 

мкг/мл; 5 мкг/мл, 10 мкг/мл, 30 мкг/мл, 50 мкг/мл, кандесартану цилексетил в 

концентрації 1,5 мкг/мл, у поєднанні з ресвератролом в концентраціях 1 мкг/мл; 5 

мкг/мл, 10 мкг/мл, 30 мкг/мл, 50 мкг/мл і кандесартан в концентрації 1,5 мкг/мл, у 

поєднанні з ресвератролом в концентраціях 1 мкг/мл; 5 мкг/мл, 10 мкг/мл, 30 

мкг/мл, 50 мкг/мл (всього шість серій лунок для культури клітин кісткового мозку 

мишей лінії C57Bl/6 відповідно до зразків і чотири серії лунок для культури 

жирової тканини людини). Клітини інкубували, як зазначено вище, протягом 

одного пасажу. Після формування моношару надосадову рідину видаляли і в 

культуральні флакони вносили розчин, що містить 0,25 г трипсину і 0,2 г 4Na-

ЕДТА (0,25 % трипсин/ЕДТА («Sigma-Aldrich», США). Після відкріплення клітин 

їх обережно змивали, добовляли до них ембріональну бичачу сироватку 

(«HyClone», США) і переносили з лунок до відповідних центрифужних пробірок. 

Клітини відмивали двічі PBS, як зазначено вище (розділ 2.3.8), і суспендованих в 

малому обсязі того ж буфера. 

Кожну суспензію клітин використовували для аналізу наступних 

показників: 

- кількості клітин з фенотипом CD117+; 

- кількості клітин з фенотипом CD34+; 

- кількості клітин з фенотипом CD117+/CD34+; 

- кількості клітин з фенотипом CD31+; 

- кількості клітин з ознаками апоптозу; 

- кількості клітин з мікроядрами; 

- розподілу клітин за фазами клітинного циклу (G0/G1, S, G2/M). 

Аналіз кількості клітин з CD117+, CD34+, CD117+/CD34+ і CD31+ (розділ 

2.4.2), числа клітин з ознаками апоптозу і мікроядрами, розподілу клітин за 

фазами клітинного циклу (G0/G1, S, G2/M) (розділ 2.4. 3) проводили з 
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використанням проточного цитофлуориметра «Cytomics FC500» («Beckman 

Coulter», США). 

2.4.2 Дослідження впливу кандесартану цилексетилу, кандесартану та 

ресвератролу на зміну кількості клітин з фенотипом CD117+, CD34+, 

CD117+/CD34+ та CD31+ in vitro  

Дослідження кількості клітин з фенотипом CD117+ в культурі кісткового 

мозку мишей лінії C57Bl/6 і клітин з CD117+, CD34+, CD117+/CD34+ і CD31+ в 

культурі жирової тканини людини проводили методом проточної 

цитофлуориметрії. Клітини культивували і інкубували з кандесартану 

цилексетилом, кандесартаном і ресвератролом, промивали і суспендовали, як 

зазначено в розділі 2.4.1. У відповідні центрифужні пробірки вносили 100 мкл 

одного із зразків суспензії клітин і необхідну кількість моноклональних антитіл 

до CD117 (згідно з інструкцією), мічених фікоеритрином IOTest CD117-PE 

(«Beckman Coulter», США), моноклональними антитілами до CD34, мічених 

флуоресцеїн ізотіоцианатом CD34-FITC («Exbio», Чехія), моноклональні антитіла 

до CD31, мічених фікоеритрином CD31-PE («Exbio», Чехія). Отриману суміш 

залишали на 10 – 20 хвилин в темряві при кімнатній температурі. Проби 

аналізували, використовуючи проточний цитофлуориметр «Cytomics FC 500» 

(«Beckman Coulter», США), як зазначено в розділі 2.3.8. 

 

2.4.3 Аналіз впливу кандесартану цилексетилу, кандесартану та 

ресвератолу на зміну цитогенетичних показників та параметрів клітинної 

кінетики in vitro  

Клітини кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 і жирової тканини людини 

культивували і інкубували з кандесартану цилексетилом, кандесартаном і 

ресвератролом, як зазначено в розділі 2.4.1. У відповідні центрифужні пробірки 

вносили один із зразків суспензії клітин (100 мкл). Проби відмивали в 1 мл PBS 

(зразки витримували протягом 10 хвилин в темряві при кімнатній температурі, 

після центрифугування при 1000 оборотах/хвилину протягом 5 хвилин відбирали 
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надосадову рідину). Потім зразки фіксували в охолодженому етанолі (70 %) і 

зберігали при -20°С до проведення експерименту.  

Клітини, фіксовані в етанолі відмивали PBS, після чого обробляли РНК-зою 

(«Sigma-Aldrich», США) і інкубували з пропідіум йодидом («Sigma-Aldrich», 

США), як зазначено вище в розділі 2.3.9. Проводили аналіз зразків з 

використанням проточного цитофлуориметра «Cytomics FC 500» («Beckman 

Coulter», США). За стандартними методиками визначали кількість клітин з 

ознаками апоптозу, з мікроядрами, проводили оцінку проліферативної активності 

клітин, аналізуючи розподіл клітин за фазами клітинного циклу (G0/G1, S, G2/M). 

Кількість апоптотичних клітин розраховували на підставі вимірювання вмісту в 

них у гіподіплоїдній зоні ДНК. На гістограмі в регіоні М1 реєстрували 

апоптотичні клітини з вмістом ДНК менше 2n2c (рисунок 2.1), де с – вміст ДНК в 

гаплоїдному геномі з числом хромосом, рівним n.  

 

 

Рис. 2.1. Типова ДНК-гістограма розподілу апоптотичних клітин на 

прикладі кісткового мозку миші: по осі абсцисс – інтенсивність флуоресценції, 

пропорційна вмісту ДНК; по осі ординат – число клітин з цим вмістом ДНК. 

 

Тип ядер визначали за інтенсивністю флуоресценції (інтенсивність 

світлорозсіювання пропорційна розміру клітин). На рисунку 2.2 відзначені два 

пула ядер. Перший пул (N) містить диплоїдні і тетраплоїдні ядра, другий (MN) – 

мікроядра. З урахуванням отриманих даних і, виходячи з припущення, що одна 

клітина містить одне мікроядро, розраховували частку клітин з мікроядрами, 
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тобто тих які містять ДНК в кількості, що становить не більше 50 % від такого в 

диплоїдному ядрі.  

Аналіз розподілу клітин на ДНК-гістограмі по фазах клітинного циклу 

проводили за допомогою програми Cell FIT. На гістограмах нормальної 

диплоїдної популяції клітини, що знаходяться у фазі G0/G1, містять 2c ДНК, що 

відповідає 1-му піку, в фазі G2/M – 4c ДНК (2-й пік), а в S стадії – проміжна 

величина (рисунок 2.3) (де с – вміст ДНК в гаплоїдному геномі). 

 

 

Рис. 2.2. Точковий графік розподілу клітин з мікроядрами на прикладі 

кісткового мозку мишей: по осі абсцис – інтенсивність флуоресценції, 

пропорційна вмісту ДНК; по осі ординат – інтенсивність світлорозсіювання, 

пропорційна розміру клітин.  
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Рис. 2.3. ДНК-гістограмма диплоїдних клітин. Долю клітин в S фазі 

вираховують, вписавши прямокутник в область кривої між G1- и G2-піками.  

2.4.4 Метилтетразолієвий тест на визначення інгібуючих концентрацій 

ресвератролу in vitro  

Цей тест заснований на здатності живих метаболічно активних клітин 

переводити сіль тетразоліну (MTS) до формазану, розчинного в середовищі 

культивування. Поглинання формазану прямо пропорційно кількості 

життєздатних клітин в культурі. 

Для проведення експерименту клітини жирової тканини людини (розділ 

2.2.2) вирощували в СО2-інкубаторі «Heracell 150» («Thermo Scientific», США) 

при 37°С, 5%-м СО2, в лунках 96-лункових планшетів. У відповідні лунки з 

прикріпленими клітинами (другу добу культивування) вносили ресвератрол в 

концентраціях 50 мкг/мл і 100 мкг/мл. Після 24-годинної експозиції 

досліджуваних зразків в умовах, зазначених вище для росту клітин, промивали 

проби PBS як зазначено вище в розділі 2.3.8. У кожну лунку вносили розчини, які 

є компонентами набору реагентів CellTiter 96® AQueous Non-Radioactive Cell 

Proliferation Assay (Promega, США), інкубували протягом 20 хвилин в термостаті 

«Heraeus function line» («Thermo electron corporation», США) при 37°С. 

Фотометрично визначали сумарну активність мітохондріальних 

дегідрогеназ клітин в кожній лунці, вимірюючи поглинання формазану при 

довжині хвилі 492 нм з використанням рідера для мікропланшетів «Stat Fax 3200» 

(«Awareness Technology», США). Активність кожного зразка оцінювали за 

показником IC50 (середня інгібіторна концентрація – концентрація речовини, яка 

пригнічує на 50 % цю клітинну функцію) і відносній частці загиблих клітин, 

значення якої обчислюють за формулою 2.3.4: 

 

 % загибелі=100-ОПе/ОПк*100 (2.3.4)   

 

де ОПе – експериментальний показник середньої оптичної щільності; 

ОПк – оптична щільність в контролі. 
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2.5 Статистична обробка отриманих результатів 

Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням 

статистичних пакетів прикладних програм «Microsoft Excel» і «Statistica 6.0». Як 

характеристику отриманих вибірок використовували середнє, стандартну 

помилку середнього, обсяг вибірки. Статистичну достовірність відмінностей між 

групами даних оцінювали за допомогою параметричних методів (ANOVA, 

Student’s t-test, Tukey range test, Newman-Keuls test) і непараметричних методів 

(Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U-test, Wilcoxon signed-rank test, Dunn’s test, Chi-

square), але в кінцевому підсумку були обрані ANOVA, Student’s t-test (при 

нормальному розподілі), Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U-test, (при розподілі, 

відмінному від нормального), як найбільш адекватні для проведених 

експериментів, оскільки вони найбільш точно і повно дозволяють оцінити 

відмінності між групами і врахувати всі умови. Тест Фішера використовувався 

для перевірки рівності дисперсій. Для цього також були взяті потужніші тести 

(критерій Левена, критерій Флігнера). Тести Колмогорова – Смирнова і Шапіро – 

Уїлки використовувалися в дисертації для перевірки вибірки на нормальність. 

Статистично значимі відмінності між порівнюваними групами фіксували при 

рівні p0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

 

ДОСЛІДЖЕНН ВПЛИВУ КАНДЕСАРТАНУ ЦИЛЕКСЕТИЛУ, 

КАНДЕСАРТАНУ І РЕСВЕРАТРОЛУ НА ЦИТОГЕНЕТИЧНІ 

ПОКАЗНИКИ І ПАРАМЕТРИ КЛІТИННОЇ КІНЕТИКИ IN VITRO  

 

Останнім часом спостерігається великий інтерес до вивчення 

фармацевтичних композицій, що містять природні сполуки, для створення 

лікарських препаратів, які були б більш ефективними і безпечними порівняно з 

тими, які уже існують на сьогодні. Так, є дані досліджень комбінацій, що містять 

ресвератрол. Описана комбінація ресвератролу і симвастатину, яка має 

гіпохолестеринемічну дію, вивчається комплекс ресвератролу з еналаприлом із 

метою розробки препарату з остеопротекторною дією, комбінація ресвератролу з 

лозартаном, еналаприлом для дослідження ендотеліо- та кардіопротекторної 

активності [189 – 191].  

ЕПК, як і інші клітини-попередники, дуже специфічні для певного 

клітинного ряду. Встановлено, що ЕПК включають різнорідну популяцію клітин, 

які здатні до диференціювання тільки в клітини ендотелію [195 – 197]. На 

поверхні ЕПК експресуються такі маркери, як CD34, CD133, CD31, CD117 (або c-

kit+), VEGFR-2.  

Маркер CD34 є мембранним білком, що складається з 385 амінокислот і 

кодується геном CD34 [198, 199]. Клітинний маркер CD34 експресується на 

ранніх гемопоетичних клітинах, також він є в незначній кількості на зрілих 

клітинах ендотелію [200 – 202]. Клітини з фенотипом CD34+ виявлені в 

кістковому мозку, пуповині, на мезенхімальних стовбурових клітинах, ЕПК, 

ендотеліальних клітинах судин, дендритних клітинах, а також на ракових 

клітинах (DFSP, GIST, SFT, HPC, MPNSTs) [203]. Наявність маркера CD34 на 

різних етапах клітин говорить про те, що саме цей маркер є більш загальним, а не 

специфічним для певного типу клітин. 
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Клітинний маркер CD133 є глікопротеїном і кодує у людини геном PROM1 

[204, 205]. Цей маркер виявили на гемопоетичних, гліальних, нейронних 

стовбурових клітинах, ЕПК, гліобластомах, клітинах нирок, молочних, слинних 

залоз, плаценти, трахеї, травного тракту, пухлинах головного мозку [206 – 211]. В 

цілому, маркер CD133 є примітивним, як і CD34, однак на відміну від останнього, 

експресія маркера CD133 відбувається тільки на незрілих типах клітин [201]. 

Маркер CD31 – це глікопротеїн, мембранний білок суперсімейства 

імуноглобулінів, який складається з 738 амінокислот. Використовується маркер 

CD31 для ідентифікації ендотеліальних клітин, в менших кількостях його 

виявлено на циркулюючих моноцитах, тромбоцитах, нейтрофілах, деяких типах 

Т-клітин [212, 213]. 

Маркер VEGFR-2 (або KDR (Kinase insert domain receptor)) кодується геном 

KDR. Цей маркер присутній на зрілих ендотеліальних клітинах і опосередковує 

сигнал фактора росту ендотелію. Відомо, що лише 0,1 – 0,4 % клітин з фенотипом 

CD34+ в кістковому мозку і в крові після мобілізації G-CSF експресують VEGFR-

2 маркер на своїй поверхні [201, 214]. 

Клітинний маркер CD117+ є цитокіновим рецептором – продуктом гена 

KIT. Відомо, що CD117 експресується на поверхні ЕПК [215, 216]. У клінічній 

практиці іноді цей маркер також застосовуть для діагностики онкологічних 

захворювань. Експресія маркера CD117 спостерігається рідко при остеосаркомі, а 

також при раку шлунково-кишкового тракту і в самих тканинах яєчників [217 – 

219]. 

 

3.1 Вивчення впливу кандесартану цилексетилу, кандесартану та 

ресвератролу на зміни кількості клітин з CD117+ в культурі клітин 

кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 

В ході виконання дисертаційної роботи було вивчено дію кандесартану 

цилексетилу, кандесартану і ресвератролу в різних концентраціях і 

співвідношеннях на зміну числа ЕПК в культурі клітин кісткового мозку мишей 
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лінії C57Bl/6. Для проведення цього дослідження зміни кількості ЕПК було 

обрано поверхнево клітинний маркер CD117 (або c-kit) (табл. 3.1).  

 Таблиця 3.1.  

Вміст клітин з CD117+ в культурі клітин кісткового мозку мишей лінії 

C57Bl/6 при застосуванні кандесартану цилексетилу, кандесартану та 

ресвератролу 

Група Вміст клітин з CD117+, % 

1 2 

1. Контроль 6,38±0,10 

2. Канд. цил. 3 мкг/мл 3,40±0,14 

3. Канд. цил. 1,5 мкг/мл 4,18±0,16 

4. Канд. 3 мкг/мл 7,75±0,26 

5. Канд. 1,5 мкг/мл 7,02±0,14 

6. Ресв. 1 мкг/мл 6,42±0,17 

7. Ресв. 5 мкг/мл 6,53±0,18 

8. Ресв. 10 мкг/мл 6,63±0,16 

9. Ресв. 30 мкг/мл 8,68±0,14 

10. Ресв. 50 мкг/мл 10,12±0,20 

11. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 1 мкг/мл 4,32±0,21 

12. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 5 мкг/мл 4,57±0,23 

13. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 10 мкг/мл 6,73±0,18 

14. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 30 мкг/мл 8,45±0,23 

15. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 50 мкг/мл 10,03±0,19 

16. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 1 мкг/мл 7,13±0,24 

17. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 5 мкг/мл 7,57±0,19 

18. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 10 мкг/мл 8,22±0,28 

19. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 30 мкг/мл 9,18±0,36 

20. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 50 мкг/мл 11,38±0,27 

 

 

 

 

p1 – 2<0,05; p4 – 9<0,05; p9 – 12<0,05; 

p1 – 3<0,05; p4 – 10<0,05; p9 – 13<0,05; 

p1 – 4<0,05; p4 – 11<0,05; p9 – 15<0,05; 

p1 – 5<0,05; p4 – 12<0,05; p9 – 16<0,05; 

p1 – 9<0,05; p4 – 13<0,05; p9 – 17<0,05; 

p1 – 10<0,05; p4 – 15<0,05; p9 – 20<0,05; 

p1 – 11<0,05; p4 – 19<0,05; p10 – 11<0,05; 

p1 – 12<0,05; p4 – 20<0,05; p10 – 12<0,05; 

p1 – 14<0,05; p5 – 6<0,05; p10 – 13<0,05; 

p1 – 15<0,05; p5 – 9<0,05; p10 – 14<0,05; 

p1 – 16<0,05; p5 – 10<0,05; p10 – 16<0,05; 



75 

 

 

Продовж. табл. 3.1 

1 2 

 p1 – 17<0,05; p5 – 11<0,05; p10 – 17<0,05; 

p1 – 18<0,05; p5 – 12<0,05; p10 – 18<0,05; 

p1 – 19<0,05; p5 – 14<0,05; p10 – 20<0,05; 

p1 – 20<0,05; p5 – 15<0,05; p11 – 13<0,05; 

p2 – 3<0,05; p5 – 17<0,05; p11 – 14<0,05; 

p2 – 4<0,05; p5 – 18<0,05; p11 – 15<0,05; 

p2 – 5<0,05; p5 – 19<0,05; p11 – 16<0,05; 

p2 – 6<0,05; p5 – 20<0,05; p11 – 17<0,05; 

p2 – 7<0,05; p6 – 9<0,05; p11 – 18<0,05; 

p2 – 8<0,05; p6 – 10<0,05; p11 – 19<0,05; 

p2 – 9<0,05; p6 – 11<0,05; p11 – 20<0,05; 

p2 – 10<0,05; p6 – 12<0,05; p12 – 13<0,05; 

p2 – 11<0,05; p6 – 14<0,05; p12 – 14<0,05; 

p2 – 12<0,05; p6 – 15<0,05; p12 – 15<0,05; 

p2 – 13<0,05; p6 – 16<0,05; p12 – 16<0,05; 

p2 – 14<0,05; p6 – 17<0,05; p12 – 17<0,05; 

p2 – 15<0,05; p6 – 18<0,05; p12 – 18<0,05; 

p2 – 16<0,05; p6 – 19<0,05; p12 – 19<0,05; 

p2 – 17<0,05; p6 – 20<0,05; p12 – 20<0,05; 

p2 – 18<0,05; p7 – 9<0,05; p13 – 14<0,05; 

p2 – 19<0,05; p7 – 10<0,05; p13 – 15<0,05; 

p2 – 20<0,05; p7 – 11<0,05; p13 – 17<0,05; 

p3 – 4<0,05; p7 – 12<0,05; p13 – 18<0,05; 

p3 – 5<0,05; p7 – 14<0,05; p13 – 19<0,05; 

p3 – 6<0,05; p7 – 15<0,05; p13 – 20<0,05; 

p3 – 7<0,05; p7 – 17<0,05; p14 – 15<0,05; 

p3 – 8<0,05; p7 – 18<0,05; p14 – 16<0,05; 

p3 – 9<0,05; p7 – 19<0,05; p14 – 17<0,05; 

p3 – 10<0,05; p7 – 20<0,05; p14 – 20<0,05; 

p3 – 13<0,05; p8 – 9<0,05; p15 – 16<0,05; 

p3 – 14<0,05; p8 – 10<0,05; p15 – 17<0,05; 

p3 – 15<0,05; p8 – 11<0,05; p15 – 18<0,05; 

p3 – 16<0,05; p8 – 12<0,05; p15 – 20<0,05; 

p3 – 17<0,05; p8 – 14<0,05; p16 – 18<0,05; 

p3 – 18<0,05; p8 – 15<0,05; p16 – 19<0,05; 

p3 – 19<0,05; p8 – 17<0,05; p16 – 20<0,05; 

p3 – 20<0,05; p8 – 18<0,05; p17 – 19<0,05; 

p4 – 5<0,05; p8 – 19<0,05; p17 – 20<0,05; 

p4 – 6<0,05; p8 – 20<0,05; p18 – 20<0,05; 
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Продовж. табл. 3.1 

1 2 

 p4 – 7<0,05; p9 – 10<0,05; p19 – 20<0,05. 

p4 – 8<0,05; p9 – 11<0,05; 

Примітки: 

1. Канд. цил. – кандесартану цилексетил; 

2. Канд. – кандесартан; 

3. Ресв. – ресвератрол. 

 

Фермент епітелію кишківника карбоксилестерази 1, 2 (ЄС 3.1.1.1) in vivo 

гідролізує проліки кандесартану цилексетил та утворює біологічно активний 

метаболіт кандесартан. У зв’язку з цим в експериментах in vitro використовували 

кандесартан, імітуючий ситуацію, яка відбувається in vivo при пероральному 

введені кандесартану цилексетилу і його метаболізмі, а кандесартану цилексетил 

виступав в якості контролю [220, 221]. 

Отримані результати експериментальної роботи щодо вивчення впливу 

кандесартану цилексетилу, кандесартану та ресвератролу на стимуляцію 

утворення клітин з фенотипом CD117+ in vitro представлені в таблиці 3.1. В ході 

проведення дослідження було встановлено, що кандесартану цилексетил в 

концентраціях 3 мкг/мл і 1,5 мкг/мл знижує кількість клітин з фенотипом CD117+ 

в культурі клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 порівняно з контролем 

(p<0,05). Показано, що кандесартан стимулює утворення клітин з фенотипом 

CD117+ (табл. 3.1). 

