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РЕЗЮМЕ
Актуальність. На сьогоднішній день здійснюються спроби від-
новлення пошкодженого міокарда при гострому інфаркті міокарда 
(ІМ) шляхом застосування препаратів біологічного походження, 
які спроможні стимулювати репаративну регенерацію, у тому числі 
і використання мезенхімальних стромальних клітин (МСК). З ін-
шого боку, застосування терапевтичної гіпотермії в ранні часи після 
виникнення порушення кровотоку у вінцевих артеріях сприяє зни-
женню рівня метаболізму у кардіоміоцитах і, відповідно, гальму-
ванню утворення вільних радикалів, інгібуванню апоптозу.
Мета роботи – проведення та аналіз допплерографії висхідного від-
ділу аорти щурів з експериментальним ІМ для оцінки систолічної 
функції міокарда лівого шлуночка після поєднаного використання те-
рапевтичної гіпотермії і введення алогенних МСК.
Матеріали та методи. Дослідження було проведено на 90 безпорід-
них білих щурах масою 240–270 г. Інфаркт міокарда відтворювали 
шляхом перев’язки лівої коронарної артерії. Терапевтичну гіпотер-
мію проводили в холодовій камері протягом 60 хв. Локальна темпера-
тура шкіри комірцевої зони підтримувалася на рівні +4 оС. Суспензію 
алогенних кріоконсервованих МСК плаценти вводили одноразово 
внутрішньовенно. Сонографічне дослідження висхідного відділу 
аорти на 7-му і 30-ту добу після перев’язки коронарної артерії про-
водили на ультразвуковому ехотомоскопі «Сономед 500» у B-режимі 
з ефектом Допплера (PW режим).
Результати та їх обговорення. Дослідження аортального крово-
току показало, що на 7-му добу після перев’язки коронарної артерії 
у щурів відмічалось зниження максимальної систолічної швидко-
сті та тенденція до зростання діастолічної швидкості кровотоку. Ці 
зміни відбивались на пульсаційному індексі та систоло-діастоліч-
ному співвідношенні. Зменшення індексу Стюарта на 19 % підтвер-
джувало розвиток у щурів контрольної групи систолічної дисфункції, 
ступінь якої не зменшувався до 30-ї доби експерименту.
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Вплив алогенних МСК на процес ремоделювання серця щурів після 
перев’язки лівої коронарної артерії проявлявся на 7-му добу (гостра 
стадія перебігу інфаркту міокарда) аномально низькими (нижче 
контролю) показниками кровотоку в аорті з повним відновленням ге-
модинаміки на 30-ту добу експерименту (стадія рубцювання).
Поєднане використання терапевтичної гіпотермії та введення алоген-
них МСК сприяло мінімальному відхиленню показників гемодина-
міки від норми. На 7-му добу відмічали лише збільшення середньої 
швидкості кровотоку в аорті на 29 % та зниження систоло-діастоліч-
ного співвідношення на 12 % в порівнянні з відповідним показником 
норми, що свідчило про компенсацію насосної функції міокарда
Висновки. Допплерографічна оцінка систолічної та діастолічної 
швидкостей кровотоку у висхідному відділі аорти щурів дозволяє 
опосередковано зафіксувати наявність та ступінь систолічної дис-
функції лівого шлуночка і здійснювати динамічний контроль за ско-
ротливою функцію міокарда на фоні інфаркту. Поєднане застосу-
вання терапевтичної гіпотермії з уведенням алогенних МСК після 
перев’язки лівої коронарної артерії сприяє підтриманню показни-
ків гемодинаміки в аорті на рівні, близькому до норми, як під час гос-
трої фази розвитку інфаркту міокарда, так і на стадії рубцювання.
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ABSTRACT
Background. At present, there are attempts aimed at repairing the myo-
cardium affected by acute myocardial infarction (MI) via biologically 
sourced drugs, which are able to stimulate reparative regeneration, in-
cluding the use of mesenchymal stromal cells (MSCs). On the other hand, 
therapeutic hypothermia initially after the occurrence of impaired blood 
flow in the coronary arteries aids in reducing the level of metabolism in 
cardiomyocytes and, accordingly, suppressing the formation of free radi-
cals and inhibiting apoptosis.
Purpose – рerforming and analysing Doppler sonography of the ascend-
ing aorta in rats with experimental MI in order to assess the systolic func-
tion of the left ventricular myocardium influenced by the combined use of 
therapeutic hypothermia and administering allogeneic MSCs.
Materials and methods. The study involved 90 outbred white rats weigh-
ing 240–270 g. Myocardial infarction was reproduced by ligating the left 
coronary artery. Therapeutic hypothermia was performed in a cold cham-
ber, 60 minutes long. The local skin temperature of the neck area was 
maintained at +4 оС. A suspension of allogeneic cryopreserved MSCs of 
the placenta was administered once intravenously. Sonography of the as-
cending aorta on day 7 and day 30 after ligating the coronary artery was 
carried out by means of «Сономед 500» ultrasound scanner in B-mode 
with the Doppler (PW-mode).
Results. Studying the aortic blood flow showed that on day 7 after ligat-
ing the coronary artery, rats had a decrease in max systolic velocity and a 
tendency to increase diastolic blood flow velocity. Those changes influ-
enced the pulsatility index and systolic-diastolic ratio. A 19 % decrease in 
the Stewart index confirmed the development of systolic dysfunction in 
the control group, the severity of which did not decrease until day 30 of 
the experiment.
The impact of allogeneic MSCs on the process of remodeling the heart 
of rats after ligating the left coronary artery was evident on day 7 (acute 
stage of myocardial infarction) via abnormally low (below control) blood 
flow in the aorta with complete hemodynamics restoring on day 30 of the 
experiment.
The combination of therapeutic hypothermia and administering allogeneic 
MSCs aided in the minimal deviation of hemodynamic parameters from 
the normal range. On day 7, there was only an increase in the average aor-
tic blood flow rate by 29%, and a decrease in systolic-diastolic ratio by 
12% compared to the corresponding normal range, suggesting compensa-
tion of the pumping function of the myocardium.
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Conclusions. Doppler assessment of systolic and diastolic blood flow ve-
locities in the ascending aorta of rats makes it possible to indirectly record 
the presence and severity of systolic dysfunction of the left ventricle and  
follow up myocardial contractile function affected by MI. The combina-
tion of therapeutic hypothermia and administering allogeneic MSCs after 
ligating the left coronary artery helps to maintain hemodynamic param-
eters in the aorta at a level close to normal range  during the acute phase 
of myocardial infarction as well as at the stage of scarring.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами 
і темами

