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препаратами-партнерами. Використання ад’ювантів дозволяє знизити 

мінімальну інгібуючу концентрацію антибіотика, необхідну для знищення 

бактерій, та зберегти наявні на даний момент варіанти лікування. Дослідження 

нових ад’ювантних сполук або модифікація існуючих для підвищення їхньої 

ефективності, безпеки та специфічності може призвести до відкриття більш 

потужних ад’ювантів. Подальші дослідження та розробки в цій галузі мають 

вирішальне значення для використання повного потенціалу антибіотичних 

ад’ювантів та наближення їх до клінічного застосування. 
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Вступ. На сьогоднішній день однією з основних причин смертності у світі 

є інфаркт міокарда (ІМ) та серцева недостатність, що виникає в результаті цього. 

Це є причиною приблизно 17,3 мільйона смертей у всьому світі. (Benjamin et al., 
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2017). Незважаючи на те, що 95% пацієнтів виживають після первинної 

госпіталізації з гострим інфарктом міокарда завдяки медичним та хірургічним 

інноваціям (Go et al., 2014), багато пацієнтів страждають на хронічну серцеву 

недостатність, що призводить до 50% подальшої смертності протягом наступних 

5 років після гострого інфаркту міокарда. Доведено, що прогресування 

патологічної перебудови лівого шлуночка залежить не тільки від розміру ІМ, 

локалізації вогнища некрозу, об’єму життєздатного міокарда, ступеня 

гіпертрофії кардіоміоцитів, але й від стану позаклітинного матриксу (ПКМ) 

(Ali et al., 2014). ПКМ займає до 25% маси всього лівого шлуночка і складається 

з колагенових волокон, глікопротеїнів, сигнальних молекул і зазвичай 

забезпечує цілісне і скоординоване скорочення міокарда, на процес деградації 

якого значно впливають протеази класу матричних металопротеїназ (ММП). 

Металопротеїнази належать до родини ферментів класу гідролаз, які можуть 

розривати пептидні зв’язки між амінокислотами в білках. Матричні протеази є 

фактором ремоделювання судинної стінки, що є характерним для атеросклерозу 

та артеріальної гіпертензії (Spinale et al., 2008). Вони також можуть стимулювати 

проліферацію гладких м’язових клітин у судинній стінці, що є одним з 

найважливіших елементів функціональної перебудови як артерій, так і серцевого 

м’яза (Johnson, 2017). При нормальному метаболізмі тканин ММП відіграють 

важливу роль у ремоделюванні тканин, сприяючи обміну різних білків 

позаклітинного матриксу. Однак, експресія MMP2 значно посилюється після ІМ 

і через 8 тижнів рівень цієї металопротеїнази у тканині інфаркту в 3000 разів 

вищий, ніж у нормі (Wilson et al., 2003). MMP2 також пов’язаний з гострою 

смертністю та ремоделюванням серця після ІМ, а також з апоптозом 

кардіоміоцитів, ішемією, реперфузійним пошкодженням та інгібуванням 

ендотеліалізації. 

Таким чином, зниження активності матриксних металопротеаз серцевого 

м’яза є однією з важливих цілей у лікуванні наслідків інфаркту міокарда. 

В організмі існують природні інгібітори ММП, включаючи 
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α-2-макроглобуліни, а також сімейство тканинних інгібіторів металопротеїназ, 

які, однак, не мають суворої специфічності до кожного типу ММП, а метаболічні 

зміни в серцевому м’язі після інфаркту міокарда не дозволяють природним 

інгібіторам впоратися з різко зростаючою експресією ММП2. Шлях до 

вирішення цієї проблеми підказала вченим сама природа. Мала інтерферуюча 

РНК (siRNA). В еукаріотичній клітині цей механізм використовується для 

вимкнення генів шляхом блокування та руйнування вже синтезованої матричної 

РНК (мРНК) як один із способів регулювання експресії генів у вигляді генного 

вимкнення. Кожен ген транскрибується РНК-полімеразою-2, яка продукує або 

матричну, або регуляторну РНК. Після посттранскрипційній модифікації 

регуляторна РНК, яка називається мала інтерферуюча РНК (siRNA), взаємодіє з 

Argo-2 та деякими додатковими білками, утворюючи РНК-індукований 

комплекс придушення (RNA Induced Silencing Complex – RISC). Коли комплекс 

RISC, навантажений siRNA, вступає в контакт з комплементарним (для siRNA) 

транскриптом мРНК цільового гена, відбувається спарювання основ. Це 

спарювання основ активує механізм розщеплення комплексу RISC. Цільовий 

транскрипт мРНК розщеплюється, що робить його неперекладним, а отже, 

синтез конкретного білка стає неможливим. З огляду на генетичний механізм дії, 

siRNA вважається потужною технікою для посттранскрипційного приглушення 

генів. Однак існують деякі проблеми у практичному застосуванні цього 

механізму для лікувальних цілей. Перенесення siRNA для терапевтичних цілей 

в організм людини ускладнюється факторами, пов’язаними з належним 

доставленням до клітин-мішеней та стимулюванням імунної відповіді організму-

господаря. 

Сьогодні лікарі, молекулярні біологи та хіміки об'єднали свої зусилля для 

вирішення цієї проблеми. В результаті були розроблені спеціальні гідрогелі, які 

не тільки безпечно доставляють біомолекули, необхідні для лікування серцевого 

м’яза, але й чутливі до протеаз, тобто розщеплюються протеазами. Таким чином, 

місцеве підвищення активності ММП може бути використано як ендогенний 
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стимул для вивільнення терапевтичних речовин з гідрогелів за потребою. 

Для оцінки потенціалу доставки siMMP2 з гідрогелів при лікуванні ІМ було 

проведено дослідження на моделі ІМ у щурів. В до клінічних дослідженнях при 

додаванні до первинних фібробластів серця щурів siMMP2 призводив до різкого 

зниження MMP2 за даними проточної цитометрії. Серця, в які вводили 

фізіологічний розчин, демонстрували значне стоншення стінок, тоді як серця, в 

які вводили гель/siCTRL (гідрогелі з контрольною послідовністю siRNA проти 

зеленого флуоресцентного білка або гель/siMMP2 (гідрогелі з комплексом 

придушення з siRNA, відповідним до матричної РНК ММП2), мали значно 

збільшену товщину стінок в області інфаркту порівняно з фізіологічним 

розчином (Wang et al., 2018; Doescher et al., 2022). 

Придушення експресії MMP2 значно зберігає об’єм міакардіальної стінки і 

може впливати на ремоделювання та функцію кардіоміоцитів, що в сукупності 

призводить до поліпшення гемодинамічної функції. 

Ці дані підтверджують важливість ін’єкційних гідрогелів як терапевтичних 

засобів після інфаркту міокарда та ще раз підкреслюють патогенну роль MMP. 

Таким чином, використання синтезованих siRNA відкриває перед лікарями 

великі перспективи в лікуванні як наслідків інфаркту міокарда, так і інших 

патологічних станів (Borrelli et al., 2021; Chen et al., 2023; Xu et al., 2025). 

Однак для застосування цієї технології в практичній медицині необхідні 

подальші дослідження, зокрема, «поведінка» гідрогелю в часовому інтервалі, 

можливе вдосконалення методів доставки siRNA до цільових тканин та безпека 

синтезованих послідовностей siRNA щодо активності інших нецільових генів. 
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