Аналізуючи дію ресвератролу на зміну числа ЕПК in vitro в різних 

концентраціях ми виявили дозозалежне збільшення кількості клітин з фенотипом 

CD117+ (табл. 3.1). Так, вміст клітин, які досліджували при застосуванні 

ресвератролу в концентраціях 1 мкг/мл, 5 мкг/мл і 10 мкг/мл порівняно з 

контролем, достовірно не відрізнявся. Виявлено, що ресвератрол в концентраціях 

30 мкг/мл і 50 мкг/мл призводить до збільшення кількості клітин з CD117+ в 

культурі клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6, порівняно з контрольним 

значенням, в пробах з кандесартаном цилексетилу в концентраціях 3 мкг/мл і 1,5 
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мкг/мл, кандесартаном в концентраціях 3 мкг/мл і 1,5 мкг/мл, а також в зразках з 

ресвератролом в концентраціях 1 мкг/мл, 5 мкг/мл і 10 мкг/мл (p<0,05) (табл. 3.1). 

Показано, що при застосуванні кандесартану цилексетилу в концентрації 1,5 

мкг/мл, в поєднанні з ресвератролом в концентрації 1 мкг/мл число клітин з 

CD117+ знижується порівняно з контрольними значеннями і у всіх пробах з 

ресвератролом та збільшується у порівнянні зі значенням, отриманим при 

використанні кандесартану цилексетилу в концентрації 3 мкг/мл (p<0,05) (табл. 

3.1). 

Кількісний аналіз клітин з CD117+ за дії кандесартану цилексетилу в 

концентрації 1,5 мкг/мл, в поєднанні з ресвератролом в концентрації 5 мкг/мл 

показав, що цей показник був нижчим порівняно з контролем та усіма зразками з 

ресвератролом і вище значень для кандесартану цилексетилу в концентрації 3 

мкг/мл (p<0,05) (табл. 3.1). 

Встановлено, що при використанні кандесартану цилексетилу в 

концентрації 1,5 мкг/мл в поєднанні з ресвератролом в концентрації 10 мкг/мл 

спостерігалось значне підвищення числа досліджуваних клітин в порівнянні з 

отриманими при застосуванні тільки кандесартану цилексетилу в концентраціях 3 

мкг/мл і 1,5 мкг/мл і при використанні кандесартану цилексетилу в концентрації 

1,5 мкг/мл в поєднанні з ресвератролом в концентраціях 1 мкг/мл і 5 мкг/мл, i 

були нижчі значення в пробах з ресвератролом в концентраціях 30 мкг/мл та 50 

мкг/мл (p<0,05) (табл.3.1). 

Кандесартану цилексетил в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератрол в 

концентраціях 30 мкг/мл і 50 мкг/мл призводять до збільшення кількості ЕПК 

порівнянно з контрольними значеннями, зразками з кандесартану цилексетилом, 

концентрація яких 3 мкг/мл і 1,5 мкг/мл, зразками з ресвератролом в концентрації 

1 мкг/мл, 5 мкг/мл, 10 мкг/мл, зразками з кандесартану цилексетилом в 

концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролом в концентрації 1 мкг/мл, 5 мкг/мл, 10 

мкг/мл (p<0,05). Виявлено, що при застосуванні кандесартану цилексетилу в 

концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в концентрації 30 мкг/мл число клітин 

CD117+ в культурі клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 було нижче 



78 

 

 

порівняно з використанням рествератролу в концентрації 50 мкг/мл (p<0,05). 

Показано, що кількість ЕПК при додаванні в культуру клітин кандесартану 

цилексетилу в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в концентрації 50 мкг/мл 

збільшується порівняно з застосуванням тільки рествератролу в концентрації 30 

мкг/мл (p<0,05) (табл. 3.1). 

Встановлено, що використання кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл і 

ресвератролу в концентрації 1 мкг/мл призводить до значного збільшення вмісту 

клітин з фенотипом CD117+ порівнянно з контрольними значеннями і в пробах з 

ресвератролом в концентрації 1 мкг/мл, проте достовірно нижче показника в 

зразках з ресвератролом в концентрації 30 мкг/мл і 50 мкг/мл (табл. 3.1). 

Виявлено, що кандесартан в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератрол в 

концентрації 5 мкг/мл стимулюють утворення ЕПК в культурі клітин кісткового 

мозку мишей лінії C57Bl/6 порівнянно з контролем. Відмінності були достовірно 

вищі в порівнянні з використанням тільки кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл 

і ресвератролу в концентрації 1 – 50 мкг/мл (табл. 3.1). 

Кандесартан в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератрол в концентрації 10 

мкг/мл збільшують вміст клітин з фенотипом CD117+ порівнянно з контролем, 

зразками з кандесартаном в концентрації 1,5 мкг/мл і з ресвератролом в 

концентраціях 1 мкг/мл, 5 мкг/мл і 10 мкг/мл (табл. 3.1). 

Показано, що кандесартан в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератрол в 

концентраціях 30 мкг/мл чи 50 мкг/мл призводять до збільшення вмісту ЕПК в 

культурі кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 в порівнянні з контролем, 

використанням тільки кандесартану в концентраціях 3 мкг/мл і 1,5 мкг/мл, а 

також ресвератролу в концентраціях 1 мкг/мл, 5 мкг/мл чи 10 мкг/мл (p<0,05). 

Застосування кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в 

концентрації 50 мкг/мл призвело до достовірного збільшення клітин з фенотипом 

CD117+ в порівнянні з дією ресвератролу в концентраціях 30 мкг/мл і 50 мкг/мл 

(табл. 3.1). 

У літературі є дані про те, що кандесартан в концентраціях 0,1 мкг/мл, 1,0 

мкг/мл і 10,0 мкг/мл збільшує експресію VEGF-A і VEGF-B in vitro [153]. 
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Alhusban та співавтори встановили, що кандесартан підсилює процеси 

ангіогенезу, проліферацію, міграцію ендотеліальних клітин мозку in vitro [152].  

Існує інформація, що ресвератрол підсилює процеси реендотелізації і 

зменшує ймовірність утворення фіброзної оболонки після ушкодження ендотелію. 

Встановлено, що ресвератрол також впливає на процеси «хоумінга» ЕПК. Були 

досліджені концентрації ресвератролу від 5 µM до 100 µM (тобто від 1,15 мкг/мл 

до 23,00 мкг/мл). Показано, що при використанні ресвератролу в концентраціях 5 

– 20 µM (тобто від 1,15 мкг/мл до 4,60 мкг/мл) кількість клітин не змінюється. 

При застосуванні ресвератролу в концентрації 100 μM (тобто 23,00 мкг/мл) 

спостерігалось зменшення кількості клітин, а також виявлено цитотоксичний 

ефект цієї речовини, який не спостерігався при використанні ресвератролу в 

інших концентраціях. Встановлено, що ресвератрол в концентрації 20 μM (тобто 

4,60 мкг/мл) здатний індукувати утворення ендотеліальних маркерів клітин. При 

цьому ця речовина не має суттєвого впливу на процеси проліферації і апоптозу 

клітин [185].  

Встановлено, що ресвератрол в концентраціях 10 µM, 25 µM чи 50 µM 

(тобто 2,30 мкг/мл, 5,75 мкг/мл чи 11,50 мкг/мл, відповідно) призводить до 

посилення проліферації і міграції ЕПК, в концентрації 100 µM (тобто 

23,00 мкг/мл) спостерігаються зниження проліферативних процесів і загибель 

клітин in vitro, що свідчить про цитотоксичний ефект ресвератролу в високих 

концентраціях. Xia та співавтори показали, що ресвератрол сприяє збільшення 

числа ЕПК, покращує функціональну активність, посилює проліферацію та 

міграцію клітин з маркерами CD34, CD133, CD45 in vitro. Встановлено, що 

ресвератрол впливає на життєздатність ЕПК, причому в концентрації 50 μM 

(тобто 11,50 мкг/мл) спостерігається максимальний ефект. При застосуванні цієї 

речовини в концентрації 100 μM (тобто 23,00 мкг/мл) спостерігається 

цитотоксичний ефект, виявлено збільшення числа апоптотичних клітин, тоді як в 

концентрації 50 μM (тобто 11,50 мкг/мл) ресвератрол не чинив токсичний ефект 

на клітини [185, 222]. 
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У літературі є відомості про те, що ресвератрол в концентраціях 1 µM, 10 

µM, 50 µM (тобто 0,23 мкг/мл, 2,30 мкг/мл чи 11,50 мкг/мл, відповідно) 

перешкоджає старінню ЕПК, причому максимальний ефект досягає при 

використанні ресвератролу в концентрації 50 µM (тобто 11,50 мкг/мл) [223]. 

Wang та співавтори встановили на ЕПК, які були ізольовані з крові людей і 

культивували в присутності ресвератролу в концентраціях 1 µM, 10 µM чи 25 µM, 

50 µM (тобто 0,23 мкг/мл, 2,30 мкг/мл, 5,75 мкг/мл i 11,50 мкг/мл, відповідно), 

встановили що досліджувана речовина призводить до збільшення числа ЕПК, 

підсилює проліферацію, адгезію і міграцію стовбурових клітин, активуючи 

процеси ангіогенезу in vitro [224]. 

Gu та співавтори також показали, що ресвератрол в концентрації 1 µM 

(тобто 0,23 мкг/мл) значно підсилює проліферацію, міграцію і адгезію ЕПК 

людини in vitro, тоді як концентрація ресвератролу 60 μM (тобто 13,80 мкг/мл) 

пригнічує вищезгадані ефекти [225]. 

Таким чином, результати впливу речовин, які досліджували, на зміну числа 

ЕПК, отримані в ході виконання дисертаційної роботи, підтверджується 

літературними даними. 

В той час дослідники встановили, що ресвератрол в концентрації 50 μM 

(тобто 11,50 мкг/мл) має цитотоксичний ефект на ЕПК крові людей в 

дослідженнях in vitro, що проявляється зниженням кількості цих клітин у зразках 

[226]. 

Таким чином, в культурі клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 для 

кандесартану цилексетилу в концентраціях 3 мкг/мл i 1,5 мкг/мл вперше показано 

зниження кількості клітин з фенотипом CD117+. Виявлено, що кандесартан в 

концентраціях 3 мкг/мл чи 1,5 мкг/мл стимулює утворення ЕПК in vitro. При 

аналізі впливу ресвератролу на зміну числа ЕПК встановлено, що при 

застосуванні цієї речовини в концентрації 30 мкг/мл відбувається значне 

збільшення кількості досліджуваних клітин, а при використанні ресвератролу в 

концентрації 50 мкг/мл ми спостерігали збільшеня стимуляції клітин з CD117+. 

Вперше вставлено, що комплексне застосування кандесартану цилексетилу в 
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концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в концентраціях 30 мкг/мл чи 50 мкг/мл 

збільшує число ЭПК з фенотипом CD117+ in vitro, причому значення показників 

відповідають таким, які отримані при дії тільки ресвератролу в концентраціях 30 

мкг/мл i 50 мкг/мл. Вперше встановлено, що використання кандесартану 

цилексетилу в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в концентраціях 1 – 50 

мкг/мл достовірно збільшує кількість ЕПК. Таким чином, ефект стимуляції 

утворення клітин з фенотипом CD117+ при комбінації дії кандесартану, в 

поєднанні з ресвератролом досягається за рахунок односпрямованої дії двох 

досліджуваних речовин на культуру клітин, а при комбінованій дії кандесартану 

цилексетилу, в поєднанні з ресвератролом – за рахунок останнього. 

 

3.2 Вивчення впливу кандесартану цилексетилу, кандесартану і 

ресвератролу на цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики в 

культурі клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 

Вивчення основних цитогенетичних показників і параметрів клітинної 

кінетики є необхідною умовою для визначення ефективності дії препаратів, їх 

цитопротекторних, цитостатичних і цитотоксичних властивостей. Існують дані 

про те, що кандесартану цилексетил знижує ймовірність виникнення апоптичних 

процесів в культурі мезенхімальних клітин [227].  

Є інформація, що ресвератрол впливає на диференціювання клітин, 

стимулюючи перехід з G0/G1 фаз клітинного циклу в S стадію [223]. У 

концентрації 50 μM (тобто 11,5 мкг/мл) ця речовина призводить до перерозподілу 

клітин за стадіями клітинного циклу: спостерігається збільшення кількості клітин 

в S фазі і зниження числа клітин в G0/G1 фазах [224]. У культурі ракових клітин 

ресвератрол призводить до збільшення числа апоптотичних клітин, а решту 

клітин на G0/G1 стадії клітинного циклу [228]. 

В дисертаційній роботі були вивчені зміни наступних цитогенетичних 

показників і параметрів клітинної кінетики in vitro при використанні кандесартану 

цилексетилу, кандесартану та ресвератролу в різних концентраціях і 

співвідношеннях: число клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами, розподіл 
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клітин за стадіями клітинного циклу (кількість клітин, що знаходяться в G0/G1, S, 

G2/M фазах клітинного циклу). Отримані в ході проведення роботи результати 

експерименту представлені в таблиці 3.2. 

Відзначено збільшення кількості апоптотичних клітин при використанні 

кандесартану цилексетилу в концентрації 3 мкг/мл в порівнянні з контролем 

(p<0,05). Кандесартану цилексетил в концентрації 1,5 мкг/мл не мав впливу на 

зміну числа клітин з ушкодженням ДНК. Встановлено, що кандесартан в 

концентраціях 3 мкг/мл і 1,5 мкг/мл призводить до збільшення кількості 

апоптотичних клітин і клітин з мікроядрами в порівнянні з контрольним 

значенням (p<0,05). Виявлено, що застосування ресвератролу в концентраціях 1 

мкг/мл, 5 мкг/мл, 10 мкг/мл, 30 мкг/мл чи 50 мкг/мл не змінює число клітин з 

ознаками апоптозу і з мікроядрами в культурі клітин кісткового мозку мишей лінії 

C57Bl/6 (табл. 3.2). 

В результаті проведеного дослідження встановлено, що використання 

кандесартану цилексетилу в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в 

концентраціях 1 мкг/мл, 5 мкг/мл, 10 мкг/мл, 30 мкг/мл і 50 мкг/мл не впливало на 

кількість клітин з ознаками пошкодження генетичного матеріалу (табл. 3.2). 

Показано, що при застосуванні кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл і 

ресвератролу в концентраціях 1 мкг/мл, 5 мкг/мл i 10 мкг/мл вміст апоптотичних 

клітин був значно вищим за контрольні значення, в поєднанні з ресвератролом в 

діапазоні концентрації від 1 мкг/мл до 50 мкг/мл, проте значно нижчі значення в 

пробах з кандесартаном в концентрації 3 мкг/мл. Кандесартан в концентрації 1,5 

мкг/мл і ресвератрол в концентрації 10 мкг/мл зменшили кількість апоптотичних 

клітин в культурі клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 в порівнянні з 

кандесартаном в концентрації 1,5 мкг/мл (p<0,05) (табл. 3.2). 

Виявлено, що кандесартан в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератрол в 

концентраціях 30 мкг/мл чи 50 мкг/мл зменшують вміст клітин з ознаками 

апоптозу в порівнянні з дією тільки кандесартану в концентраціях 3 мкг/мл i 1,5 

мкг/мл (p<0,05) (табл. 3.2). 



83 

 

 

В ході вивчення впливу кандесартану цилексетилу на число клітин з 

мікроядрами встановлено, що така речовина в концентраціях 3 мкг/мл і 1,5 мкг/мл 

не має впливу на цей показник. Відзначено значне збільшення вмісту клітин з 

мікроядрами при використанні кандесартану в концентраціях 3 мкг/мл і 

1,5мкг/мл в порівнянні з контрольним значенням (p <0,05) (табл. 3.2). 

Встановлено, що ресвератрол в концентрації 1 мкг/мл, 5 мкг/мл, 10 мкг/мл, 

30 мкг/мл чи 50 мкг/мл не змінює кількість клітин з мікроядрами в культурі 

клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 (табл. 3.2). 

В результаті проведеного дослідження дії кандесартану цилексетилу в 

концентрації 1,5 мкг/мл в поєднанні з ресвератролом в концентраціях від 1 мкг/мл 

до 50 мкг/мл на число клітин з мікроядрами показано, що ці речовини не 

впливають на зміну досліджуваного параметра (табл. 3.2). 

Виявлено, що застосування кандесартану в поєднанні з ресвератролом 

призводить до зниження кількості клітин з мікроядрами в культурі клітин 

кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 за рахунок дії природної речовини 

ресвератролу. Так, показано, що кандесартан в концентрації 1,5 мкг/мл і 

ресвератрол в концентраціях 10 мкг/мл, 30 мкг/мл і 50 мкг/мл значно зменшує 

вміст клітин з мікроядрами в порівнянні з використанням моноречовини 

кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл, причому кандесартан в концентрації 1,5 

мкг/мл у поєднанні з ресвератролом в концентраціях 30 мкг/мл і 50 мкг/мл 

відновлює значення досліджуваного показника до контролиних значень (табл. 

3.2). 

Також було вивчено розподіл клітин за фазами клітинного циклу при 

використанні кандесартану цилексетилу, кандесартану і ресвератролу. 

Встановлено, що обрані речовини в різних концентраціях не впливають на 

параметри клітинної кінетики в культурі клітин кісткового мозку мишей лінії 

C57Bl/6 (табл. 3.2). 

Таким чином, виявлено, що кандесартану цилексетил в концентрації 3 

мкг/мл призводить до збільшення кількості апоптотичних клітин в культурі 

клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6. Кандесартан в концентраціях 3 
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мкг/мл і 1,5 мкг/мл збільшує число клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами, 

що говорить, що активна форма кандесартану є цитотоксичнішою в порівнянні з 

проліками кандесартану цилексетилу. Встановлено, що ресвератрол має 

цитопротекторні властивості, які проявляються в зниженні цитотоксичної дії 

кандесартану in vitro. 
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Таблиця 3.2.  

Цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 in 

vitro при введенні кандесартану цилексетилу, кандесартану і ресвератролу 

Група 

Число 

апоптотичних 

клітин, % 

Розподіл клітин за фазами клітинного 

циклу 
Число клітин з 

мікроядрами, 

% G0/G1, % S, % G2/M, % 

1 2 3 4 5 6 

1. Контроль 2,85±0,11 83,41±1,64 13,53±1,66 3,07±0,23 3,01±0,24 

2. Канд. цил.3 мкг/мл 3,42±0,19 83,78±2,05 12,06±0,95 4,16±1,31 3,13±0,25 

3. Канд. цил.1,5 мкг/мл 3,03±0,20 84,33±2,74 11,67±1,74 4,00±1,56 3,04±0,20 

4. Канд. 3 мкг/мл 6,85±0,41 83,49±2,54 13,33±2,32 3,19±0,45 6,06±0,34 

5. Канд. 1,5 мкг/мл 5,21±0,24 84,37±2,51 11,87±2,36 3,76±0,47 4,96±0,12 

6. Ресв. 1 мкг/мл 2,88±0,13 82,92±3,01 12,74±1,85 4,34±1,25 3,09±0,14 

7. Ресв. 5 мкг/мл 2,90±0,18 83,28±2,79 12,19±2,32 4,54±1,12 2,92±0,24 

8. Ресв. 10 мкг/мл 2,90±0,14 80,76±3,27 14,93±2,47 4,31±0,86 3,11±017 

9. Ресв. 30 мкг/мл 2,87±0,24 82,79±2,25 13,09±2,08 4,12±0,89 3,09±0,19 

10. Ресв. 50 мкг/мл 2,83±0,22 83,50±2,42 13,59±2,19 2,91±0,37 2,94±0,22 
11. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 1 мкг/мл 2,93±0,21 81,17±3,80 15,76±2,92 3,08±1,12 3,10±0,17 
12. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 5 мкг/мл 2,91±0,25 84,51±4,17 12,01±3,74 3,49±0,62 3,01±0,25 
13. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 10 мкг/мл 2,92±0,29 83,95±2,83 12,97±2,25 3,08±0,74 3,10±0,18 
14. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 30 мкг/мл 2,95±0,29 80,17±5,34 15,84±5,11 3,99±0,56 3,09±0,29 
15. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв. 50 мкг/мл 2,91±0,25 79,58±6,22 16,38±5,91 4,04±0,71 3,11±0,18 
16. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 1 мкг/мл 5,10±0,21 81,45±3,10 13,72±2,52 4,83±1,46 5,02±0,16 
17. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 5 мкг/мл 5,05±0,26 80,30±2,89 15,08±2,00 4,62±1,44 4,85±0,38 

18. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 10 мкг/мл 4,26±0,32 81,14±2,76 14,16±2,59 4,71±1,03 4,17±0,16 

19. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 30 мкг/мл 3,37±0,45 83,22±2,12 14,09±1,51 2,69±0,69 3,66±0,19 

20. Канд. 1,5 мкг/мл і ресв. 50 мкг/мл 3,12±0,34 81,35±3,81 14,22±3,11 4,43±0,96 3,52±0,36 

  

p1 – 2<0,05 

p1 – 4<0,05 
   

p1 – 4<0,05 

p1 – 5<0,05 
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Продовж. табл. 3.2 

1 2 3 4 5 6 

 p1 – 5<0,05 

p1 – 16<0,05 

p1 – 17<0,05 

p1 – 18<0,05 

p2 – 4<0,05 

p2 – 5<0,05 

p2 – 6<0,05 

p2 – 16<0,05 

p2 – 17<0,05 

p3 – 4<0,05 

p3 – 5<0,05 

p3 – 16<0,05 

p3 – 17<0,05 

p3 – 18<0,05 

p4 – 5<0,05 

p4 – 6<0,05 

p4 – 7<0,05 

p4 – 8<0,05 

p4 – 9<0,05 

p4 – 10<0,05 

p4 – 11<0,05 

p4 – 12<0,05 

p4 – 13<0,05 

p4 – 14<0,05 

p4 – 15<0,05 

p4 – 16<0,05 

   p1 – 16<0,05 

p1 – 17<0,05 

p1 – 18<0,05 

p2 – 4<0,05 

p2 – 5<0,05 

p2 – 16<0,05 

p2 – 17<0,05 

p2 – 18<0,05 

p3 – 4<0,05 

p3 – 5<0,05 

p3 – 16<0,05 

p3 – 17<0,05 

p3 – 18<0,05 

p4 – 5<0,05 

p4 – 6<0,05 

p4 – 7<0,05 

p4 – 8<0,05 

p4 – 9<0,05 

p4 – 10<0,05 

p4 – 11<0,05 

p4 – 12<0,05 

p4 – 13<0,05 

p4 – 14<0,05 

p4 – 15<0,05 

p4 – 16<0,05 

p4 – 18<0,05 
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Продовж. табл. 3.2 