Робота виконана в рамках наукової роботи Інсти-
туту проблем кріобіології і кріомедицини Націо-
нальної академії наук України «Деструктивні та від-
новні процеси в тканинах in vivo після дії 
низьких температур та біологічно активних речо-
вин» (номер державної реєстрації: 0117U000849, 
фундаментальна, керівник – кандидат медичних 
наук, старший дослідник, в. о. завідувача відділу 
експериментальної кріомедицини Інституту проблем 
кріобіології і кріомедицини Національної академії 
наук України Чиж М. О.).

ВСТУП
Ішемічна хвороба серця (ІХС) – одне з найпоши-

реніших серцево-судинних захворювань, що призво-
дить до високої смертності та інвалідизації населення, 
у більшості випадків від серцевої постінфарктної не-
достатності. В Україні рівень госпіталізації первин-
них пацієнтів із проявом гострого коронарного син-
дрому перевищує 45 тис. на рік [1]. Несвоєчасне 
звернення за медичною допомогою, обмежена кіль-
кість кардіохірургічних стаціонарів та не завжди ре-
зультативна консервативна терапія стимулює пошук 
нових, більш ефективних методів лікування гострого 
інфаркту міокарда (ІМ).

Зростання серцевої постінфарктної недостатності 
певною мірою обумовлене низькою здатністю кардіо-
міоцитів до проліферації. Здійснюються спроби від-
новлення пошкодженого міокарда шляхом застосу-
вання препаратів біологічного походження, зокрема  
мезенхімальних стромальних клітин (МСК), які спро-
можні стимулювати репаративну регенерацію [2]. 
Припускають, що після трансплантації МСК мігру-
ють до зони тканинного запалення і під впливом на-
вколишнього середовища виділяють низку факторів, 
які зрештою сприяють більш швидкому процесу 

Рукопис надійшов
Manuscript was received

14.10.2020

Отримано після рецензування
Received after review

17.11.2020

Прийнято до друку
Accepted for printing

18.01.2021

Connection with scientific programs, plans and topics
The study has been carried out within the scope of the 

research project of Institute for Problems of Cryobiology 
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ІNTRODUCTION
Coronary heart disease (CHD) is one of the most com-

mon cardiovascular diseases leading to high mortality and 
disability of the population, in most cases, due to post-in-
farction heart failure. In Ukraine, the hospitalization rate 
of primary patients with signs of acute coronary syn-
drome exceeds 45 thousand per year [1]. Late seeking 
medical advice, limited number of cardiac surgery hospi-
tals and conservative treatment, which does not seem to 
be always efficacious, trigger the search for new, more 
effective therapy of acute myocardial infarction (MI).