1 2 3 4 5 6 

 p4 – 17<0,05 

p4 – 18<0,05 

p4 – 19<0,05 

p4 – 20<0,05 

p5 – 6<0,05 

p5 – 7<0,05 

p5 – 8<0,05 

p5 – 9<0,05 

p5 – 10<0,05 

p5 – 11<0,05 

p5 – 12<0,05 

p5 – 13<0,05 

p5 – 14<0,05 

p5 – 15<0,05 

p5 – 18<0,05 

p5 – 19<0,05 

p5 – 20<0,05 

p6 – 16<0,05 

p6 – 17<0,05 

p6 – 18<0,05 

p7 – 16<0,05 

p7 – 17<0,05 

p7 – 18<0,05 

p8 – 16<0,05 

p8 – 17<0,05 

p8 – 18<0,05 

   p4 – 19<0,05 

p4 – 20<0,05 

p5 – 6<0,05 

p5 – 7<0,05 

p5 – 8<0,05 

p5 – 9<0,05 

p5 – 10<0,05 

p5 – 11<0,05 

p5 – 12<0,05 

p5 – 13<0,05 

p5 – 14<0,05 

p5 – 15<0,05 

p5 – 18<0,05 

p5 – 19<0,05 

p5 – 20<0,05 

p6 – 16<0,05 

p6 – 17<0,05 

p6 – 18<0,05 

p6 – 19<0,05 

p7 – 16<0,05 

p7 – 17<0,05 

p7 – 18<0,05 

p7 – 19<0,05 

p8 – 16<0,05 

p8 – 17<0,05 

p8 – 18<0,05 
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Продовж. табл. 3.2 

1 2 3 4 5 6 

 p9 – 16<0,05 

p9 – 17<0,05 

p9 – 18<0,05 

p10 – 16<0,05 

p10 – 17<0,05 

p10 – 18<0,05 

p11 – 16<0,05 

p11 – 17<0,05 

p11 – 18<0,05 

p12 – 16<0,05 

p12 – 17<0,05 

p12 – 18<0,05 

p13 – 16<0,05 

p13 – 17<0,05 

p13 – 18<0,05 

p14 – 16<0,05 

p14 – 17<0,05 

p14 – 18<0,05 

p15 – 16<0,05 

p15 – 17<0,05 

p15 – 18<0,05 

p16 – 19<0,05 

p16 – 20<0,05 

p17 – 19<0,05 

p17 – 20<0,05 

   p9 – 16<0,05 

p9 – 17<0,05 

p9 – 18<0,05 

p9 – 19<0,05 

p10 – 16<0,05 

p10 – 17<0,05 

p10 – 18<0,05 

p11 – 16<0,05 

p11 – 17<0,05 

p11 – 18<0,05 

p12 – 16<0,05 

p12 – 17<0,05 

p12 – 18<0,05 

p13 – 16<0,05 

p13 – 17<0,05 

p13 – 18<0,05 

p14 – 16<0,05 

p14 – 17<0,05 

p14 – 18<0,05 

p15 – 16<0,05 

p15 – 17<0,05 

p15 – 18<0,05 

p16 – 18<0,05 

p16 – 19<0,05 

p16 – 20<0,05 

p17 – 19<0,05 
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Продовж. табл. 3.2 

1 2 3 4 5 6 

     p17 – 20<0,05 

Примітки: 

1. Канд. цил. – кандесартану цилексетил; 

2. Канд. – кандесартан; 

3. Ресв. – ресвератрол. 
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3.3 Вплив кандесартану цилексетилу, кандесартану і ресвератролу на 

число клітин з CD117+, CD34+, CD117+/CD34+ і CD31+ в культурі клітин 

жирової тканини людини 

Для проведення аналізу кількості ЕПК в експериментах крім поверхневого 

клітинного маркера CD117 використовують CD34 і CD31 [110, 132, 148, 177]. У 

літературі раніше було відзначено, що кандесартану цилексетил, а також 

ресвератрол стимулює процеси ангіогенезу в експериментах in vitro [152, 153, 185, 

222, 224, 225]. При дослідженні стимулюючих ефектів кандесартану цилексетилу, 

кандесартану і ресвератролу на процеси диференціювання стовбурових клітин, 

отриманих з жирової тканини людини, була вивчена зміна числа клітин з 

фенотипами CD117+, CD34+, CD117+/CD34+ і CD31+. Виявлено значні зміни 

показників кількості ЕПК in vitro при застосуванні вищенаведених речовин. 

Отримані результати експерименту представлені в таблиці 3.3.  

Показано, що при використанні кандесартану цилексетилу в концентраціях 

3 мкг/мл i 1,5 мкг/мл у кількості клітин з фенотипами CD117+, CD34+, 

CD117+/CD34+ і CD31+ значних змін не спостерігали (табл. 3.3).  

Виявлено, що кандесартан в концентраціях 3 мкг/мл i 1,5 мкг/мл стимулює 

утворення клітин з маркером CD117 в порівнянні з контролем і з зразками із 

кандесартану цилексетилом в концентраціях 3 мкг/мл i 1,5 мкг/мл (p<0,05). Також 

відзначено, що кандесартан в концентрації 3 мкг/мл призводить до значного 

збільшення числа клітин з фенотипом CD34+ в порівнянні з контролем. При 

дослідженні дії ресвератролу в різних концентраціях було встановлено 

дозозалежне збільшення кількості ЕПК в культурі клітин жирової тканини 

людини. Так, отримано дані, що ресвератрол в концентраціях 1 мкг/мл i 5 мкг/мл 

не впливає на утворення ЕПК, тоді як в концентраціях 10 мкг/мл, 30 мкг/мл i 50 

мкг/мл призводить до значного збільшення числа клітин з фенотипом CD117+ 

(p<0,05). Застосування ресвератролу в концентрації 50 мкг/мл призводило до 

збільшення кількість клітин з маркером CD34. Виявлено, що кандесартану 

цилексетил в концентрації 1,5 мкг/мл у поєднанні з ресвератролом в 

концентраціях 1 мкг/мл, 5 мкг/мл i 10 мкг/мл не змінює вміст ЕПК в культурі 
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клітин жирової тканини людини. Використання кандесартану цилексетилу в 

концентрації 1,5 мкг/мл у поєднанні з ресвератролом в концентраціях 30 мкг/мл i 

50 мкг/мл призвело до значного збільшення частки клітин з фенотипом CD117+ 

порівняно з контрольними значеннями i з кандесартану цилексетилом в 

концентраціях 3 мкг/мл i 1,5 мкг/мл (табл. 3.3). 

В ході виконання роботи встановлено, що кандесартан в концентрації 1,5 

мкг/мл з ресвератролом в концентраціях 5 мкг/мл, 10 мкг/мл, 30 мкг/мл i 

50мкг/мл надають стимулюючу дію на утворення клітин з фенотипом CD117+ 

(p<0,05). При застосуванні кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу 

в концентраціях 30 мкг/мл i 50 мкг/мл відзначено найбільше збільшення клітин з 

маркером CD117 в порівнянні з контролем і використанням тільки кандесартану в 

концентраціях 3 мкг/мл і 1,5 мкг/мл (табл. 3.3). 

Таким чином, можна зробити висновок, що використання поверхневого 

клітинного маркера CD117 є ефективним для реєстрації прямої мобілізації 

досліджуваних клітин, що дозволяє застосовувати його для подальшого 

проведення експериментів in vivo. При спільному використанні антагоніста 

рецепторів ангіотензину II в поєднанні з ресвератролом, коли знижена 

концентрація першого, вперше виявлено стимулюючий потенціал ресвератролу на 

диференціювання клітин. 

Таким чином, встановлено, що кандесартан значно збільшує, а кандесартану 

цилексетил не змінює кількість клітин з фенотипом CD117+ в культурі клітин 

жирової тканини людини. Вперше відзначено збільшення числа ЕПК при 

концентраціях ресвератролу 10 мкг/мл – 50 мкг/мл як моноречовини і в 

комбінувані з кандесартаном цилексетилом, а також при концентрації 

ресвератролу 5 мкг/мл – 50 мкг/мл в поєднанні з кандесартаном. Ефект стимуляції 

утворення клітин з фенотипом CD117+ при комбінованій дії кандесартану 

цилексетилу з ресвератролом досягається за рахунок останнього, а при 

комбінованій дії кандесартану з ресвератролом – за рахунок односпрямованої дії 

двох досліджуваних речовин на культуру клітин, подібно до того, як це 

відбувається в культурі клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 (табл. 3.1). 
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Таблиця 3.3.  

Вплив кандесартану цилексетилу, кандесартану і ресвератролу на кількість 

клітин з CD117+, CD34+, CD117+/CD34+ і CD31+ в культурі клітин жирової 

тканини людини 

Група 

Число 

клітин 

CD117+, % 

Число 

клітин 

CD34+, % 

Число клітин 

CD117+/CD34+, 

% 

Число 

клітин 

CD31+, % 

1 2 3 4 5 

1. Контроль 1,78±0,11 8,83±0,14 2,08±0,11 12,18±0,21 

2. Канд. цил. 3 мкг/мл 1,35±0,10 9,03±0,30 1,78±0,17 11,70±0,20 

3. Канд. цил. 1,5 мкг/мл 1,53±0,14 8,90±0,15 1,83±0,11 11,85±0,19 

4. Канд. 3 мкг/мл 2,33±0,09 9,60±0,17 2,28±0,31 12,35±0,18 

5. Канд. 1,5 мкг/мл 2,15±0,09 9,20±0,19 2,18±0,15 12,23±0,29 

6. Ресв. 1 мкг/мл 1,75±0,16 8,80±0,24 2,00±0,20 12,15±0,37 

7. Ресв. 5 мкг/мл 1,88±0,09 8,78±0,28 2,05±0,19 12,20±0,45 

8. Ресв. 10 мкг/мл 2,23±0,11 8,93±0,32 2,03±0,29 12,30±0,21 

9. Ресв. 30 мкг/мл 2,35±0,10 8,98±0,24 2,13±0,23 12,25±0,19 

10. Ресв. 50 мкг/мл 2,95±0,19 9,43±0,13 2,33±0,16 12,38±0,21 

11. Канд. цил. 1,5 мкг/мл 

і ресв. 1 мкг/мл 1,70±0,09 8,65±0,14 1,95±0,17 11,88±0,32 

12. Канд. цил. 1,5 мкг/мл 

і ресв. 5 мкг/мл 1,73±0,13 8,95±0,13 1,98±0,16 11,93±0,25 

13. Канд. цил. 1,5 мкг/мл 

і ресв. 10 мкг/мл 1,98±0,18 9,05±0,32 1,93±0,27 12,10±0,21 

14. Канд. цил. 1,5 мкг/мл 

і ресв. 30 мкг/мл 2,25±0,13 9,00±0,29 2,20±0,25 12,08±0,24 

15. Канд. цил. 1,5 мкг/мл 

і ресв. 50 мкг/мл 2,93±0,20 9,10±0,19 2,25±0,14 12,13±0,24 

16. Канд. 1,5 мкг/мл і 

ресв. 1 мкг/мл 2,08±0,11 9,18±0,18 1,93±0,22 12,28±0,52 

17. Канд. 1,5 мкг/мл і 

ресв. 5 мкг/мл 2,30±0,11 9,25±0,20 2,15±0,19 12,30±0,29 

18. Канд. 1,5 мкг/мл і 

ресв. 10 мкг/мл 2,55±0,16 9,33±0,32 2,10±0,18 12,33±0,18 

19. Канд. 1,5 мкг/мл і 

ресв. 30 мкг/мл 2,98±0,19 9,30±0,29 2,23±0,30 12,40±0,39 

20. Канд. 1,5 мкг/мл і 

ресв. 50 мкг/мл 3,23±0,18 9,65±0,30 2,48±0,26 12,43±0,27 
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Продовж. табл. 3.3 

1 2 3 4 5 

 p1 – 4<0,05 

p1 – 5<0,05 

p1 – 8<0,05 

p1 – 9<0,05 

p1 – 10<0,05 

p1 – 14<0,05 

p1 – 15<0,05 

p1 – 17<0,05 

p1 – 18<0,05 

p1 – 19<0,05 

p1 – 20<0,05 

p2 – 4<0,05 

p2 – 5<0,05 

p2 – 7<0,05 

p2 – 8<0,05 

p2 – 9<0,05 

p2 – 10<0,05 

p2 – 14<0,05 

p2 – 15<0,05 

p2 – 16<0,05 

p2 – 17<0,05 

p2 – 18<0,05 

p2 – 19<0,05 

p2 – 20<0,05 

p3 – 4<0,05 

p3 – 5<0,05 

p3 – 8<0,05 

p3 – 9<0,05 

p3 – 10<0,05 

p3 – 14<0,05 

p3 – 15<0,05 

p3 – 16<0,05 

p3 – 17<0,05 

p3 – 18<0,05 

p3 – 19<0,05 

p3 – 20<0,05 

p4 – 6<0,05 

p4 – 7<0,05 

p4 – 10<0,05 

p4 – 11<0,05 

p4 – 12<0,05 

p4 – 15<0,05 

p1 – 4<0,05 

p1 – 10<0,05 

p1 – 20<0,05 

p4 – 11<0,05 

p10 – 11<0,05 

p11 – 20<0,05 
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Продовж. табл. 3.3 

1 2 3 4 5 

 p4 – 19<0,05 

p4 – 20<0,05 

p5 – 10<0,05 

p5 – 11<0,05 

p5 – 12<0,05 

p5 – 15<0,05 

p5 – 19<0,05 

p5 – 20<0,05 

p6 – 9<0,05 

p6 – 10<0,05 

p6 – 15<0,05 

p6 – 17<0,05 

p6 – 18<0,05 

p6 – 19<0,05 

p6 – 20<0,05 

p7 – 9<0,05 

p7 – 10<0,05 

p7 – 15<0,05 

p7 – 17<0,05 

p7 – 18<0,05 

p7 – 19<0,05 

p7 – 20<0,05 

p8 – 10<0,05 

p8 – 11<0,05 

p8 – 12<0,05 

p8 – 15<0,05 

p8 – 19<0,05 

p8 – 20<0,05 

p9 – 10<0,05 

p9 – 11<0,05 

p9 – 12<0,05 

p9 – 15<0,05 

p9 – 19<0,05 

p9 – 20<0,05 

p10 – 11<0,05 

p10 – 12<0,05 

p10 – 13<0,05 

p10 – 14<0,05 

p10 – 16<0,05 

p10 – 17<0,05 

p11 – 14<0,05 

p11 – 15<0,05 
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Продовж. табл. 3.3 

1 2 3 4 5 

 p11 – 17<0,05 

p11 – 18<0,05 

p11 – 19<0,05 

p11 – 20<0,05 

p12 – 14<0,05 

p12 – 15<0,05 

p12 – 17<0,05 

p12 – 18<0,05 

p12 – 19<0,05 

p12 – 20<0,05 

p13 – 15<0,05 

p13 – 18<0,05 

p13 – 19<0,05 

p13 – 20<0,05 

p14 – 15<0,05 

p14 – 19<0,05 

p14 – 20<0,05 

p15 – 16<0,05 

p15 – 17<0,05 

p16 – 18<0,05 

p16 – 19<0,05 

p16 – 20<0,05 

p17 – 19<0,05 

p17 – 20<0,05 

   

Примітки: 

1. Канд. цил. – кандесартану цилексетил; 

2. Канд. – кандесартан; 

3. Ресв. – ресвератрол. 

 

Кандесартану цилексетил, кандесартан, ресвератрол i їх комбінації не 

впливають на кількість ЭПК з маркерами CD117+/CD34+, CD31+ (табл. 3.3). 

Таким чином, вперше було виявлено стимулюючий диференціювання 

клітин потенціал ресвератролу в культурі клітин жирової тканини людини при 

використанні його з кандесартану цилексетилом і кандесартаном. Доведено 

ефективність використання поверхневого клітинного маркера CD117 для 

реєстрації прямої мобілізації досліджуваних клітин, що дозволяє застосовувати 

його для подальшого проведення експериментів in vivo. 
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3.4 Вплив кандесартану цилексетилу, кандесартану і ресвератролу на 

цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики в культурі клітин 

жирової тканини людини 

При дослідженні змін цитогенетичних показників і параметрів клітинної 

кінетики жирової тканини людини при використанні кандесартану цилексетилу, 

кандесартану і ресвератролу в різних концентраціях і співвідношеннях було 

встановлено, що ці речовини впливають на клітинний цикл, на зміну кількості 

клітин з ознаками пошкодження генетичного матеріалу (табл. 3.4). 

Встановлено, що кандесартану цилексетил в концентрації 3 мкг/мл 

призводить до збільшення кількоті апоптичних клітин і клітин з микроядрами 

порівняно з контролем (p<0,05), при концентрації 1,5 мкг/мл не впливає на зміну 

числа клітин з ушкодженнями ДНК. Виявлено, що кандесартан в концентраціях 

3мкг/мл i 1,5 мкг/мл суттєво збільшує кількість апоптотичних клітин і клітин з 

мікроядрами в порівнянні з контрольними значеннями, а також використанні 

кандесартану цилексетилу в концентраціях 3 мкг/мл i 1,5 мкг/мл (табл. 3.4). 

Показано, що застосування ресвератролу в концентраціях 1 мкг/мл, 5 мкг/мл, 10 

мкг/мл, 30 мкг/мл чи 50 мкг/мл не впливало на число клітин з ознаками апоптозу і 

з мікроядрами в культурі клітин жирової тканини людини. Встановлено, що 

ресвератрол в концентраціях 10 мкг/мл, 30 мкг/мл i 50 мкг/мл призводить до 

перерозподілу клітин за фазами клітинного циклу: зниження вмісту клітин в G0/G1 

фазах і збільшення частки клітин в S і G2/M фазах клітинного циклу (p<0,05). 

Зазначено, що кандесартану цилексетил в концентрації 1,5 мкг/мл з 

ресвератролом в концентраціях 10 мкг/мл і 50 мкг/мл призводить до посилення 

проліферативних процесів in vitro в порівнянні з контрольними зразками, а 

кандесартану цилексетил в концентрації 1,5 мкг/мл з ресвератролом в 

концентрації 50 мкг/мл зменшує вміст клітин на G0/G1 стадіях клітинного циклу і 

збільшує кількість клітин в S фазі (p<0,05).  

Ресвератрол в концентраціях 1 мкг/мл, 5 мкг/мл, 10 мкг/мл, 30 мкг/мл i 50 

мкг/мл при застосуванні з кандесартаном в концентрації 1,5 мкг/мл нівелює 
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цитотоксичну дію синтетичної речовини, що проявляється у зниженні кількості 

клітин з ознаками пошкодження генетичного матеріалу (табл.3.4). 

При використанні кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в 

концентраціях 1 мкг/мл і 5 мкг/мл спостерігаємо тенденцію до зниження числа 

клітин з ушкодженнями ДНК (достовірно значущих відмінностей виявлено не 

було). Виявлено, що при застосуванні кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл та 

ресвератролу в концентраціях 10 мкг/мл, 30 мкг/мл і 50 мкг/мл знижується 

частина апоптотичних клітин і клітин з мікроядрами до контрольних значень, що 

доводить цитопротекторні властивості природного антиоксиданту (табл. 3.4). 

Таким чином, дослідження цитогенетичних показників і параметрів 

клітинної кінетики in vitro дозволило виявити, що кандесартану цилексетил в 

концентрації 3 мкг/мл, кандесартан в концентраціях 1,5 мкг/мл i 3 мкг/мл 

збільшують число клітин з ознаками апоптозу і мікроядрами в порівнянні з 

контролем. Кандесартану цилексетил в концентрації 1,5 мкг/мл, ресвератрол як 

моноречовина в концентраціях 1 мкг/мл – 50 мкг/мл і в комбінації з кандесартану 

цилексетилом не впливають на число клітин з ознаками апоптозу і мікроядрами. 

Ресвератрол в концентраціях 1 мкг/мл – 50 мкг/мл в комбінації з кандесартаном в 

концентрації 1,5 мкг/мл частково компенсує негативний ефект останнього на 

цитогенетичні показники в культурі клітин жирової тканини людини, при цьому 

ефект ресвератролу є концентраційно-залежним. 
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Таблиця 3.4.  

Цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики жирової тканини людини in vitro при використанні 

кандесартану цилексетилу, кандесартану і ресвератролу 

Група 

Число 

апоптичних 

клітин, % 

Розподіл клітин за фазами клітинного 

циклу 

Число клітин з 

мікроядрами, 

% G0/G1, % S, % G2/M, % 

1 2 3 4 5 6 

1. Контроль 7,03±0,27 82,13±2,91 15,22±2,54 2,65±0,37 5,37±0,15 

2. Канд. цил.3 мкг/мл 10,30±0,39 92,16±2,12 6,56±2,21 1,78±0,40 8,23±0,71 

3. Канд. цил.1,5 мкг/мл 7,33±0,36 83,87±3,38 13,19±2,57 2,94±1,12 5,56±0,17 

4. Канд. 3 мкг/мл 13,52±0,45 94,01±2,23 5,03±2,43 1,22±0,31 10,09±0,24 

5. Канд. 1,5 мкг/мл 11,81±0,43 91,48±2,11 6,95±1,96 1,58±0,21 8,25±0,38 

6. Ресв. 1 мкг/мл 7,21±0,39 81,41±2,86 15,68±2,91 2,91±0,84 5,43±0,16 

7. Ресв. 5 мкг/мл 7,11±0,46 80,96±5,64 16,37±5,03 2,68±0,83 5,06±0,55 

8. Ресв. 10 мкг/мл 7,07±0,51 71,48±1,65 24,35±1,31 4,18±0,36 5,61±0,35 

9. Ресв. 30 мкг/мл 7,05±0,27 68,61±2,91 26,73±3,36 4,16±0,53 5,18±0,29 

10. Ресв. 50 мкг/мл 6,99±0,31 62,20±3,91 28,51±3,61 9,30±1,43 5,49±0,36 

11. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв.1 мкг/мл 7,24±0,53 81,75±3,84 14,71±2,31 3,54±1,65 5,36±0,27 

12. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв.5 мкг/мл 6,94±0,38 81,07±4,56 13,82±4,23 5,11±1,16 5,32±0,19 

13. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв.10 мкг/мл 6,96±0,54 68,28±4,24 26,43±3,45 5,29±0,92 5,35±0,34 

14. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв.30 мкг/мл 7,37±0,38 69,09±3,52 25,16±2,77 5,75±0,97 5,56±0,45 

15. Канд. цил. 1,5 мкг/мл і ресв.50 мкг/мл 7,17±0,25 60,43±2,46 32,86±2,38 6,71±0,60 5,51±0,36 

16. Канд.1,5 мкг/мл і ресв.1 мкг/мл 10,65±0,59 90,84±1,50 6,82±1,80 2,35±0,54 8,37±0,56 

17. Канд.1,5 мкг/мл і ресв.5 мкг/мл 10,33±0,60 87,64±2,95 8,39±2,33 3,98±0,72 7,90±0,29 

18. Канд.1,5 мкг/мл і ресв.10 мкг/мл 8,24±0,84 68,75±2,74 24,09±1,47 7,16±1,69 6,03±0,74 

19. Канд.1,5 мкг/мл і ресв.30 мкг/мл 7,68±0,71 67,68±4,68 24,65±2,80 7,42±1,72 5,71±0,83 

20. Канд.1,5 мкг/мл і ресв.50 мкг/мл 7,74±0,48 57,86±3,13 31,49±3,91 10,65±2,41 5,59±0,42 

 p1 – 2<0,05 p1 – 2<0,05 p1 – 5<0,05 p1 – 4<0,05 p1 – 2<0,05 
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Продовж. табл. 3.4 

1 2 3 4 5 6 

 p1 – 4<0,05 

p1 – 5<0,05 

p1 – 16<0,05 

p1 – 17<0,05 

p2 – 4<0,05 

p2 – 6<0,05 

p2 – 7<0,05 

p2 – 8<0,05 

p2 – 9<0,05 

p2 – 10<0,05 

p2 – 11<0,05 

p2 – 12<0,05 

p2 – 13<0,05 

p2 – 14<0,05 

p2 – 15<0,05 

p2 – 19<0,05 

p2 – 20<0,05 

p3 – 4<0,05 

p3 – 5<0,05 

p3 – 16<0,05 

p3 – 17<0,05 

p4 – 6<0,05 

p4 – 7<0,05 

p4 – 8<0,05 

p4 – 9<0,05 

p4 – 10<0,05 

p1 – 4<0,05 

p1 – 5<0,05 

p1 – 8<0,05 

p1 – 9<0,05 

p1 – 10<0,05 

p1 – 15<0,05 

p1 – 16<0,05 

p1 – 18<0,05 

p1 – 20<0,05 

p2 – 8<0,05 

p2 – 9<0,05 

p2 – 10<0,05 

p2 – 13<0,05 

p2 – 14<0,05 

p2 – 15<0,05 

p2 – 18<0,05 

p2 – 19<0,05 

p2 – 20<0,05 

p3 – 10<0,05 

p3 – 15<0,05 

p3 – 20<0,05 

p4 – 8<0,05 

p4 – 9<0,05 

p4 – 10<0,05 

p4 – 13<0,05 

p4 – 14<0,05 

p1 – 8<0,05 

p1 – 9<0,05 

p1 – 10<0,05 

p1 – 15<0,05 

p1 – 20<0,05 

p2 – 8<0,05 

p2 – 9<0,05 

p2 – 10<0,05 

p2 – 13<0,05 

p2 – 14<0,05 

p2 – 15<0,05 

p2 – 18<0,05 

p2 – 19<0,05 

p2 – 20<0,05 

p3 – 8<0,05 

p3 – 9<0,05 

p3 – 10<0,05 

p3 – 15<0,05 

p3 – 18<0,05 

p3 – 20<0,05 

p4 – 8<0,05 

p4 – 9<0,05 

p4 – 10<0,05 

p4 – 13<0,05 

p4 – 14<0,05 

p4 – 15<0,05 

p1 – 10<0,05 

p1 – 13<0,05 

p1 – 15<0,05 

p1 – 19<0,05 

p1 – 20<0,05 

p2 – 8<0,05 

p2 – 9<0,05 

p2 – 10<0,05 

p2 – 12<0,05 

p2 – 13<0,05 

p2 – 14<0,05 

p2 – 15<0,05 

p2 – 17<0,05 

p2 – 18<0,05 

p2 – 19<0,05 

p2 – 20<0,05 

p3 – 10<0,05 

p3 – 19<0,05 

p4 – 8<0,05 

p4 – 9<0,05 

p4 – 10<0,05 

p4 – 12<0,05 

p4 – 13<0,05 

p4 – 14<0,05 

p4 – 15<0,05 

p4 – 17<0,05 

p1 – 4<0,05 

p1 – 5<0,05 

p1 – 16<0,05 

p1 – 17<0,05 

p2 – 6<0,05 

p2 – 7<0,05 

p2 – 8<0,05 

p2 – 9<0,05 

p2 – 10<0,05 

p2 – 11<0,05 

p2 – 12<0,05 

p2 – 13<0,05 

p2 – 14<0,05 

p2 – 15<0,05 

p2 – 19<0,05 

p2 – 20<0,05 

p3 – 4<0,05 

p3 – 5<0,05 

p3 – 16<0,05 

p3 – 17<0,05 

p4 – 5<0,05 

p4 – 6<0,05 

p4 – 7<0,05 

p4 – 8<0,05 

p4 – 9<0,05 

p4 – 10<0,05 
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Продовж. табл. 3.4 

1 2 3 4 5 6 

 p4 – 11<0,05  

p4 – 12<0,05 

p4 – 13<0,05 

p4 – 14<0,05 

p4 – 15<0,05 

p4 – 16<0,05 

p4 – 17<0,05 

p4 – 18<0,05 

p4 – 19<0,05 

p4 – 20<0,05 

p5 – 6<0,05 

p5 – 7<0,05 

p5 – 8<0,05 

p5 – 9<0,05 

p5 – 10<0,05 

p5 – 11<0,05 

p5 – 12<0,05 

p5 – 13<0,05 

p5 – 14<0,05 

p5 – 15<0,05 

p5 – 18<0,05 

p5 – 19<0,05 

p5 – 20<0,05 

p6 – 16<0,05 

p6 – 17<0,05 

p4 – 15<0,05 

p4 – 18<0,05 

p4 – 19<0,05 

p4 – 20<0,05 

p5 – 8<0,05 

p5 – 9<0,05 

p5 – 10<0,05 

p5 – 13<0,05 

p5 – 14<0,05 

p5 – 15<0,05 

p5 – 18<0,05 

p5 – 19<0,05 

p5 – 20<0,05 

p6 – 8<0,05 

p6 – 9<0,05 

p6 – 10<0,05 

p6 – 13<0,05 

p6 – 14<0,05 

p6 – 15<0,05 

p6 – 18<0,05 

p6 – 19<0,05 

p6 – 20<0,05 

p7 – 15<0,05 

p7 – 20<0,05 

p8 – 15<0,05 

p4 – 18<0,05 

p4 – 19<0,05 

p4 – 20<0,05 

p5 – 8<0,05 

p5 – 9<0,05 

p5 – 10<0,05 

p5 – 11<0,05 

p5 – 13<0,05 

p5 – 14<0,05 

p5 – 15<0,05 

p5 – 18<0,05 

p5 – 19<0,05 

p5 – 20<0,05 

p6 – 8<0,05 

p6 – 9<0,05 

p6 – 10<0,05 

p6 – 15<0,05 

p6 – 18<0,05 

p6 – 20<0,05 

p7 – 15<0,05 

p8 – 11<0,05 

p8 – 12<0,05 

p8 – 15<0,05 

p8 – 16<0,05 

p8 – 17<0,05 

p4 – 18<0,05 

p4 – 19<0,05 

p4 – 20<0,05 

p5 – 8<0,05 

p5 – 9<0,05 

p5 – 10<0,05 

p5 – 12<0,05 

p5 – 13<0,05 

p5 – 14<0,05 

p5 – 15<0,05 

p5 – 17<0,05 

p5 – 18<0,05 

p5 – 19<0,05 

p5 – 20<0,05 

p6 – 10<0,05 

p6 – 15<0,05 

p6 – 19<0,05 

p6 – 20<0,05 

p7 – 10<0,05 

p7 – 15<0,05 

p7 – 19<0,05 

p7 – 20<0,05 

p8 – 10<0,05 

p8 – 16<0,05 

p8 – 19<0,05 

p4 – 11<0,05 

p4 – 12<0,05 

p4 – 13<0,05 

p4 – 14<0,05 

p4 – 15<0,05 

p4 – 17<0,05 

p4 – 18<0,05 

p4 – 19<0,05 

p4 – 20<0,05 

p5 – 6<0,05 

p5 – 7<0,05 

p5 – 8<0,05 

p5 – 9<0,05 

p5 – 10<0,05 

p5 – 11<0,05 

p5 – 12<0,05 

p5 – 13<0,05 

p5 – 14<0,05 

p5 – 15<0,05 

p5 – 19<0,05 

p5 – 20<0,05 

p6 – 16<0,05 

p6 – 17<0,05 

p7 – 16<0,05 

p7 – 17<0,05 
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Продовж. табл. 3.4 

1 2 3 4 5 6 

 p7 – 16<0,05 

p7 – 17<0,05 

p8 – 16<0,05 

p8 – 17<0,05 

p9 – 16<0,05 

p9 – 17<0,05 

p10 – 16<0,05 

p10 – 17<0,05 

p11 – 16<0,05 

p11 – 17<0,05 

p12 – 16<0,05 

p12 – 17<0,05 

p13 – 16<0,05 

p13 – 17<0,05 

p14 – 16<0,05 

p14 – 17<0,05 

p15 – 16<0,05 

p15 – 17<0,05 

p16 – 19<0,05 

p16 – 20<0,05 

p17 – 20<0,05 

p8 – 16<0,05 

p8 – 17<0,05 

p8 – 20<0,05 

p9 – 16<0,05 

p9 – 17<0,05 

p10 – 11<0,05 

p10 – 12<0,05 

p10 – 16<0,05 

p10 – 17<0,05 

p11 – 15<0,05 

p11 – 20<0,05 

p12 – 15<0,05 

p12 – 20<0,05 

p13 – 16<0,05 

p13 – 17<0,05 

p14 – 16<0,05 

p14 – 17<0,05 

p15 – 16<0,05 

p15 – 17<0,05 

p16 – 18<0,05 

p16 – 19<0,05 

p16 – 20<0,05 

p17 – 18<0,05 

p17 – 19<0,05 

p17 – 20<0,05 

p9 – 11<0,05 

p9 – 12<0,05 

p9 – 16<0,05 

p9 – 17<0,05 

p10 – 11<0,05 

p10 – 12<0,05 

p10 – 16<0,05 

p10 – 17<0,05 

p11 – 15<0,05 

p11 –20<0,05 

p12 – 15<0,05 

p12 – 20<0,05 

p13 – 16<0,05 

p13 – 17<0,05 

p14 – 16<0,05 

p14 – 17<0,05 

p15 – 16<0,05 

p15 – 17<0,05 

p15 – 18<0,05 

p16 – 18<0,05 

p16 – 19<0,05 

p16 – 20<0,05 

p17 – 18<0,05 

p17 – 19<0,05 

p17 – 20<0,05 

p9 – 10<0,05 

p10 – 16<0,05 

p10 – 17<0,05 

p13 – 16<0,05 

p15 – 16<0,05 

p16 – 19<0,05 

p16 – 20<0,05 

p17 – 19<0,05 

p8 – 16<0,05 

p8 – 17<0,05 

p9 – 16<0,05 

p9 – 17<0,05 

p10 – 16<0,05 

p10 – 17<0,05 

p11 – 16<0,05 

p11 – 17<0,05 

p12 – 16<0,05 

p12 – 17<0,05 

p13 – 16<0,05 

p13 – 17<0,05 

p14 – 16<0,05 

p14 – 17<0,05 

p15 – 16<0,05 

p15 – 17<0,05 

p16 – 19<0,05 

p16 – 20<0,05 

p17 – 19<0,05 

p17 – 20<0,05 
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Примітки: 

1. Канд. цил. – кандесартану цилексетил; 

2. Канд. – кандесартан; 

3. Ресв. – ресвератрол. 
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Надалі було проведено дослідження клітинної загибелі in vitro при 

використанні ресвератролу в різних концентраціях за допомогою 

метилтетразолієвого тесту (табл. 3.5). Оптична густина (поглинання формазану) 

прямо пропорційна кількості життєздатних клітин в культурі. 

 

Таблиця 3.5.  

Показники оптичної густини клітин, визначені в МТТ-тесті in vitro при 

використанні ресвератролу 

Група Оптична густина 

1. Контроль 0,355±0,003 

2. Ресвератрол 50 мкг/мл 0,356±0,006 

3. Ресвератрол 100 мкг/мл 0,304±0,006 

 p1 – 3<0,05 

 

Встановлено, що ресвератрол в концентрації 50 мкг/мл не впливає на зміну 

показника клітинної загибелі in vitro в порівнянні з контролем. Використання 

ресвератролу в концентрації 100 мкг/мл призводить до появи цитотоксичних 

властивостей, що виражається у зниженні кількості клітин порівнянно з 

контролем (0,304±0,006 % і 0,355±0,003 %, відповідно) (p<0,05). Це 

підтверджується літературними даними, що свідчать про те, що ресвератрол в 

культурі ракових клітин знижує проліферативні і підсилює апоптичні процеси 

[228]. Разом з тим існують дані про те, що природний антиоксидант ресвератрол 

зменшує число клітин з ушкодженнями ДНК, впливає на розподіл клітин за 

фазами клітинного циклу: знижує вміст клітин в G2/M стадіях і збільшує частину 

клітин в S фазі [182]. 

 

Результати досліджень, які представлені у підрозділі, опубліковано в 

наступних роботах: 

1. Beliayeva A, Garmanchuk L. Candesartan, candesartan cilexetil, 

resveratrol and their combinations change the amount of endothelial progenitor cells, 
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cytogenetic and cytokinetic parameters in adipose tissue cell culture. Fundamental and 

applied researches in practice of leading scientific schools. 2019;36(6):96-9. doi: 

10.33531/farplss.2019.6.14. 

2. Beliayeva А, Garmanchuk L. Changing in the number of CD117+ stem 

cells, cytogenetic and cytokinetic parameters under the using of candesartan, 

candesartan cilexetil and resveratrol in vitro. Вicн. Київ. нац. ун-ту імені Тараса 

Шевченка. Серія. Біологія. 2019;(3):54-7. 

3. Beliayeva A. Analysis of the effect of resveratrol on the number of stem 

cells, cytokinetic and cytogenetic parameters in vitro. In: Ninth International Medical 

Congress of the Southeast European Medical Forum (SEEMF); 2018 Sep 6-9; Teslic, 

Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina. Teslic; 2018. p. 52-3. 

4. Beliayeva AV. Investigation of changes of cytokinetic and cytogenetic 

parameters in the experiment under the influence of candesartan, candesartan cilexetil 

and resveratrol. In: Eighth International Medical Congress of the Southeast European 

Medical Forum (SEEMF); 2017 Sep 7-10; Athens, Greece. Athens; 2017. p. 46-7. 

5. Beliayeva A. P1813. Candesartan cilexetil and extract of Polygonum sp. 

influence on the number of stem cells in vitro. Eur J Heart Fail. 2016;18(Suppl 1, 

Abstracts of the Heart Failure 2016 Conference; 2016 May 21-24; Florence, Italy):436. 

6. Беляева АВ. Влияние кандесартана цилексетила и ресвератрола на 

число стволовых клеток с CD117+, CD34+, CD117+/CD34+, CD31+ в 

исследовании in vitro. В: Тез. III Междунар. форума русскоговорящих врачей 

Новая волна в медицине; 2015 Авг 6-8; Рига – Юрмала, Латвия. Юрмала; 2015. с. 

9. 
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Висновки до Розділу 3 

 

 В експерименті in vitro вперше було встановлено, що синтетичний 

PPARs-регулятор кандесартану цилексетил в концентраціях 1,5 мкг/мл і 3 мкг/мл 

призводить до зменшення кількості клітин з фенотипом CD117+ в культурі клітин 

кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6, а також відзначена тенденція до зниження 

числа клітин з CD117+ і CD117+/CD34+ в культурі жирової тканини людини. 

Вперше показано, що кандесартану цилексетил в концентрації 3 мкг/мл збільшує 

вміст апоптичних клітин в культурі жирової тканини людини. 

 Вперше виявлено, що синтетичний кандесартан в концентраціях 1,5 

мкг/мл і 3 мкг/мл стимулює утворення клітин з фенотипом CD117+ як в культурі 

клітин кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6, так і в культурі жирової тканини 

людини, а в концентрації 3 мкг/мл – клітин з фенотипом CD34+ в культурі 

жирової тканини людини, однак зазначено, що ця речовина збільшує число 

апоптичних клітин і клітин з мікроядрами в обох культурах. Використання 

кандесартану в концентраціях 1,5 мкг/мл і 3 мкг/мл знижує проліферативні 

процеси, які відбуваються в культурі жирової тканини людини.  

 Вперше показано, що ресвератрол в концентраціях 30 мкг/мл і 50 

мкг/мл значно підсилює утворення клітин з маркером CD117 в культурах клітин 

кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6; в концентраціях 10 мкг/мл, 30 мкг/мл і 50 

мкг/мл стимулює утворення клітин з фенотипом CD117+ в культурі жирової 

тканини людини; в концентрації 50 мкг/мл збільшує вміст клітин з фенотипом 

CD34+ в культурі жирової тканини людини. Також встановлено, що ресвератрол в 

досліджуваних концентраціях не дає достовірних змін у параметрах клітинної 

кінетики і цитогенетичних показників і не є цитотоксичним для клітин жирової 

тканини людини за результатами метилтетразолієвого тесту.  

 Вперше в експерименті in vitro виявлено, що спільне застосування 

кандесартану цилексетилу в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в 

концентраціях 30 мкг/мл і 50 мкг/мл призводить до достовірного збільшення 

кількості клітин з фенотипом CD117+ в культурах клітин кісткового мозку мишей 



106 

 

1
0

6
 

лінії C57Bl/6/ і жирової тканини людини; впливає на проліферативні процеси в 

культурі жирової тканини людини, що виражається, зокрема, у збільшенні 

кількості клітин в S і G2/M фазах і зниженні числа клітин в G0/G1 фазах 

клітинного циклу. 

 Вперше встановлено, що застосування кандесартану в концентрації 

1,5 мкг/мл і ресвератролу в концентраціях 1 мкг/мл – 50 мкг/мл призводить до 

достовірного збільшення числа клітин з фенотипом CD117+ в культурах клітин 

кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 і жирової тканини людини, причому 

найбільший вміст зазначених клітин відзначено при дії кандесартану в 

концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в концентрації 50 мкг/мл. Використання 

кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератролу в концентрації 50 мкг/мл 

стимулювало утворення клітин з фенотипом CD34+ в культурі жирової тканини 

людини. 

 Дані, отримані in vitro, слугують підставою для використання 

зазначеної комбінації речовин в експериментах in vivo з метою вивчення зміни 

кількості ЕПК, числа клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами, розподілу 

клітин за фазами клітинного циклу в кістковому мозку і в крові тварин. 
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РОЗДІЛ 4 

 

ВИВЧЕННЯ ЦИТОГЕНЕТИЧНИХ ПОКАЗНИКІВ І ПАРАМЕТРІВ 

КЛІТИННОЇ КІНЕТИКИ КІСТКОВОГО МОЗКУ ТА КРОВІ ТВАРИН ПРИ 

ЗАСТОСУВАННІ КАНДЕСАРТАНУ ЦИЛЕКСЕТИЛУ І РЕСВЕРАТРОЛУ 

 

4.1 Вивчення впливу кандесартану цилексетилу і ресвератролу на 

число клітин з CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей лінії C57Bl/6 

У літературі є дані, що використання кандесартану цилексетилу збільшує 

кількість клітин з фенотипом CD117+ в серці щурів лінії SHR-SP [9]. Виявлено, 

що застосування цієї речовини призводить до активації проангіогенного 

потенціалу клітин, отриманих із спинномозкової рідини щурів лінії Wistar, 

підсилює експресію VEGF-A і VEGF-B [153]. 

У ряді досліджень показано, що ресвератрол впливає на зміну числа ЕПК: 

так, в дозі 2,5 мг/кг ця речовина сприяє посиленню проліферації клітин з 

фенотипом CD117+, також підвищує виживаність останніх, що сприяє регенерації 

і покращує роботу серця після ІМ у щурів [229], в дозі 10 мг/кг збільшує в крові 

кількість ЕПК, тоді як в дозі 50 мг/кг змін на проліферацію та міграцію ЕПК ми 

не спостерігали [187]. 

Встановлено на ApoE-/-мишах, яким вводили ресвератрол протягом 7 днів 

до проведення операції на артерії, зниження площі ураження, також відзначено 

збільшення числа клітин з фенотипом CD31+ [185]. 

Проведені експерименти на щурах Wistar, у яких індукували розвиток ЦД 1 

типу показали, що тривале застосування ресвератролу в дозі 2,5 мг/кг сприяє 

зниженню загибелі ЕПК, збереженню функціональних властивостей стовбурових 

клітин і клітин серця, зменшення ремоделювання серцевого м’яза [183]. 

Gu та співавтори в дослідженнях на щурах, встановили, що ресвератрол в 

дозі 10 мг/кг прискорює процеси реендотелізації, а застосування ресвератролу в 

дозі 50 мг/кг зменшує ймовірність утворення фіброзної тканини, проте менш 

ефективні були показники в дозі 10 мг/кг [225]. 
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Виявлено, що прийом червоного вина, яке містить ресвератрол, щодня 

протягом 3-х тижнів здоровими людьми призводить до збільшення кількості 

циркулюючих ЕПК з KDR+/CD133+, CD34+/CD133+, CD34+/KDR+, а також 

покращує функціональну активність цих клітин [230]. 

Отримані результати дослідження впливу кандесартану цилексетилу і 

ресвератролу в різних дозуваннях і комбінаціях на зміну числа клітин з 

поверхневим клітинним маркером CD117 в кістковому мозку і в крові мишей лінії 

C57Bl/6 представлені в таблиці 4.1. 

Виявлено, що ресвератрол в дозі 1 мг/кг не призводить до мобілізації ЕПК в 

кістковому мозку і збільшення кількості цих клітин в крові тварин порівнянно з 

контролем. Відзначено, що ресвератрол в дозі 10 мг/кг стимулює утворення ЕПК 

(p<0,05) (табл. 4.1). 

Встановлено, що ресвератрол в дозі 50 мг/кг збільшує число клітин з 

фенотипом CD117+ в кістковому мозку мишей у порівнянні з контрольним 

показником (p<0,05). У крові вміст цих клітин було достовірно вищими 

порівнянно з контролем (p<0,05). Слід зазначити, що найбільший ефект 

стимуляції утворення ЕПК спостерігався при застосуванні ресвератролу в дозі 

50мг/кг (табл. 4.1). 

В ході проведенних експериментів з вивчення утворення ЕПК було 

встановлено, що введення мишам кандесартану цилексетилу у дозі 3 мг/кг 

призводить до збільшення кількості клітин з фенотипом CD117+ як в кістковому 

мозку, так і в крові тварин порівнянно з контрольним значенням (p<0,05). У той 

час ця речовина в меншій дозі 1,5 мг/кг не впливає на зміну числа досліджуваних 

клітин у кістковому мозку. Кількість клітин з фенотипом CD117+ в крові у 

мишей, які отримували кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг, було достовірно 

вищою (p<0,05) (табл. 4.1). Показано, що комбінація кандесартану цилексетилу в 

дозі 1,5 мг/кг, у поєднанні з ресвератролом в дозі 1 мг/кг не впливає на зміну 

числа клітин в кістковому мозку. Кількість ЕПК клітин в крові у мишей, які 

отримували кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 1 мг/кг 

було значно вищою порівнянно з контролем (p<0,05) (табл.4.1). 
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В ході дослідження було також встановлено, що сумісне введення мишам 

кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 10 мг/кг 

призводить до значного збільшення числа клітин з CD117+ як в кістковому мозку, 

так і в крові порівнянно з контролем. Підрахунок числа клітин в крові цих 

експериментальних тварин показав, що при введенні кандесартану цилексетилу в 

дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 10 мг/кг достовірно збільшується кількість 

клітин з фенотипом CD117+ в порівнянні з контролем (табл. 4.1). 

 

Таблиця 4.1 

Вміст клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей лінії 

C57Bl/6, які отримували кандесартану цилексетил і ресвератрол 

Група 
Вміст клітин CD117+ 

в кістковому мозку, 

% 

Вміст клітин CD117+ 

в крові тварин, % 

1 2 3 

1. Контрольная група 2,80±0,20 1,38±0,04 

2. Група 1 (кандесартан 3 мг/кг) 5,61±0,14 3,28±0,12 

3. Група 2 (кандесартан 1,5 мг/кг) 2,57±0,29 1,92±0,13 

4. Група 3 (ресвератрол 1 мг/кг) 2,79±0,25 1,39±0,05 

5. Група 4 (ресвератрол 10 мг/кг) 3,79±0,24 1,9±0,09 

6. Група 5 (ресвератрол 50 мг/кг) 4,39±0,13 2,80±0,14 

7. Група 6 (кандесартан 

1,5мг/кг і ресвератрол 1 мг/кг) 
2,87±0,33 2,12±0,17 

8. Група 7 (кандесартан 

1,5мг/кг і ресвератрол 10 мг/кг) 
5,85±0,10 3,44±0,17 

9. Група 8 (кандесартан 

1,5мг/кг і ресвератрол 50 мг/кг) 
6,16±0,20 4,03±0,25 

 p1 – 20,05 

p1 – 50,05 

p1 – 60,05    

p1 – 80,05    

p1 – 90,05 

p2 – 30,05 

p2 – 40,05 

p2 – 50,05 

p2 – 60,05 

p2 – 70,05 

p2 – 90,05 

p1 – 20,05     

p1 – 30,05 

p1 – 50,05 

p1 – 60,05      

p1 – 70,05     

p1 – 80,05     

p1 – 90,05     

p2 – 30,05 

p2 – 40,05 

p2 – 50,05 

p2 – 60,05 
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Продовж. табл. 3.1 

1 2 3 

 p3 – 50,05 

p3 – 60,05 

p3 – 80,05 

p3 – 90,05 

p4 – 50,05 

p4 – 60,05 

p4 – 80,05 

p4 – 90,05 

p5 – 70,05 

p5 – 80,05 

p5 – 90,05 

p6 – 70,05 

p6 – 80,05 

p6 – 90,05 

p7 – 80,05 

p7 – 90,05 

p2 – 70,05 

p2 – 80,05 

p2 – 90,05 

p3 – 40,05 

p3 – 60,05 

p3 – 80,05  

p3 – 90,05 

p4 – 50,05 

p4 – 60,05 

p4 – 70,05 

p4 – 80,05 

p4 – 90,05 

p5 – 60,05 

p5 – 80,05 

p5 – 90,05 

p6 – 70,05 

p6 – 80,05 

p6 – 90,05 

p7 – 80,05 

p7 – 90,05 

Примітка. кандесартан – кандесартану цилексетил. 

 

Спільне використання кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератролу в дозі 50 мг/кг впливає на число клітин з поверхневим клітинним 

маркером CD117 в кістковому мозку і в крові тварин. Проведені дослідження 

встановили достовірне збільшення кількості досліджуваних клітин порівнянно з 

контрольною групою (p<0,05). Кількість клітин в крові дослідних тварин була 

значно вищою ніж у контрольній групі (табл. 4.1).  

Таким чином, дослідження вмісту клітин з поверхневим клітинним 

маркером CD117 в кістковому мозку і в крові мишей лінії C57Bl/6 дозволяє 

зробити наступні висновки. Вперше виявлено, що застосування кандесартану 

цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг веде до збільшення числа ЕПК в крові тварин, в той 

час як кандесартану цилексетил у більшій дозі – 3 мг/кг стимулює утворення 

клітин з CD117+ і в кістковому мозку, і в крові. Вперше показано, що у мишей 
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лінії C57Bl/6 ресвератрол в дозах 10 мг/кг і 50 мг/кг стимулює утворення ЕПК в 

кістковому мозку і збільшує їх вміст в крові. Вперше виявлено, що застосування 

кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 1 мг/кг призводить 

до збільшення числа ЕПК в крові тварин. Отримані результати можуть 

пояснюватися тим, що клітини швидко залишають кістковий мозок і дозрівають в 

крові, тому маркер CD117 детектується тільки в крові. Вперше встановлено, що 

введення кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 10 мг/кг, 

а також кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 50 мг/кг 

призводить до значного збільшення кількості клітин з CD117+ як в кістковому 

мозку, так і в крові мишей лінії C57Bl/6, причому досліджувані показники 

відповідають таким групи 1, яка отримувала кандесартану цилексетил в дозі 3 

мг/кг. 

 

4.2 Дослідження цитогенетичних показників і параметрів клітинної 

кінетики кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 при використанні 

кандесартану цилексетилу і ресвератролу 

В роботі були вивчені наступні цитогенетичні показники і параметри 

клітинної кінетики кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 при введенні тваринам 

кандесартану цилексетилу і ресвератролу в різних дозах: число клітин з ознаками 

апоптозу і з мікроядрами, розподіл клітин за стадіями клітинного циклу (кількість 

клітин, що знаходяться в G0/G1, S, G2/M фазах клітинного циклу). Було показано, 

що вибрані для аналізу речовини впливають на зміну значень досліджуваних 

показників (рис. 4.3, 4.4 і 4.5).  

Встановлено, що у мишей, які отримували кандесартану цилексетил в дозі 

3мг/кг, рівень апоптотичних клітин значно вищий порівнянно з контролем 

(p<0,05) (рис. 4.1). Вивченні зміни клітин з мікроядрами при введенні тваринам 

кандесартану цилексетилу у дозі 3 мг/кг виявило достовірне збільшення числа 

клітин з ушкодженнями генетичного матеріалу, що відображено на рис. 4.2. 
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В ході проведеного аналізу показано, що значних змін в параметрах 

клітинного циклу кісткового мозку мишей при введенні кандесартану 

цилексетилу у дозі 3 мг/кг відзначено не було (рис. 4.3). 

Введення кандесартану цилексетилу мишам лінії C57Bl/6 в дозі 1,5 мг/кг 

призвело до змін кількості клітин з мікроядрами в кістковому мозку (p<0,05) (рис. 

4.2).  

Аналіз розподілу клітин за фазами клітинного циклу дозволило встановити, 

що при використанні кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг достовірно 

значущих змін досліджуваних показників у порівнянні з контрольною групою 

мишей виявлено не було (рис. 4.3). 

Показано, що введення мишам ресвератролу в дозах 1 мг/кг, 10 мг/кг i 50 

мг/кг значно зменшує число апоптотичних клітин в кістковому мозку мишей лінії 

C57Bl/6 (p<0,05) (рис. 4.1). При застосуванні досліджуваної речовини в дозі 1 

мг/кг спостерігалося дотовірне зниження кількості клітин з мікроядрами в 

кістковому мозку тварин в порівнянні з контролем (p<0,05) (рис. 4.2). Аналіз 

розподілу клітин за стадіями клітинного циклу дозволив встановити, що обраний 

антиоксидант не змінює показники клітинного циклу (рис. 4.3). 

Введення кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 1 

мг/кг призвело до зниження апоптичних клітин і клітин з мікроядрами в 

кістковому мозку мишей лінії C57Bl/6 порівнянно зі значеннями цих показників в 

групі 1; значення зазначених параметрів в групі 6 мишей наблизилися до 

контрольних значень (рис. 4.1 и 4.2).  

Проведений аналіз розподілу клітин за стадіями клітинного циклу після 

введення мишам кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 1 

мг/кг дозволяє зробити наступні висновки. Число клітин, що знаходяться на G0/G1 

стадіях, у тварин групи 6 були значно нижчими в порівнянно з групами 1 i 2 

мишей, які отримували кандесартану цилексетил в дозах 3 мг/кг і 1,5 мг/кг, 

відповідно (p<0,05). Відмінність між значеннями цих показників в групі 6 та 

інших групах залишилися не достовірні (рис. 4.3). 
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При спільному використанні кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератролу в дозі 10 мг/кг число клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами 

достовірно не відрізнялися від значень таких показників в інших групах (рис. 4.1 і 

4.2). Кількість клітин в G0/G1 фазах знизилося в порівнянні з групами 1 і 2 

(p<0,05). Число клітин в S і G2/M фазах клітинного циклу в групі 7 достовірно не 

відрізняється від значень цих параметрів в інших групах мишей (рис. 4.3). 

При проведенні дослідження впливу кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 

мг/кг і ресвератролу в дозі 50 мг/кг (група 8) на цитогенетичні показники і 

параметри клітинної кінетики кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 виявлено, що 

кількість апоптичних клітин і клітин з мікроядрами достовірно не змінюється в 

порівнянні з цими показниками в інших групах (рис. 4.1 і 4.2). Аналіз клітинного 

циклу дозволив встановити, що кількість клітин на G0/G1 стадіях відповідала 

контрольним показникам і була достовірно вища значень груп 6 і 7. Достовірно 

значущих відмінностей у кількості клітин у S і G2/M фазах в групі 8 порівнянно з 

іншими групами тварин виявлено не було (рис. 4.3). 
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Рис. 4.1. – Вміст апоптичних клітин у кістковому мозку мишей лінії C57Bl/6, які отримували кандесартану 

цилексетил і ресвератрол. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил; 

2. ресв. – ресвератрол; 

3. *– відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками контролю; 

4. ** – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 1; 

5. # – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 2; 

6. ## – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 3; 
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7. @ – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 4; 

8. + – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 5. 
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Рис. 4.2. – Вміст клітин з мікроядрами у кістковому мозку мишей лінії C57Bl/6, які отримували кандесартану 

цилексетил і ресвератрол. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил; 

2. ресв. – ресвератрол; 

3. *– відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками контролю; 

4. ** – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 1; 

5. # – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 2; 

6. ## – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 3; 
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7. @ – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 4; 

8. + – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 5. 
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Рис. 4.3. – Розподіл клітин за фазами клітинного циклу в кістковому мозку мишей лінії C57Bl/6, які отримували 

кандесартану цилексетил і ресвератрол. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил; 

2. ресв. – ресвератрол; 

3. * – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками контролю; 

4. ** – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 1; 

5. # – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 2; 

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

Контроль Група 1 (канд. 
3мг/кг)

Група 2 (канд. 
1,5мг/кг)

Група 3 (ресв. 
1мг/кг)

Група 4 (ресв. 
10мг/кг)

Група 5 (ресв. 
50мг/кг)

Група 6 (канд. 
1,5мг/кг i ресв. 

1мг/кг)

Група 7 (канд. 
1,5мг/кг i ресв. 

10мг/кг)

Група 8 (канд. 
1,5мг/кг i ресв. 

50мг/кг)

G0/G1 S G2/M
%

+++
+++

@
##
#
**
*

@
##
#
**
*

@



119 

 

 

6. ## – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 3; 

7. @ – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 4; 

8. + – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 5; 

9. ++ – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 6; 

10. +++ – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 7. 
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Існує інформація про те, що кандесартану цилексетил в дозах 0,015 мг/кг і 

0,030 мг/кг збільшує кількість клітин з ознаками апоптозу серед міоцитів у щурів 

[231]. Згідно з літературними даними, кандесартану цилексетил пригнічує 

утворення окремих субпопуляцій клітин в кістковому мозку у щурів [158], що 

підтверджується результатами, отриманими в ході дисертаційної роботи. Поряд з 

цим в літературі є інформація про те, що кандесартану цилексетил знижує частку 

апоптичних клітин, зменшує фіброз серця, відновлюючи нормальне 

функціонування останнього [232, 233].  

Існує інформація, що природний антиоксидант ресвератрол перешкоджає 

розвитку ендотеліальної дисфункції, знижує ймовірність виникненню апоптичних 

процесів [183, 234, 235]. Встановлено, що ресвератрол зменшує частку клітин з 

ознаками апоптозу в кістковому мозку тварин [236]. 

На основі отриманих даних можна зробити наступні висновки. Показано, 

що кандесартану цилексетил має цитотоксичні властивості: призводить до 

значного збільшення числа клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами в 

кістковому мозку мишей лінії C57Bl/6. Введення тваринам кандесартану 

цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 1 мг/кг знижує кількість клітин з 

ознаками апоптозу і з мікроядрами. Вперше отримані результати дослідження 

впливу кандесартану цилексетилу і ресвератролу в різних дозах на основні 

цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики кісткового мозку мишей 

лінії C57Bl/6 дозволяють зробити висновок, що в поєднанні з кандесартану 

цилексетилом, природний антиоксидант ресвератрол нівелює цитотоксичні 

ефекти кандесартану цилексетилу. 

 

4.3 Дослідження цитогенетичних показників і параметрів клітинної 

кінетики крові мишей лінії C57Bl/6 при використанні кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу 

Результати вивчення числа клітин з ознаками апоптозу, з мікроядрами, 

кількості клітин в G0/G1, S, G2/M фазах клітинного циклу в крові мишей лінії 
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C57Bl/6 при введенні кандесартану цилексетилу і ресвератролу в різних дозах 

наведені на рисунках 4.4, 4.5 і 4.6.  

При використанні кандесартану цилексетилу у дозі 3 мг/кг (група 1) число 

клітин з ознаками апоптозу достовірно не відрізнялося порівнянно зі значеннями 

показника інших груп (рис. 4.4). Встановлено, що кількість клітин на G0/G1 

стадіях було значно вище в порівнянні з контролем (p<0,05), тоді як число клітин 

в S і G2/M фазах значуще не відрізнялося від значень інших груп (рис. 4.6). 

Застосування кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг (група 2) 

призводить до зміни розподілу клітин за фазами клітинного циклу. 

Спостерігалося збільшення кількості клітин на G0/G1 стадіях і зниження числа 

клітин в G2/M фазах в порівнянні з контролем (p<0,05) (рис. 4.6). Статистично 

значущих відмінностей в показниках вмісту клітин з ознаками апоптозу і з 

мікроядрами виявлено не було (рис. 4.4 и 4.5). 

Як видно з представлених даних, при введенні кандесартану цилексетилу в 

дозах 3 мг/кг і 1,5 мг/кг спостерігається цитотоксичний ефект в клітинах крові, що 

проявляється зниженням частки клітин в S+G2/M фазах.  

В ході проведення дослідження встановлено, що ресвератрол в дозах 

1мг/кг, 10 мг/кг i 50 мг/кг не призводить до зміни кількості апоптичних клітин, а 

також не впливає на вміст клітин з мікроядрами в крові мишей лінії C57Bl/6. 

Показано, що показники розподілу клітин за фазами клітинного циклу при дії 

ресвератролу в зазначених дозах наближалися до контрольних значень (рис. 4.4, 

4.5 і 4.6). 

При введенні кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в 

дозі 1 мг/кг (група 6) виявлено цитостатичний ефект в крові. Число клітин з 

ознаками апоптозу і з мікроядрами значно збільшилася порівнянно з контролем 

(p<0,05). Достовірна різниця кількості апоптичних клітин було виявлено і з 

групою, що отримувала кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг (рис. 4.4 і 4.5) 

(p<0,05). 

Вивчення клітинного циклу дозволило встановити зміни, що відбуваються 

після введення мишам кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в 
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дозі 1 мг/кг (група 6). Показано, що кількість клітин в G0/G1 фазах було нижчі 

значення цього параметру в групі 2 (p<0,05). Достовірних відмінностей в 

кількості клітин в S і G2/M фазах клітинного циклу в групі 6 тварин у порівнянні з 

значеннями інших груп не було виявлено (рис. 4.6). 

Використання кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в 

дозі 10 мг/кг (група 7) призвело до збільшення числа клітин з ознаками апоптозу в 

крові мишей лінії C57Bl/6 порівнянно з контролем (p<0,05). Показано, що число 

клітин з мікроядрами достовірно не змінилося (рис. 4.4 і 4.5). Аналіз клітинного 

циклу показав, що кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 10 

мг/кг призводить до збільшення кількості клітин в S фазі, що достовірно вище, 

ніж в групі, що одержувала тільки кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг 

(p<0,05). Розподіл клітин в G0/G1 і G2/M фазах не змінилось у порівнянні з іншими 

групами (рис. 4.6). Спільне використання кандесартану цилексетилу в дозі 

1,5мг/кг і ресвератролу в дозі 50 мг/кг (група 8) також вплинуло на зміни числа 

клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами (достовірно значущих відмінностей з 

показниками інших груп виявлено не було) (рис. 4.4 і 4.5). Значних змін в 

кількості клітин за фазами клітинного циклу виявлено не було (рис. 4.6). 

У літературі є дані про те, що кандесартану цилексетил здатний як 

збільшувати число апоптичних клітин, так і зменшувати кількість клітин з 

ушкодженнями генетичного матеріалу [231 – 233]. Також показано, що 

кандесартану цилексетил пригнічує утворення окремих субпопуляцій клітин в 

крові щурів [158]. Для ресвератролу показано зниження кількості клітин з 

ознаками апоптозу у тварин [234, 235]. 

Таким чином, можна зробити висновок, що при сумісному застосуванні 

кандесартану цилексетилу і ресвератролу, відбувається відновлення показників, 

що характеризують проліферативну здатність, і спостерігається посилення 

процесів клітинної загибелі, що, можливо, є наслідком протективних 

властивостей ресвератролу, які проявляються в елімінації клітин з ушкодженнями 

ДНК, індукованим антигіпертензивним лікарським засобом.   
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Рис. 4.4. – Вміст апоптотичних клітин у крові мишей лінії C57Bl/6, які отримували кандесартану цилексетил і 

ресвератрол. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил; 

2. ресв. – ресвератрол; 

3. *– відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками контролю; 

4. ** – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 2; 

5. # – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 3; 

6. ## – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 4; 

7. @ – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 5.  
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Рис. 4.5. – Вміст клітин з мікроядрами у крові мишей лінії C57Bl/6, які отримували кандесартану цилексетил і 

ресвератрол. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил; 

2. ресв. – ресвератрол; 

3. * – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками контролю. 
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Рис. 4.6. – Розподіл клітин за фазами клітинного циклу в крові мишей лінії C57Bl/6, які отримували кандесартану 

цилексетил і ресвератрол. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил; 

2. ресв. – ресвератрол; 

3. *– відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками контролю; 

4. ** – відмінності статистично достовірні в порівнянні з показниками групи 2. 
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4.4 Вплив кандесартану цилексетилу і ресвератролу на зміну відносної 

маси серця мишей лінії C57Bl/6 

Відносна маса органів тварин (до маси тіла) є об’єктивним показником, 

який відображає певну міру фізіологічного стану і функціонування організму. 

Абсолютні і відносні маси органів тіла часто змінюються під впливом ряду 

зовнішніх чинників, що може вказувати також і на віддалені патологічні процеси, 

що відбуваються в організмі. У літературі є інформація, що кандесартану 

цилексетил покращує роботу серця, зменшує діаметр міоцитів, пригнічує процес 

розвитку фіброзу серцевого м’язу у щурів, які мають кардіоміопатію або ЦД [232, 

233]. Існують дані, що ресвератрол перешкоджає розвитку гіпертрофії і 

порушенню роботи серця у щурів [237, 238]. 

У проведеному дослідженні було вивчено зміну ВКМ серця тварин з метою 

виявлення впливу кандесартану цилексетилу і ресвератролу в різних дозах і 

комбінаціях на роботу ССС.  

На мишах лінії C57Bl/6 встановлено, що введення досліджуваних речовин 

не призводить до достовірних зміни ВКМ серця у експериментальних тварин 

(табл. 4.2).  

При використанні кандесартану цилексетилу в дозах 3 мг/кг (група 1) і 1,5 

мг/кг (група 2) ВКМ серця дорівнював 6,80±0,46 і 6,54±0,27, відповідно, в той час 

як в контрольній групі тварин склав 6,55±0,65 (вірогідно значущих відмінностей 

виявлено не було) (табл. 4.2).  

Вивчення морфометричних показників дозволило встановити, що ВКМ 

серця мишей, які отримували ресвератрол в досліджуваних дозах 1 мг/кг, 10 мг/кг 

i 50 мг/кг (6,76±0,32, 6,62±0,26 і 6,53±0,22, відповідно), не відрізнявся від ВКМ 

серця контрольних тварин (табл. 4.2). 
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Таблиця 4.2. 

ВКМ серця мишей лінії C57Bl/6, які отримували кандесартану цилексетил і 

ресвератрол 

Групи m тіла (г) m серця (г) ВКМ серця 

1. Контрольна група 28,72±0,35 0,19±0,02 6,55±0,65 

2. Група 1 (кандесартан 3 мг/кг) 30,65±0,29 0,21±0,01 6,80±0,46 

3. Група 2 (кандесартан 1,5 мг/кг) 29,46±0,60 0,19±0,01 6,54±0,27 

4. Група 3 (ресвератрол 1 мг/кг) 29,73±0,63 0,20±0,01 6,76±0,32 

5. Група 4 (ресвератрол 10 мг/кг) 28,92±0,49 0,19±0,01 6,62±0,26 

6. Група 5 (ресвератрол 50 мг/кг) 29,12±0,62 0,19±0,01 6,53±0,22 

7. Група 6 (кандесартан 1,5 мг/кг і 

ресвератрол 1 мг/кг) 
28,38±0,37 0,18±0,01 6,49±0,30 

8. Група 7 (кандесартан 1,5 мг/кг і 

ресвератрол 10 мг/кг) 
29,77±0,30 0,21±0,02 6,91±0,56 

9. Група 8 (кандесартан 1,5 мг/кг і 

ресвератрол 50 мг/кг) 
30,28±0,47 0,20±0,10 6,73±0,35 

Примітки: 

1. кандесартан – кандесартану цилексетил;  

2. m – маса. 

 

Сумісне введення кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу 

в дозі 1 мг/кг (група 6) також не впливало на зміну маси серця мишей: показник 

ВКМ серця дорівнював 6,49±0,30. У тварин, які отримували кандесартану 

цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 10 мг/кг (група 7), ВКМ серця 

склав 6,91±0,56. При введенні мишам кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератролу в дозі 50 мг/кг (група 8) досліджуваний параметр був на рівні 

6,73±0,35 (табл. 4.2). 

В ході проведеного аналізу достовірних відмінностей в значеннях ВКМ 

серця серед досліджуваних груп тварин виявлено не було (табл. 4.2). 

Таким чином, застосування кандесартану цилексетилу і ресвератролу в 

різних дозуваннях і комбінаціях не має впливу на зміну ВКМ серця тварин. 

 



128 

 

1
2

8
 

4.5 Дослідження рухової активності мишей лінії C57Bl/6 при 

короткочасному і тривалому введені кандесартану цилексетилу і 

ресвератролу 

Вивчення змін рухової активності у тварин при використанні різних 

препаратів і субстанцій є одним з найважливіших експериментів при розробці 

нових ліків і їх комбінацій, оскільки дозволяє виявити через поведінкову і 

емоційну активність вплив досліджуваних речовин на центральну нервову 

систему. У літературі є дані про те, що кандесартану цилексетил підвищує 

витривалість людей з АГ при виконанні ними фізичних навантажень [155]. 

Встановлено, що ресвератрол покращує координацію, нейром’язові функції у 

тварин [239, 240]. Опубліковані результати, які свідчать про те, що ресвератрол в 

поєднанні з фізичними навантаженнями у літніх людей збільшує кількість 

позитивних результатів, які є при здійсненні лише фізичних навантажень. Так, 

при сумісній терапії не спостерігалося зниження артеріального тиску, зменшення 

ліпідів в крові, збільшення показників максимального кисневого поглинання в тій 

мірі, як при фізичних навантаженнях [241]. 

В ході виконання дисертаційної роботи було вивчено вплив кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу в різних дозах і комбінаціях при короткотривалому і 

довготривалому введені на рухову активність лабораторних мишей лінії C57Bl/6. 

Отримані дані представлені в таблицях 4.3 и 4.4. 

Виявлено, що при короткотривалому застосуванні кандесартану 

цилексетилу у дозі 3 мг/кг відбувається зменшення кількості пересувань у мишей 

(p<0,05). Також відмено зниження значень показника часу, витраченого на 

пересування, збільшення значень часу, проведеного тваринам в спокої при 

використанні кандесартану цилексетилу в дозах 3 мг/кг і 1,5 мг/кг (достовірно 

значущих змін порівнянно з контрольною групою мишей не виявлено) (табл. 4.3). 

При введенні кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в 

дозах 1 мг/кг і 50 мг/кг протягом 1 тижня виявлено тенденцію до збільшення 

відстані пройденого тваринами, часу, витраченого на пересування. У групи, що 

одержувала кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 50 мг/кг, 
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відзначено зменшення показника, що характеризує час, проведений в спокої, в 

порівнянні з такими значеннями інших груп тварин і збільшення параметра, що 

описує кількість пересувань, в порівнянні зі значеннями таких показників у 

мишей, які отримували кандесартану цилексетил в дозах 3 мг/кг i 1,5 мг/кг 

(p<0,05) (табл. 4.3).  

При тривалому використанні кандесартану цилексетилу в дозах 3 мг/кг і 1,5 

мг/кг відзначена тенденція до скорочення відстані, пройденого тваринами, часу, 

витраченого на пересування, зменшення кількості пересувань, збільшення 

значення часу, проведеного в спокої (достовірно значущих відмінностей в 

порівнянні з контрольною групою мишей не виявлено) (табл. 4.4). 

При сумісному введенні кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератролу в дозах 1 мг/кг і 50 мг/кг основні оцінювані параметри рухової 

активності відповідали контрольним значенням. При довготривалому сумісному 

введенні цих речовин, виявлено збільшення відстані пройденого тваринами, 

збільшення значення часу, витраченого на пересування, зниження значення часу, 

проведеного в спокої. У груп 3 – 5 мишей спостерігалося відновлення показника, 

що характеризує кількість пересувань (достовірно значущих відмінностей в 

порівнянні з контрольною групою мишей не виявлено) (табл. 4.4). 

Таким чином, показана тенденция до зниженя рухової активності у мишей 

лінії C57Bl/6 при застосуванні кандесартану цилексетилу в дозах 3 мг/кг і 1,5 

мг/кг. При спільному введенні кандесартану цилексетилу, у поєднанні з 

ресвератролом відзначена тенденція до відновлення основних параметрів, 

використовуваних для характеристики рухової активності, що дозволяє говорити 

про можливі захисні властивості ресвератролу на нервову систему, що 

проявлються у відновленні активної поведінки тварин. 
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Таблиця 4.3.  

Показники рухової активності мишей лінії C57Bl/6 після семиденного введення кандесартану цилексетилу і 

ресвератролу 

Група DT, % RT, % ST, % AT, % BSM, % AC, % 

1. Контрольна група 100,00±11,70 100,00±5,29 100,00±3,27 100,00±5,99 100,00±1,69 100,00±7,79 

2. Група 1 (кандесартан 3 мг/кг) 94,41±12,31 113,58±4,98 98,61±5,66 90,2±6,66 93,43±3,61 72,69±4,59 

3. Група 2 (кандесартан 1,5 мг/кг) 96,16±12,26 110,05±7,50 96,7±3,74 95,27±7,14 96,39±3,58 81,65±5,39 

4. Група 3 (кандесартан 1,5 мг/кг і 

ресвератрол 1 мг/кг) 

125,64±19,41 100,04±6,37 90,91±5,70 110,08±8,62 95,67±4,15 94,83±6,62 

5. Група 4 (кандесартан 1,5 мг/кг і 

ресвератрол 10 мг/кг) 

97,85±11,22 108,07±7,03 94,93±4,07 98,89±6,91 100,17±3,30 89,17±8,04 

6. Група 5 (кандесартан 1,5 мг/кг і 

ресвератрол 50 мг/кг) 

120,61±9,84 79,80±3,41 98±3,57 119,11±5,22 103,18±3,13 117,92±6,96 

  p1 – 6<0,05 

p2 – 6<0,05 

p4 – 6 <0,05 

p5 – 6 <0,05 

   p1 – 2<0,05 

p2 – 6<0,05 

p3 – 6 <0,05 

 

Примітки: 

1. кандесартан – кандесартану цилексетил; 

2. за 100 % приймалися контрольні значення; 

3. DT – відстань, пройдена тваринами в сантиметрах; 

4. RT – час, проведений в спокої в секундах; 

5. ST – грумінг в секундах; 

6. AT – час, витрачений на пересування в секундах; 
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7. BSM – кількість актів грумінгу; 

8. AC – кількість пересувань. 
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Таблиця 4.4.  

Показники рухової активності мишей лінії C57Bl/6 після введення кандесартану цилексетилу і ресвератролу 

протягом 7 тижнів 

Група DT, % RT, % ST, % AT, % BSM, % AC, % 

1. Контрольна група 100,00±10,21 100,00±7,50 100,00±2,92 100,00±6,51 100,00±1,46 100,00±9,44 

2. Група 1 (кандесартан 3 мг/кг) 87,40±6,51 108,27±6,42 102,22±2,67 92,77±5,62 100,45±1,15 93,63±6,07 

3. Група 2 (кандесартан 1,5 мг/кг) 82,81±9,86 122,70±15,18 100,06±2,75 85,70±8,92 98,91±2,77 84,28±10,19 

4. Група 3 (кандесартан 1,5 мг/кг 

і ресвератрол 1 мг/кг) 

115,58±10,90 96,17±10,63 92,96±4,71 108,82±8,02 99,05±2,99 116,56±10,21 

5. Група 4 (кандесартан 1,5 мг/кг 

і ресвератрол 10 мг/кг) 

95,50±10,53 105,63±13,47 100,15±3,26 96,32±8,20 101,87±2,07 98,84±10,59 

6. Група 5 (кандесартан 1,5 мг/кг 

і ресвератрол 50 мг/кг) 

100,13±7,17 83,63±7,48 107,70±3,94 103,20±4,32 103,86±0,84 101,55±6,41 

 p2 – 4<0,05 

p3 – 4<0,05 

p2 – 6<0,05 

 

   p3 – 4<0,05 

 

Примітки: 

1. кандесартан – кандесартану цилексетил; 

2. за 100 % приймалися контрольні значення; 

3. DT - відстань, пройдена тваринами в сантиметрах; 

4. RT - час, проведений в спокої в секундах; 

5. ST - грумінг в секундах; 

6. AT - час, витрачений на пересування в секундах; 

7. BSM - кількість актів грумінгу; 
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8. AC - кількість пересувань. 
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Висновки до розділу 4 

 Вперше показано, що кандесартану цилексетил в дозі 3 мг/кг 

стимулює утворення в кістковому мозку мишей лінії C57Bl/6 клітини з 

поверхневим маркером CD117, а в дозах 1,5 мг/кг і 3 мг/кг призводить до 

збільшення кількості останніх в крові тварин. Вперше встановлено, що 

кандесартану цилексетил в зазначених дозах має цитотоксичні властивості, що 

виражаються в індукції апоптозу і накопиченні клітин з мікроядрами в кістковому 

мозку тварин. 

 Вперше виявлено, що ресвератрол в дозах 10 мг/кг і 50 мг/кг 

призводить до значного збільшення числа клітин з фенотипом CD117+ як в 

кістковому мозку, так і в крові мишей лінії C57Bl/6, причому найбільший ефект 

стимуляції мобілізації відзначений для ресвератролу в дозі 50 мг/кг. Також при 

аналізі цитогенетичних показників і параметрів клітинної кінетики кісткового 

мозку і крові тварин показано, що дія ресвератролу не є цитотоксичною. 

 Вперше встановлено, що сумісне використання кандесартану 

цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 1 мг/кг призводить до 

збільшення кількості клітин з фенотипом CD117+ в крові мишей лінії C57Bl/6, а 

застосування кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг у поєднанні з 

ресвератролом в дозах 10 мг/кг і 50 мг/кг – до збільшення кількості зазначених 

клітин в кістковому мозку і в крові тварин. Ефективність збільшення кількості 

клітин з CD117+ в крові істотно вища при спільному використанні кандесартану 

цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг з ресвератролом в дозах 10 мг/кг і 50 мг/кг у 

порівнянні з моноречовиною кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг. 

Ефективність стимуляції утворення клітин з CD117+ в кістковому мозку і 

збільшення цих клітин в крові порівнянно з дією кандесартану цилексетилу у дозі 

3 мг/кг. Ресвератрол в дозах 1 мг/кг і 10 мг/кг при сумісному використанні 

кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг нівелює цитотоксичний ефект 

останнього (кістковий мозок) або підсилює цей ефект (кров), що виражає 

відповідну зміну кількості клітин з ушкодженнями генетичного матеріалу. Можна 

припустити, що ресвератрол впливає на віддалену загибель клітин в крові. 
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 Кандесартану цилексетил в дозах 3 мг/кг і 1,5 мг/кг призводить до 

зниження рухової активності у мишей лінії C57Bl/6. Сумісне введення цієї 

речовини в дозі 1,5 мг/кг, у поєднанні з ресвератролом в дозах 1 мг/кг і 50 мг/кг 

відновлює основні параметри рухової активності, що дозволяє говорити про 

захисні властивості антиоксиданту ресвератролу на нервову систему. 



 

 

137 

РОЗДІЛ 5 

 

ДОСЛІДЖЕННЯ ЦИТОГЕНЕТИЧНИХ ПОКАЗНИКІВ І 

ПАРАМЕТРІВ КЛІТИННОЇ КІНЕТИКИ КІСТКОВОГО МОЗКУ ТА КРОВІ 

ТВАРИН ПРИ ФІЗИЧНИХ НАВАНТАЖЕННЯХ, А ТАКОЖ ПРИ 

ПОДАЛЬШОМУ ЗАСТОСУВАННІ КАНДЕСАРТАНУ ЦИЛЕКСЕТИЛУ І 

РЕСВЕРАТРОЛУ 

 

5.1 Вивчення впливу фізичних навантажень і подальше застосування 

кандесартану цилексетилу і ресвератролу на число клітин з CD117+ в 

кістковому мозку і в крові мишей лінії Balb/C 

У літературі описані результати, які свідчать про те, що застосування 

досліджуваних речовин призводить до активації проліферативних процесів, 

процесів ангіогенезу, збільшення числа клітин з фенотипом CD117+ в крові і 

серці у тварин [9, 153, 229].  

Є дані про те, що фізичні навантаження у тварин призводять до збільшення 

кількості ЕПК, що циркулюють в крові [242]. При вивченні зміни рівня ЕПК у 

людей, які мають ССЗ, при фізичних навантаженнях було виявлено, що останні 

призводять до значного збільшення числа цих клітин в крові [243]. Однак рядом 

авторів було показано, що фізичні навантаження не призводять до збільшення 

частки ЕПК у людей [244]. 

В ході проведення цього дослідження були вивчені зміни кількості клітин з 

фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей лінії Balb/C після 

тривалих фізичних навантажень (плавання з 2-х процентним вантажем від маси 

тіла протягом 2 місяців), а також подальшого використання кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу в різних дозах. Отримані результати представлені в 

таблиці 5.1. 

Показано, що довготривалі фізичні навантаження (плавання з 2-х 

процентним вантажем від маси тіла протягом 2 місяців) не впливають на зміну 

числа клітин з поверхневим маркером CD117. 
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Встановлено, що введення кандесартану цилексетилу у дозі 3 мг/кг після 

циклу фізичних навантажень (група 1) призводить до достовірного збільшення 

кількості клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові порівнянно з 

контрольними групами тварин. Використання кандесартану цилексетилу в дозі 

1,5 мг/кг після тривалих фізичних навантажень (група 2) не вплинуло на 

мобілізацію клітин попередників ендотелію в кістковому мозку і не спричинило 

достовірних змін досліджуваних показників в крові мишей лінії Balb/C (таблиця 

5.1).  

Використання кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в 

дозі 10 мг/кг після циклу фізичних навантажень (група 3) призвело до збільшення 

числа клітин з CD117+ як в кістковому мозку, так і в крові тварин. Достовірні 

відмінності спостерігалися при порівнянні зі значеннями в контрольних групах 1 

та 2, а також в групі 2, яким вводили кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг 

після тривалих фізичних навантажень.  

Сумісне застосування кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератролу в дозі 30 мг/кг після циклу фізичних навантажень (група 4) також 

призвело до значного збільшення кількості ЕПК. Відзначено зміну кількості цих 

клітин в порівнянні з контрольними групами 1 і 2 та групою тварин, які 

отримували після тривалих фізичних навантажень лише кандесартану цилексетил 

в дозі 1,5 мг/кг (p<0,05). При використанні кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 

мг/кг і ресвератролу в дозі 50 мг/кг (група 5) після циклу фізичних навантажень 

спостерігалося найбільше збільшення числа ЕПК (табл. 5.1). У кістковому мозку 

мишей кількість клітин з CD117+ достовірно відрізнялася в порівнянні з 

значеннями всіх груп тварин (p<0,05), а в крові зміни були в порівнянні зі 

значеннями контрольних груп і групою 2 мишей (p<0,05). 
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Таблиця 5.1. 

Вміст клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей лінії 

Balb/C після фізичних навантажень і подальшого введення кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу 

Група 

Вміст клітин 

CD117+ в 

кістковому мозку, % 

Вміст клітин 

CD117+ в крові, 

% 

1. Контрольная група 1 (інтактна) 11,63±0,55 6,34±1,37 

2. Контрольна група 2 (ФН) 12,41±0,94 7,93±0,99 

3. Група 1 (ФН, кандесартан 3 

мг/кг) 
17,47±1,7 14,74±1,16 

4. Група 2 (ФН, кандесартан 1,5 

мг/кг) 
11,03±0,8 9,43±1,28 

5. Група 3 (ФН, кандесартан 1,5 

мг/кг і ресвератрол 10 мг/кг) 
19,08±1,74 17,40±2,13 

6. Група 4 (ФН, кандесартан 1,5 

мг/кг і ресвератрол 30 мг/кг) 
19,32±2,12 19,6±2,80 

7. Група 5 (ФН, кандесартан 1,5 

мг/кг і ресвератрол 50 мг/кг) 
26,98±1,29 25,55±5,14 

 p1 – 3<0,05 

p1 – 5<0,05 

p1 – 6<0,05 

p1 – 7<0,05 

p2 – 3<0,05 

p2 – 5<0,05 

p2 – 6<0,05 

p2 – 7<0,05 

p3 – 4<0,05 

p3 – 7<0,05 

p4 – 5<0,05 

p4 – 6<0,05 

p4 – 7<0,05 

p5 – 7<0,05 

p6 – 7<0,05 

p1 – 3<0,05 

p1 – 5<0,05 

p1 – 6<0,05 

p1 – 7<0,05 

p2 – 3<0,05 

p2 – 5<0,05 

p2 – 6<0,05 

p2 – 7<0,05 

p3 – 4<0,05 

p4 – 5<0,05 

p4 – 6<0,05 

p4 – 7<0,05 

Примітка:  

1. ФН – физичні навантаження;  

2. кандесартан – кандесартану цилексетил. 

 

Таким чином, виявлено, що фізичні навантаження (плавання з 2-х 

відсотковим вантажем від маси тіла протягом 2 місяців) не мають вплив на зміну 
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числа клітин з фенотипом CD117+. Вперше встановлено, що кандесартану 

цилексетил в дозі 1,5 мг/кг після тривалих фізичних навантажень сприяє 

збільшенню кількості ЕПК в крові мишей лінії Balb/C. Вперше показано, що 

застосування кандесартану цилексетилу у дозі 3 мг/кг після тривалих фізичних 

навантажень збільшує число клітин з CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей 

лінії Balb/C. Вперше встановлено, що використання кандесартану цилексетилу в 

дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозах 10 мг/кг, 30 мг/кг чи 50 мг/кг після циклу 

фізичних навантажень також призводить до значного збільшення числа клітин з 

CD117+ в кістковому мозку і в крові тварин. Найбільше збільшення 

досліджуваного показника було у мишей лінії Balb/C, які отримували після 

тривалих фізичних навантажень кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератрол в дозі 50 мг/кг. 

 

5.2 Вивчення впливу фізичних навантажень і подальшого застосування 

кандесартану цилексетилу і ресвератролу на цитогенетичні показники і 

параметри клітинної кінетики кісткового мозку мишей лінії Balb/C 

Ряд авторів показали, що фізичні навантаження сприяють посиленню 

процесів проліферації в органах і тканинах тварин [245 – 247]. Для кандесартану 

цилексетилу властивими є як інгібування проліферативних процесів і збільшення 

частки клітин з ознаками пошкодження генетичного матеріалу, так і активація 

проліферації [158, 231, 232]. У літературі існують дані про те, що ресвератрол 

попереджає ендотеліальну дисфункцію, в кістковому мозку знижує число 

апоптичних клітин [234 – 236].  

В ході проведення роботи були визначені основні цитогенетичні показники 

і параметри клітинної кінетики кісткового мозку мишей лінії Balb/C (число клітин 

з ознаками апоптозу і з мікроядрами, розподіл клітин за стадіями клітинного 

циклу (кількість клітин, що знаходяться в G0/G1, S, G2/M фазах клітинного циклу)) 

при фізичних навантаженнях і при подальшому прийомі кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу в різних дозуваннях і комбінаціях. Отримані 

результати представлені на рисунках 5.1, 5.2 и 5.3. 
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Зміни в кількості клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами у мишей 

контрольної групи 1 у порівнянні з тваринами контрольної групи відзначено не 

було. Виявлено зміну розподілу клітин за фазами клітинного циклу в кістковому 

мозку контрольної групи 1 мишей, що проявлялося в зниженні числа клітин в 

G0/G1 фазах і збільшенні кількості клітин на S стадії порівнянно з контролем 

(p<0,05). Кількість клітин в G2/M фазах клітинного циклу контрольної групи 1 

відповідало значенню контрольної групи. Було показано, що у групи тварин, що 

піддавалися інтенсивним фізичним навантаженям (контрольна група 2) без 

подальшого застосування досліджуваних речовин, відбувалося збільшення числа 

апоптотичних клітин порівнянно з контрольною групою (p<0,05), і контрольною 

групою 1 (достовірно значущих відмінностей виявлено не було). Кількість клітин 

з мікроядрами не відрізнялося достовірно від значень цього параметра в 

контрольній групі і в контролі 1 (рис. 5.1, 5.2 і 5.3). 

В ході проведеного аналізу відзначено перерозподіл клітин за фазами 

клітинного циклу у мишей контрольної групи 2 (відмінності достовірні в 

порівнянні з контролем (p<0,05)). Таким чином, виявлено накопичення клітин в S 

і G2/M фазах і зниження числа останніх на G0/G1 стадіях клітинного циклу (рис. 

5.3). 

Встановлено, що значення кількості клітин з ознаками апоптозу і з 

мікроядрами в досліджуваних групах 1 – 5 тварин значно відрізнялися від 

контрольної групи, результати дослідження якої були отримані на початку 

проведення експериментальної роботи (p<0,05). Крім того, спостерігалося 

достовірне зменшення кількості клітин в G0/G1 фазах клітинного циклу у мишей 

груп 1, 2, 3, 5, а також збільшення числа клітин в S фазі у тварин груп 1 – 3 і 5 

(p<0,05) (рис. 5.1 – 5.3). 

При порівнянні кількості апоптичних клітин і клітин з мікроядрами в 

зразках контрольної групи 1 і експериментальних груп тварин було виявлено 

значне збільшення цих показників у мишей груп 1 – 5 (p<0,05). Параметри 

клітинного циклу не відрізнялися у дослідних тварин порівняно з показниками в 

контрольній групі 1 (рис. 5.1 – 5.3).  
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Значні зміни кількості клітин з ознаками апоптозу порівнянно з 

контрольною групою 2 були відзначені в групах 4 і 5. У мишей груп 1 – 5 число 

клітин з мікроядрами були вищими порівнянно з контрольною групою 2 (p<0,05). 

Число подій, що спостерігаються в G2/M фазах клітинного циклу, було менше у 

мишей, які отримували кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг після тривалих 

фізичних навантажень (група 2), порівнянно з контрольною групою 2 (рис. 5.1 – 

5.3). 

Таким чином, встановлено, що інтенсивні фізичні навантаження призводять 

до збільшення кількості апоптичних клітин в кістковому мозку. Також в ході 

виконання цього експерименту було вперше виявлено, що введення кандесартану 

цилексетилу після тривалих фізичних навантажень призводить до додаткового 

збільшення в кістковому мозку кількості апоптичних клітин (порівнянно з 

контролем і контролем 1) і клітин з мікроядрами (порівнянно з усіма 

контрольними групами). Тривале введення кандесартану цилексетилу призводить 

до селекційних процесів в гетерогенних клітинних популяціях кісткового мозку, 

які виражаються в накопиченні клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами, що 

характеризують наявність пошкоджень ДНК. 

Вперше показано, що комплексне використання кандесартану цилексетилу, 

у поєднанні з ресвератролом після циклу фізичних навантажень збільшує рівень 

апоптичних клітин і клітин з мікроядрами в кістковому мозку мишей лінії Balb/C. 

Можливо, посилення процесу клітинної загибелі в кістковому мозку можна 

розцінити як прояв протекторних властивостей ресвератролу, які складаються з 

елімінації клітин з ушкодженнями ДНК, спричиненими фізичними 

навантаженнями і дією кандесартану цилексетилу. 
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Рис. 5.1. – Вміст апоптичних клітин у кістковому мозку мишей лінії Balb/C після фізичних навантажень і 

подальшого введення кандесартану цилексетилу та ресвератролу. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил;  

2. ресв. – ресвератрол; 

3. *– відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками контролю (інтактні, до експеримента); 

4. ** – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками контролю 1 (інтактниі, після завершення 

експерименту); 

5. # – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками контролю 2 (ФН); 

6. ## – відмінності статистично достовірні порівнянно з показниками групи 1.  
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Рис. 5.2. – Вміст клітин з мікроядрами у кістковому мозку мишей лінії Balb/C після фізичних навантажень і 

подальшого введення кандесартану цилексетилу та ресвератролу. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил; 

2. ресв. – ресвератрол; 

3. *– статистично достовірні порівнянно з показниками контролю (інтактні, до експерименту); 

4. ** – статистично достовірні порівнянно з показниками контролю 1 (інтактні, після завершення експерименту); 

5. # – статистично достовірні порівнянно з показниками контролю 2 (ФН). 
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Рис. 5.3. – Розподіл клітин за фазами клітинного циклу в кістковому мозку мишей лінії Balb/C після фізичних 

навантажень і подальшого введення кандесартану цилексетилу та ресвератролу. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил; 

2. ресв. – ресвератрол; 

3. * – статистично достовірні порівнянно з показниками контролю (інтактні, до експерименту); 

4. ** – статистично достовірні порівнянно з показниками контролю 2 (ФН). 
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5.3 Вивчення впливу кандесартану цилексетилу і ресвератролу на 

цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики крові мишей лінії 

Balb/C при фізичних навантаженнях 

Згідно з літературними даними фізичні навантаження активують 

проліферацію клітин у тварин [245 – 247]. Як було зазначено раніше, 

кандесартану цилексетил і природний антиоксидант ресвератрол впливають на 

проліферацію і процеси апоптозу клітин в тканинах і органах тварин [234 – 236].  

При проведенні цього дослідження було вивчено вплив тривалих фізичних 

навантажень і подальшого введення мишам лінії Balb/C кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу в різних дозуваннях і співвідношеннях на 

цитогенетичні показники і параметри клітинної кінетики крові тварин (рис. 5.4 – 

5.6).  

Встановлено, що у контрольної групи мишей рівень клітин з ознаками 

апоптозу і мікроядрами був нижчим у порівнянні зі значеннями контрольної 

групи 1 тварин (p<0,05). Достовірно значущих відмінностей в розподілі клітин за 

фазами клітинного циклу контрольної групи і контрольної групи 1 виявлено не 

було (рис. 5.4 – 5.6). 

Показано, що інтенсивні фізичні навантаження призводять до достовірного 

збільшення кількості клітин з ознаками апоптозу і мікроядрами порівнянно з 

показниками контрольної групи і контрольної групи 1 (рис. 5.4 і 5.5).  

Також спостерігалося накопичення клітин в G0/G1 фазах клітинного циклу і 

зменшення числа клітин на S стадії (p<0,05). Кількість клітин в G2/M фазах 

достовірно не відрізнялися від значень контрольної групи і контрольної групи 1 

(рис. 5.6). 

Встановлено, що після циклу фізичних навантажень кандесартану 

цилексетил в дозі 3 мг/кг (група 1) призводить до достовірного зниження 

кількості клітин з ушкодженнями ДНК у порівнянні з контрольною групою 2 

(p<0,05) (рис. 5.4 і 5.5).  

Число клітин в G0/G1 і S фазах клітинного циклу у мишей, які отримали 

після тривалих фізичних навантажень кандесартану цилексетил в дозі 3 мг/кг, 



147 

 

достовірно відрізнялися від показників контрольної групи 2 (p <0,05). Число 

клітин в G2/M фазах в групі 1 мишей достовірно не відрізнялися від контрольних 

показників (рис. 5.6). 

При введенні мишам кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг після 

фізичних навантажень (група 2) значного зниження клітин з ознаками апоптозу і з 

мікроядрами порівнянно з аналогічними показниками тварин, які піддавалися 

фізичним навантаженням без подальшого застосування речовин, відзначено не 

було. Число клітин в G0/G1 і S фазах значно відрізняються від значень у тварин 

контрольної групи 2, які піддавалися фізичним навантаженням: виявлено 

перерозподіл клітин за стадіями клітинного циклу (p<0,05). Кількість клітин в 

G2/M фазах в групi 2 не змінилося у порівнянні зі значеннями цього показника в 

інших групах тварин (рис. 5.4 – 5.6). 

При введенні мишам кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератролу в дозі 10 мг/кг після тривалих фізичних навантажень (група 3) число 

апоптичних клітин було значно нижчим за показники у тварин контрольної групи 

2, а також груп 1 і 2 (p<0,05) та відповідало значенню параметрів мишей 

контролю 1. Також виявлено зниження вмісту клітин з мікроядрами у тварин, які 

отримували кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 10 мг/кг 

(група 3) після фізичних навантажень порівнянно з контрольною групою 2 і 

групами 1 і 2 мишей (p<0,05) (рис. 5.4 і 5.5). 

Встановлено зменшення числа клітин в G0/G1 фазах і збільшення їх 

кількості в S фазі клітинного циклу у групи 3, яка отримувала кандесартану 

цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 10 мг/кг після фізичних 

навантажень порівнянно з тваринами контрольної групи 2 (p <0,05). Кількість 

клітин на G2/M стадіях достовірно не змінилося у мишей групи 3 (рис. 5.6). 
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Рис. 5.4. – Вміст апоптичних клітин у крові мишей лінії Balb/C після фізичних навантажень і подальшого 

введення кандесартану цилексетилу та ресвератролу. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил;  

2. ресв. – ресвератрол; 

3. *– статистично достовірно порівнянно з показниками контролю (інтактний, до експерименту); 

4. ** – статистично достовірно порівнянно з показниками контролю 1 (інтактний, після завершення 

експерименту); 

5. # – статистично достовірно порівнянно з показниками контролю 2 (ФН); 
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6. ## – статистично достовірно порівнянно з показниками групи 1; 

7. @ – статистично достовірно порівнянно з показниками групи 2. 

 

  



150 

 

 

 
Рис. 5.5. – Вміст клітин з мікроядрами у крові мишей лінії Balb/C після фізичних навантажень і подальшого 

введення кандесартану цилексетилу та ресвератролу. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил;  

2. ресв. – ресвератрол; 

3. *– статистично достовірно порівнянно з показниками контролю (інтактні, до експерименту); 

4. ** – статистично достовірно порівнянно з показниками контролю 1 (інтактні, після завершення експерименту); 

5. # – статистично достовірно порівнянно з показниками контролю 2 (ФН); 

6. ## – статистично достовірно порівнянно з показниками групи 1; 
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7. @ – статистично достовірно порівнянно з показниками групи 2; 

+ – статистично достовірні в порівнянні з показниками группы 3. 
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Рис. 5.6. – Розподіл клітин за фазами клітинного циклу в крові мишей лінії Balb/C після фізичних навантажень і 

подальшого введення кандесартану цилексетилу та ресвератролу. 

Примітки: 

1. канд. – кандесартану цилексетил;  

2. ресв. – ресвератрол; 

3. * – статистично достовірно порівнянно з показниками контролю (інтактні, до експерименту); 

4. ** – статистично достовірно порівнянно з показниками контролю 1 (інтактні, після завершення експерименту); 
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5.  # – статистично достовірно порівнянно з показниками контролю 2 (ФН); 

6. ## – статистично достовірно порівнянно з показниками групи 3. 
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При спільному використанні кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератролу в дозі 30 мг/кг після тривалих фізичних навантажень (група 4) також 

спостерігалося зниження числа клітин з ознаками апоптозу в порівнянні з таким 

же показником у тварин контрольної групи 2 (p<0,05). Кількість клітин з 

мікроядрами були нижчою порівнянно з контролем 2 і групою 2, що одержувала 

кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг після фізичних навантажень (p<0,05) 

(рис. 5.4 і 5.5). 

Число клітин в G0/G1 фазах клітинного циклу у тварин групи 4 були нижчою 

порівнянно з контрольною групою 2 мишей (p<0,05) (рис. 5.6). 

При введенні тваринам кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг з 

ресвератролом в дозі 50 мг/кг після тривалих фізичних навантажень (група 5) 

відбувається значне зниження числа клітин з ознаками апоптозу порівнянно з 

контролем 2 і групою 2 (p<0,05). Також виявлено зменшення кількості клітин з 

мікроядрами порівнянно з контролем 2 (p<0,05) (рис. 5.4 і 5.5). 

При використанні кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу 

в дозі 50 мг/кг після фізичних навантажень (група 5) число клітин в G0/G1 і S 

фазах клітинного циклу відрізнялося від контрольної групи 2 мишей (p<0,05). 

Достовірно змін кількості клітин на G2/M стадіях у групи 5 мишей порівнянно з 

іншими групами тварин виявлено не було (рис. 5.6). 

Таким чином, встановлено, що інтенсивні фізичні навантаження ведуть до 

пригнічення процесів проліферації і накопичення клітин з ушкодженнями ДНК в 

крові. Введення кандесартану цилексетилу і ресвератролу після фізичних 

навантажень відновлює досліджувані параметри. 

Виявлено значне збільшення кількості клітин в S фазі клітинного циклу у 

всіх групах мишей, які отримували досліджувані речовини (крім тих, яким давали 

кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 30 мг/кг) порівнянно 

з тваринами, які піддавалися фізичним навантаженням без подальшого введення 

речовин.  

Вперше встановлено, що при сумісному введенні мишам досліджуваних 

речовин після фізичних навантажень відбувається достовірне зниження числа 
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клітин з ушкодженнями ДНК порівнянно з тваринами, яким не вводили 

досліджувані речовини. Вперше показано, що кандесартану цилексетил в дозі 1,5 

мг/кг і ресвератрол в дозі 10 мг/кг після фізичних навантажень знижують 

кількість клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами порівнянно з введенням 

тільки кандесартану в дозах 3 мг/кг або 1, 5 мг/кг (p<0,05). Вперше виявлено, що 

кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 30 мг/кг після 

тривалих фізичних навантажень зменшують число клітин з мікроядрами 

порівнянно з використанням кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг. 

Необхідно відзначити, що мікроядра в цьому випадку мають природні апоптичні 

походження. 

Також при сумісному використанні кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 

мг/кг і ресвератролу в дозах 10 мг/кг, 30 мг/кг і 50 мг/кг після фізичних 

навантажень вперше відзначена здатність ресвератролу нівелювати негативні 

впливи фізичних навантажень на цитогенетичні показники і параметри клітинної 

кінетики крові мишей лінії Balb/C. 

 

5.4 Вплив кандесартану цилексетилу і ресвератролу на зміну маси 

серця мишей лінії Balb/C при фізичних навантаженнях 

З літературних джерел відомо, що фізичні навантаження призводять до 

розвитку гіпертрофії серцевого м’яза, порушення роботи серця у тварин [248]. 

Було встановлено, що інтенсивні фізичні навантаження призводять до порушень 

ритму серця у людей [249]. У ряді досліджень виявлено, що кандесартану 

цилексетил, а також природний антиоксидант ресвератрол сприяє поліпшенню 

роботи серцевого м’яза, затримує розвиток фіброзу і гіпертрофії серця у щурів з 

кардіоміопатією або ЦД [232, 233, 237, 238]. 

В цьому дослідженні надана оцінка ВКМ серця мишей лінії Balb/C, які 

піддавалися тривалим фізичним навантаженням (плавання з 2-х відсотковим 

вантажем від маси тіла протягом 2 місяців), оскільки зміна цього показника може 

вказувати на функціональний стан органу, а також на віддалені патологічні 

процеси ССС, викликані фізичними навантаженнями. Проведено аналіз впливу 
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тривалих фізичних навантажень і подальшого використання кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу в різних дозах і співвідношеннях на зміну значень 

ВКМ серця тварин. Отримані в ході експерименту результати представлені в 

таблиці 5.2. 

 

Таблиця 5.2. 

ВКМ серця мишей лінії Balb/C, які піддавалися фізичним навантаженням і 

отримували в подальшому кандесартану цилексетил та ресвератрол 

Групи m тіла (г) m серця (г) ВКМ серця 

1. Контрольна група (до 

експерименту) 
25,62±0,50 0,17±0,01 6,66±0,33 

2. Контрольна група 1 (інтактна) 30,68±1,08 1,20±0,01 6,50±0,18 

3. Контрольна група 2 (ФН) 27,80±1,05 0,20±0,02 7,16±0,46 

4. Група 1 (ФН, кандесартан 3 

мг/кг) 
30,61±0,97 0,20±0,01 6,42±0,29 

5. Група 2 (ФН, кандесартан 1,5 

мг/кг) 
28,47±0,42 0,24±0,04 8,45±1,26 

6. Група 3 (ФН, кандесартан 1,5 

мг/кг і ресвератрол 10 мг/кг) 
29,97±0,68 0,21±0,01 7,09±0,49 

7. Група 4 (ФН, кандесартан 1,5 

мг/кг і ресвератрол 30 мг/кг) 
27,51±0,34 0,21±0,01 7,62±0,42 

8. Група 5 (ФН, кандесартан 1,5 

мг/кг і ресвератрол 50 мг/кг) 
30,26±0,87 0,24±0,01 8,04±0,37 

   p1 – 80,05 

p2 – 80,05 

p4 – 70,05 

p4 – 80,05 

Примітки: 

1. ФН – фізичні навантаження; 

2. кандесартан – кандесартану цилексетил; 

3. m – маса; 

4. проведений додатковий експеримент по вивченню впливу фізичних 

навантажень на ВКМ серця мишей лінії Balb/C показав, що тривалі 

фізичні навантаження (плавання на витривалість з 2% вантажем від маси 

тіла протягом 2 місяців) призводять до суттєвого збільшення ВКМ серця 

тварин, оскільки у 5 мишей з 10 відзначалося збільшення досліджуваного 
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параметра більш ніж у 2 рази (аналіз ВКМ серця проводився відразу після 

фізичних навантажень). 

Було встановлено достовірне збільшення значення ВКМ серця мишей 

групи5, які після фізичних навантажень отримували кандесартану цилексетилу в 

дозі 1,5 мг кг і ресвератролу в дозі 50 мг/кг, порівнянно з значеннями ВКМ серця 

мишей контрольної групи та контрольної групи 1. ВКМ серця тварин групи 5 

склав 8,04±0,37, тоді як в контрольній групі цей показник був 6,66±0,33, а в 

контрольній групі 1 – 6,50±0,18 (p<0,05). 

Встановлено достовірні відмінності маси серця тварин, які отримували 

кандесартану цилексетил в дозі 3 мг/кг після фізичних навантажень (група 1), і 

мишей, яким вводили кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг з ресвератролом в 

дозах 30 мг/кг і 50 мг/кг після тривалих фізичних навантажень (групи 4 і 5). В 

експериментальних тварин, яким давали тільки кандесартану цилексетил в дозі 3 

мг/кг, ВКМ дорівнював 6,42±0,29, що значно менше порівнянно з групами тварин, 

які отримували комбінації речовин (таблиця 5.2).  

В зв’язку з даними, отриманими при дослідженні ВКМ серця мишей лінії 

C57Bl/6 (глава 4) і мишей лінії Balb/C можна зробити висновок, що основі зміни 

значення ВКМ серця тварин лежать тривалі фізичні навантаження [248, 249]. 

 

Результати досліджень, представлені у підрозділі, опубліковано в наступних 

роботах: 

1. Beliayeva A. Impact of an angiotensin II receptor antagonist and 

antioxidant on count of stem cells and on morphofunctional parameters in animals. 

Fundamental and applied researches in practice of leading scientific schools. 

2020;41(5):100-5. doi: 10.33531/farplss.2020.5.18. 

 

Висновки до розділу 5 

 

 Виявлено, що тривалі та інтенсивні фізичні навантаження не 

впливають на кількість клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові 
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мишей лінії Balb/C. Вперше встановлено, що тривале використання кандесартану 

цилексетилу у дозі 3 мг/кг, а також кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг, у 

поєднанні з ресвератролом в дозах 10 мг/кг, 30 мг/кг і 50 мг/кг, що вводяться 

інтрагастрально після завершення фізичних навантажень, призводить до 

мобілізації клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку і збільшення їх 

кількості в крові тварин, у порівнянні з ефектами, що спостерігаються при 

застосуванні моноречовини кандесартану цилексетил в дозі 3 мг/кг. Таким чином, 

використання кандесартану цилексетилу з ресвератролом є більш безпечним для 

клітин, оскільки дозволяє вдвічі знизити дозу першого без втрати ефекту. 

 Встановлено, що тривалі та інтенсивні фізичні навантаження 

впливають на показники клітинної кінетики і цитогенетичні параметри кісткового 

мозку та більшою мірою крові мишей лінії Balb/C, про що свідчать збільшення 

кількості клітин з ознаками апоптозу (кістковий мозок і кров), збільшення числа 

клітин з мікроядрами і кількості клітин в G0/G1 фазах, а також зниження кількості 

клітин в S фазі клітинного циклу (кров).  

 Кандесартану цилексетил як моноречовина і його комбінація з 

ресвератролом, що вводяться тваринам інтрагастрально після завершення 

фізичних навантажень, збільшують кількість клітин з ознаками апоптозу і з 

мікроядрами в кістковому мозку, що, можливо, є наслідком адаптивних процесів. 

 Кандесартану цилексетил як моноречовина в дозах 1,5 мг/кг і 3 мг/кг 

частково нівелює негативний ефект фізичних навантажень на ряд показників 

клітинної кінетики і цитогенетичних параметрів крові, наближаючи їх до значень, 

характерних для контрольної групи 1, за рахунок зниження кількості клітин з 

ознаками апоптозу і числа клітин в G0/G1 фазах, а також збільшення вмісту клітин 

в S фазі клітинного циклу. Сумісне використання кандесартану цилексетилу в дозі 

1,5 мг/кг і ресвератролу в дозах 10 мг/кг, 30 мг/кг і 50 мг/кг значніше нівелює 

негативний ефект фізичних навантажень на ряд показників крові за рахунок більш 

вираженого зниження кількості клітин з ознаками апоптозу і мікроядрами.  
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РОЗДІЛ 6 

 

ВИВЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ТОКСИЧНОСТІ КАНДЕСАРТАНУ 

ЦИЛЕКСЕТИЛУ І РЕСВЕРАТРОЛУ 

 

При розробці та створенні лікарських засобів проводять дослідження як 

ефективності так і безпеки нових препаратів для тварин і людини [250].                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

В цій роботі на мишах ICR був проведений аналіз токсичності кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу при сумісному використанні. Отримані в ході 

експерименту результати представлені на рис. 6.1 і 6.2. 

Введення речовин, якi дослiджуються, тваринам не викликало загибель 

мишей, через що середня смертельная доза ЛД50 не визначалась. Порушення 

поведінкової активності в контрольних і дослідних групах мишей протягом 

усього часу не виявлено. Видимих змін макроскопічної картини при патолого-

анатомічному розтині не виявлено. 

При дослідженні змін ВКМ внутрішніх органів (серця, селезінки, нирок, 

легенів, печінки і мозку) самців і самок мишей ICR достовірних відмінностей між 

контрольними і дослідними групами виявлено не було (рис. 6.1 і 6.2). 

Таким чином, вперше встановлено, що досліджуваний комплекс речовин, до 

складу якого входять кандесартану цилексетил і природний антиоксидант 

ресвератрол, є нетоксичним. 
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Рис. 6.1. – Результати дослідження токсичності кандесартану цилексетилу і 

ресвератролу на самцях мишах ICR. 

Примітка: ВКМ – відносний коефіцієнт маси. 

 

 

Рис. 6.2. – Результати дослідження токсичності кандесартану цилексетилу і 

ресвератролу на самках мишах ICR. 

Примітка: ВКМ – відносний коефіцієнт маси. 
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Висновки до розділу 6 

 

Вперше виявлено, що дія розробленого комплексу речовин в 

дозуваннях терапевтичного діапазону, до складу якого входять кандесартану 

цилексетил і ресвератрол, є нетоксичною та безпечною при застосуванні у 

експериментальних тварин. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Сьогодні серцево-судинні захворювання (ССЗ) є найбільш поширеними 

хворобами у всьому світі. ССЗ стали основною причиною передчасної 

смертності населення в багатьох країнах [1, 2]. У зв'язку з цим розробка 

нових ефективних і безпечних методів профілактики, діагностики та 

лікування даних захворювань, створення нових препаратів і їх комбінацій, а 

також дослідження наявних речовин за новим призначенням є актуальним. 

Останнім часом широко застосовуються клітинні технології для лікування 

різних захворювань, в тому числі і серцево-судинних. ЕПК є пул клітин, який 

диференціюється в клітини ендотелію судин, беручи участь таким чином в 

репаративних процесах. Ці клітини характеризуються експресією 

специфічних для клітин-попередників ендотелію поверхневих клітинних 

маркерів [17, 71]. 

При проведенні цієї роботи були вивчені ефекти кандесартану 

цилексетилу, кандесартану, ресвератролу в різних дозуваннях на стимуляцію 

утворення ендотеліальних прогеніторних клітин, на кількість клітин з 

ознаками апоптозу і мікроядрами, на розподіл клітин за фазами клітинного 

циклу в дослідженнях in vitro та in vivo. 

В ході експериментів in vitro було виявлено, що кандесартану 

цилексетил в досліджуваних концентраціях 1,5 мкг/мл і 3 мкг/мл призводить 

до зменшення кількості клітин з фенотипом CD117+ в культурі кісткового 

мозку мишей лінії C57Bl/6, а також відзначена тенденція до зниження числа 

клітин з маркерами CD117 і CD117/CD34 в культурі жирової тканини 

людини. Застосування кандесартану цилексетилу в концентрації 3 мкг/мл 

призводило до збільшення вмісту апоптичних клітин в культурі жирової 

тканини людини. Вперше встановлено, що кандесартан в концентраціях 1,5 

мкг/мл і 3 мкг/мл призводить до збільшення вмісту клітин з фенотипом 

CD117+ в культурі кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 і в культурі 

жирової тканини людини. Застосування кандесартану в концентрації 3 



163 

 

мкг/мл стимулювало утворення клітин з фенотипом CD34+ в культурі 

жирової тканини людини. Однак дана речовина також призводить до 

збільшення кількості клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами в 

досліджуваних культурах. Показано, що кандесартан в концентраціях 1,5 

мкг/мл і 3 мкг/мл знижує проліферативні процеси в культурі жирової 

тканини людини [257 – 262]. 

Виявлено, що використання ресвератролу в культурі кісткового мозку 

мишей лінії C57Bl/6 в концентраціях 30 мкг/мл і 50 мкг/мл призвело до 

збільшення кількості клітин з фенотипом CD117+. Ресвератрол в 

концентраціях 10 мкг/мл, 30 мкг/мл і 50 мкг/мл також збільшив частку клітин 

з маркером CD117 в культурі жирової тканини людини. Встановлено, що 

застосування ресвератролу в концентрації 50 мкг/мл призвело до збільшення 

вмісту клітин з фенотипом CD34+ в культурі жирової тканини людини. 

Також було показано, що дана речовина не є цитотоксичною in vitro [257 – 

262]. 

Надалі було вивчено дію кандесартану цилексетилу у поєднанні з 

ресвератролом і кандесартану у поєднанні з ресвератролом на зміну вмісту 

ЕПК, апоптичних клітин, клітин з мікроядрами і на зміну проліферативних 

процесів в культурах кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 і жирової 

тканини людини. Вперше виявлено, що кандесартану цилексетил в 

концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератрол в концентрації 30 мкг/мл і концентрації 

50 мкг/мл призводять до збільшення вмісту клітин з маркером CD117 в обох 

культурах. Ця комбінація була також ефективна щодо стимуляції 

проліферації клітин в культурі жирової тканини людини [257 – 262]. 

Вперше показано в культурах кісткового мозку мишей лінії C57Bl/6 і 

жирової тканини людини, що комбінація кандесартану в концентрації 1,5 

мкг/мл і ресвератролу в концентраціях від 1 мкг/мл до 50 мкг/мл призводить 

до значного збільшення кількості клітин з CD117+. Встановлено, що 

кандесартан в концентрації 1,5 мкг/мл і ресвератрол в концентрації 50 мкг/мл 
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збільшує утворення клітин з маркером CD34+ в культурі жирової тканини 

людини [257 – 262]. 

У літературі існують дані, що кандесартан в концентраціях 0,1 мкг/мл, 

1,0 мкг/мл і 10,0 мкг/мл in vitro призводить до стимуляції експресії VEGF-A і 

VEGF-B, підсилює процеси ангіогенезу, проліферацію та міграцію 

ендотеліальних клітин мозку [152, 153]. 

Деякими авторами було показано, що ресвератрол підсилює процеси 

реендотелізаціі, впливає на процеси «хоумінга» ЕПК. При використанні 

ресвератролу в концентраціях 5 – 20 μM (тобто від 1,15 мкг/мл до 4,60 

мкг/мл) кількість клітин не змінюється. Ресвератрол в концентрації 100 μM 

(тобто 23,00 мкг/мл) знижує вміст апоптичних клітин, а також 

цитотоксичність. Встановлено, що ресвератрол в концентрації 20 μM (тобто 

4,60 мкг/мл) здатний індукувати утворення ендотеліальних маркерів клітин. 

При цьому ресвератрол не має суттєвого впливу на процеси проліферації і 

апоптозу клітин [185]. Існують дослідження дії ресвератролу в діапазоні 

концентрацій від 1 μM до 50 μM (тобто 0,23 мкг/мл – 11,50 мкг/мл, 

відповідно), в яких показано, що ця речовина стимулює проліферацію та 

міграцію ЕПК і є безпечною [185, 222 – 225]. Однак існують дані, що 

ресвератрол в концентрації 50 μM (тобто 11,50 мкг/мл) має цитотоксичний 

ефект на ЕПК крові людини in vitro [226].  

Результати проведених досліджень in vitro дозволили відібрати маркер 

CD117 як ефективний маркер для реєстрації прямої мобілізації ЕПК і 

використовувати його для подальших експериментів in vivo. Також отримані 

результати стали основою для проведення досліджень з оцінки впливу 

досліджуваних речовин на зміну числа клітин-попередників ендотелію, 

вмісту клітин з ознаками апоптозу і з мікроядрами, розподілу клітин за 

фазами клітинного циклу в кістковому мозку і в крові тварин. 

В ході подальших досліджень на мишах лінії C57Bl/6 вперше 

встановлено, що кандесартану цилексетил в дозі 3 мг/кг збільшує число 

клітин CD117+ в кістковому мозку. Кандесартану цилексетил в дозах 1,5 
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мг/кг і 3 мг/кг значно посилив імобілізацію ЕПК в крові тварин. Однак 

виявлено, що в досліджуваних дозах кандесартану цилексетил має 

цитотоксичну дію, що проявляється стимуляцією апоптозу і накопиченні 

клітин з мікроядрами в кістковому мозку мишей [263 – 267]. 

При дослідженні дії ресвератролу, було вперше показано, що в дозах 10 

мг/кг і 30 мг/кг ця речовина призводить до стимуляції утворення клітин з 

фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей лінії C57Bl/6 після 

тривалого введення. Суттєве збільшення ЕПК було зафіксовано при 

використанні ресвератролу в дозі 50 мг/кг. Вивчення цитогенетичних 

показників і параметрів клітинної кінетики кісткового мозку і крові тварин 

дозволило встановити, що ресвератрол не має цитотоксичного ефекту [268]. 

Вивчення комбінації двох речовин дозволило вперше встановити, що 

кандесартану цилексетил в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрол в дозі 1 мг/кг 

призводить до збільшення вмісту клітин з фенотипом CD117+ в крові мишей 

лінії C57Bl/6. Комбінація кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератролу в дозах 10 мг/кг і 50 мг/кг збільшила частку зазначених клітин в 

кістковому мозку і в крові мишей. Показано, що при сумісному використанні 

кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг, та ресвератролу в дозах 10 мг/кг і 

50 мг/кг ефективність стимуляції утворення клітин з маркером CD117 в крові 

значно вище в порівнянні з застосуванням кандесартану цилексетилу в дозі 

1,5 мг/кг. Рівень стимуляції утворення клітин з CD117+ в кістковому мозку і 

в крові був подібний з дією кандесартану цилексетилу у дозі 3 мг/кг. Також 

було вперше встановлено, що ресвератрол в дозах 1 мг/кг і 10 мг/кг нівелює 

цитотоксичний ефект кандесартану цилексетилу в кістковому мозку або 

підсилює цей ефект в крові, що виражається у відповідній зміні вмісту клітин 

з ознаками ушкодження генетичного матеріалу. Даний факт дозволяє 

говорити про вплив ресвератролу на віддалену клітинну загибель в крові [263 

– 267].  

Сьогодні є відомості, що використання кандесартану цилексетилу 

збільшує вміст клітин з маркером CD117 в серці щурів лінії SHR-SP [9]. Ця 
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речовина призводить до активації проангіогенного потенціалу клітин, 

отриманих із спинномозкової рідини щурів лінії Wistar, на що вказує 

підсилення експресії VEGF-A і VEGF-B [153]. 

Існує інформація, що ресвератрол в дозі 2,5 мг/кг посилює процеси 

проліферації клітин з фенотипом CD117+, підвищує їх здатність до 

виживання, сприяє регенерації серця після ІМ у щурів [229]. Ресвератрол в 

дозі 10 мг/кг збільшує частку ЕПК в крові, тоді як в дозі 50 мг/кг не впливає 

на проліферацію та міграцію ЕПК [187]. 

Результати, отримані на щурах Wistar, у яких індукували розвиток ЦД 

1 типу показали, що тривале застосування ресвератролу в дозі 2,5 мг/кг 

суттєво зменшує загибель ЕПК, зменшує ремоделювання серцевого м'яза 

[183]. Також рядом дослідників було виявлено, що застосування даної 

речовини в дозі 10 мг/кг посилює процеси реендотелізаціі і зменшує 

утворення фіброзної тканини, тоді як доза 50 мг/кг зменшує ймовірність 

утворення фіброзної тканини, проте менш ефективна в порівнянні з дозою 10 

мг/кг [225]. 

У літературі існують дані, що кандесартану цилексетил в дозах 0,015 

мг/кг і 0,030 мг/кг призводить до збільшення частки апоптотичних клітин 

серед міоцитів у щурів [231]. Ряд дослідників показали, що застосування 

кандесартану цилексетилу пригнічує утворення окремих субпопуляцій клітин 

в кістковому мозку у щурів [158]. Ці дані підтверджують результати, 

отримані в ході проведення нашої дисертаційної роботи. Також відомо, що 

кандесартану цилексетил знижує число апоптичних клітин і зменшує фіброз 

серця [232, 233]. У літературі є дані, що ресвератрол перешкоджає розвитку 

ендотеліальної дисфункції, а також знижує ймовірність виникнення апоптозу 

[183, 234, 235, 236]. 

При дослідженні впливу обраних речовин на рухову активність мишей 

лінії C57Bl/6, було виявлено, що синтетичний кандесартану цилексетил 

призводить до зниження рухової активності, тоді як використання 

кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг з ресвератролом в дозах 1 мг/кг – 
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50 мг/кг відновлює основні параметри рухової активності, що вказує на 

протекторні властивості останнього на нервову систему. 

Існує ряд даних, що кандесартану цилексетил підвищує витривалість 

людей з АГ при виконанні ними фізичних навантажень [155]. Відомо, що 

ресвератрол покращує координацію і нейром'язові функції у тварин [239, 

240]. Ресвератрол в поєднанні з фізичними навантаженнями у людей 

похилого віку зменшує кількість позитивних результатів, які спостерігаються 

лише при здійсненні фізичних навантажень: не спостерігалося зниження 

артеріального тиску, зменшення ліпідів в крові, збільшення показника 

максимального кисневого поглинання в тій мірі, як при фізичних 

навантаженнях [241]. 

В ході проведення дослідження було вивчено вплив тривалих 

інтенсівних фізичних навантажень і подальшого введення кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу в різних дозуваннях на мишах лінії Balb/C. 

Встановлено, що тривалі фізичні навантаження не впливають на зміну вмісту 

клітин з маркером CD117 в кістковому мозку і в крові мишей лінії Balb/C. 

Наступне введення тваринам кандесартану цилексетилу у дозі 3 мг/кг, а 

також кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг, сумісно з ресвератролом в 

дозах 10 мг/кг, 30 мг/кг і 50 мг/кг призводить до збільшення числа клітин з 

фенотипом CD117+ як в кістковому мозку, так і в крові мишей, причому 

отримані дані можна порівняти з результатами, які були зафіксовані при 

використанні тільки моноречовини кандесартану цилексетилу в дозі 3 мг/кг 

[269]. 

Існує інформація, що фізичні навантаження призводять до стимуляції 

утворення ЕПК в крові у тварин [242]. Показано, що у людей, які страждають 

на ССЗ, фізичні навантаження призводять до збільшення числа ЕПК в крові 

[243]. Однак рядом авторів виявлено, що фізичні навантаження не 

збільшують вміст ЕПК у людей [244]. Існують дослідження, в яких виявлено, 

що фізичні навантаження сприяють посиленню процесів проліферації в 

органах і тканинах тварин [245 – 247]. Однак ці дані є суперечливими щодо 
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дії кандесартану цилексетилу на цитогенетичні та цитокінетичні параметри. 

Так, застосування кандесартану цилексетилу в одних дослідженнях 

призводило до пригнічення проліферативних процесів і збільшення числа 

клітин з ознаками пошкодження генетичного матеріалу, а згідно інших 

експериментальних даних зафіксовано активацію проліферативних процесів 

[158, 231, 232]. Відомо, що ресвератрол попереджає дисфункцію ендотелію, в 

кістковому мозку знижує частку апоптичних клітин [234 – 236]. 

В ході проведення дисертаційної роботи нами виявлено, що тривалі й 

інтенсивні фізичні навантаження збільшують частку клітин з ознаками 

апоптозу (кістковий мозок і кров), а також вміст клітин з мікроядрами і 

кількість клітин в G0/G1 фазах. Відзначено зниження кількості клітин в S фазі 

клітинного циклу (в крові). Таким чином, встановлено, що тривалі й 

інтенсивні фізичні навантаження змінюють цитокінетичні і цитогенетичні 

параметри кісткового мозку і крові мишей лінії Balb/C. Застосування 

кандесартану цилексетилу як моноречовини, а також сумісно з 

ресвератролом після курсу фізичних навантажень, збільшують вміст клітин з 

ознаками апоптозу і з мікроядрами в кістковому мозку, що є наслідком 

адаптивних процесів [269]. 

Виявлено, що кандесартану цилексетил в дозах 1,5 мг/кг і 3 мг/кг 

частково нівелює негативний ефект інтенсивних фізичних навантажень на 

ряд показників клітинної кінетики і цитогенетичних параметрів крові, 

наближаючи їх до показників контрольної групи інтактних тварин. 

Відзначено зниження кількості апоптичних клітин і посилення 

проліферативних процесів. Вперше виявлено, що сумісне використання 

кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератрола в дозах 10 мг/кг, 

30мг/кг і 50 мг/кг в більшій мірі нівелює негативний ефект тривалих і 

інтенсивних фізичних навантажень на ряд показників крові за рахунок більш 

вираженого зниження кількості клітин з ознаками апоптозу і мікроядрами. 

Можна зробити висновок, що сумісне використання кандесартану 

цилексетилу і ресвератролу дозволяє знизити дозу синтетичного речовини 
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без втрати ефекту стимуляції мобілізації ЕПК, тим самим зменшити 

цитотоксичну дію кандесартану цилексетилу [269]. Вперше виявлено, що дія 

розробленої комбінації кандесартану цилексетилу і ресвератролу є 

безпечною при застосуванні. 
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ВИСНОВКИ 

 

 1. В дисертаційній роботі вперше виявлено, що кандесартану 

цилексетил та кандесартан по-різному діють на вміст прогеніторних 

ендотеліальних клітин in vitro: в концентраціях 1,5 мкг/мл і 3 мкг/мл 

кандесартану цилексетил знижує вміст ендотеліальних прогеніторних клітин 

з фенотипом CD117+ в культурі клітин кісткового мозку мишей лінії 

C57Bl/6, тоді як кандесартан в цих концентраціях збільшує вміст клітин з 

поверхневим клітинним маркером CD117 в культурах клітин кісткового 

мозку мишей та жирової тканини людини, однак кандесартану цилексетил в 

концентрації 3 мкг/мл, а кандесартан в концентраціях 1,5 мкг/мл і 3 мкг/мл 

призводять до збільшення числа апоптичних клітин та клітин з мікроядрами.     

 2. Антиоксидант ресвератрол в концентраціях 30 мкг/мл і 50 

мкг/мл стимулює утворення клітин з CD117+ в культурі кісткового мозку 

мишей лінії C57Bl/6; а в концентраціях 10 мкг/мл, 30 мкг/мл і 50 мкг/мл 

збільшує вміст клітин з фенотипом CD117+ в культурі жирової тканини 

людини, і не є цитотоксичним.  

 3. Вперше показано, що застосування кандесартану цилексетилу 

в концентрації 1,5 мкг/мл в комбінації з ресвератролом (30 мкг/мл і 50 

мкг/мл), а кандесартану в концентрації 1,5 мкг/мл в комбінації з 

ресвератролом (1 мкг/мл – 50 мкг/мл) призводить до суттєвого збільшення 

популяції клітин з фенотипом CD117+ in vitro, а також зменшення числа 

клітин з мікроядрами та ознаками апоптозу.   

 4. За введення кандесартану цилексетилу in vivo в дозі 3 мг/кг 

ваги тварин зафіксовано в кістковому мозку мишей лінії C57Bl/6 збільшення 

клітин з фенотипом CD117+, а в дозах 1,5 мг/кг і 3 мг/кг – збільшення 

кількості останніх в крові тварин, однак в цих дозах кандесартану цилексетил 

має цитотоксичні властивості, що виражаються в індукції апоптозу і 

накопиченні клітин з мікроядрами в кістковому мозку тварин. Введення 

ресвератролу в дозах 10 мг/кг і 50 мг/кг призводить до збільшення вмісту 



171 

 

клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей лінії 

C57Bl/6, і не є цитотоксичним. 

 5. Вперше встановлено, що сумісне використання кандесартану 

цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і ресвератролу в дозі 1 мг/кг призводить до 

збільшення кількості клітин з фенотипом CD117+ в крові мишей лінії 

C57Bl/6, а застосування кандесартану цилексетилу в дозі 1,5 мг/кг і 

ресвератролу в дозах 10 мг/кг і 50 мг/кг – призводить до збільшення вмісту 

зазначених клітин як в кістковому мозку, так і в крові тварин. Ефективність 

комбінації кандесартану цилексетилу  в дозі 1,5 мг/кг та ресвератролу в дозах 

10 мг/кг та 50 мг/кг щодо мобілізації клітин з фенотипом CD117+ в 

кістковому мозку та крові тварин суттєво вища в порівнянні із застосуванням 

моноречовини кандесартану цилексатилу в дозі 1,5 мг/кг та співставна з 

ефективністю кандесартану цилексатилу в дозі 3 мг/кг.     

 6. Вперше виявлено, що використання кандесартану цилексетилу 

в дозі 3 мг/мл після фізичних навантажень у тварин призводить до 

збільшення кількості клітин з фенотипом CD117+ в кістковому мозку та 

крові мишей лінії Balb/C. Сумісне застосування кандесартану целексетилу в 

дозі 1,5 мг/кг та ресвератролу в дозах 10 мг/кг, 30 мг/кг і 50 мг/кг після 

фізичних навантажень у тварин призводить до збільшення кількості клітин з 

фенотипом CD117+ в кістковому мозку і в крові мишей лінії Balb/C.   

 7. Встановлено, що тривалі та інтенсивні фізичні навантаження 

збільшують число клітин з мікроядрами та апоптозом, введення кандесартану 

цилексатилу в дозі 3 мг/кг збільшує число апоптичних клітин та клітин з 

мікроядрами, тоді як за комбінації кандесартану цилексатилу з 

ресвератролом в дозах 10 мг/кг, 30 мг/кг і 50 мг/кг негативний ефект 

фізичних навантажень нівелюється, що проявляється в зменшенні кількості 

апоптичних клітин і клітин з мікроядрами в крові мишей лінії Balb/C. 
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