The increasing rate of postinfarction heart failure re-
sults, to a certain extent, from the low capability of car-
diomyocytes to proliferate. Attempts are being made to 
restore the damaged myocardium via biologically sourced 
drugs, including mesenchymal stromal cells (MSCs), 
which are capable of stimulating reparative regeneration 
[2]. They assume that after transplantation, MSCs migrate 
to the tissue inflammation region and, under the influence 
of the environment, release a number of factors that, ulti-
mately, contribute to a faster healing process, activation of 
neoangiogenesis, and improved microcirculation. Restora-
tion of microcirculation and preservation of cell viability 
in the ischemic region, in its turn, leads to decreasing 
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загоєння, активації неоангіогенезу та поліпшенню мі-
крогемоциркуляції. Відновлення мікроциркуляції 
і збереження життєздатності клітин в ішемізованій 
зоні, у свою чергу, приводить до зниження об’єму 
зони некрозу після інфаркту і зменшення площі спо-
лучнотканинного рубця [3, 4].

З іншого боку, застосування терапевтичної гіпо-
термії в перші години після виникнення порушення 
кровотоку в вінцевих артеріях сприяє зни-
женню рівня метаболізму у кардіоміоцитах і, відпо-
відно, гальмуванню утворення вільних радикалів, ін-
гібуванню апоптозу [5, 6]. Гіпотермія здатна 
лімітувати або запобігти розвитку ішемії при епізодах 
порушення або повної відсутності кровотоку в орга-
нах за рахунок зниження споживання АТФ і необхід-
ності в забезпеченні киснем потрібних для життєді-
яльності тканин [7].

Оцінка гемодинаміки серця та великих судин 
є важливим критерієм визначення подальшої тактики 
ведення пацієнта. Одним із найбільш поширених не-
інвазивних методів вивчення морфофункціонального 
стану серця залишається ехокардіографічне дослі-
дження, яке дозволяє достовірно оцінити в динаміці 
зміну скоротливості, геометрії міокарда, систолічної 
дисфункції лівого шлуночка (ЛШ) при постінфаркт- 
ному ремоделюванні серця. Особливий інтерес викли-
кає дослідження швидкісних показників кровотоку, 
стану стінки аорти (еластичність і пружність) [8], ха-
рактеристика яких опосередковано свідчить про ско-
ротливу функцію міокарда на фоні ІМ та під  
впливом різних методів лікування.

Мета роботи – проведення та аналіз допплерогра-
фії висхідного відділу аорти щурів з експерименталь-
ним ІМ для оцінки систолічної функції міокарда лівого 
шлуночка після поєднаного використання терапевтич-
ної гіпотермії і введення алогенних МСК.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження було проведено на 90 безпорідних бі-

лих щурах, масою 240–270 г віком 7 місяців. Експери-
менти проведені за регламентом, затвердженим Комі-
тетом з біоетики Інституту проблем кріобіології  
та кріомедицини Національної академії наук України, 
який було розроблено відповідно до «Загальних прин-
ципів експериментів на тваринах», схвалених III Наці-
ональним конгресом з біоетики (Київ, Україна, 2007) 
і узгоджених з положеннями «Європейської конвенції 
з захисту хребетних тварин, що використовуються 
в експериментальних та інших наукових цілях» 
(Страсбург, Франція, 1986).

Інфаркт міокарда відтворювали шляхом перев’язки 
низхідної гілки лівої коронарної артерії на межі верх-
ньої та середньої третини судини [9]. Суспензію ало-
генних кріоконсервованих МСК плаценти вводили 
одноразово внутрішньовенно. Терапевтичну гіпотер-
мію (ТГ) проводили в холодовій камері протягом  
60 хв при tо +4 оС [10].

Після моделювання ІМ всі тварини були розподі-
лені на 4 групи по 15 тварин у кожній: 1 – контроль, 
ІМ без лікування; 2 – щури з ІМ після ТГ; 3 – щури 
з ІМ та введенням МСК; 4 – щури з ІМ після ТГ та вве-
денням МСК. Група норми – 15 інтактних щурів.

volume of the necrosis region after a heart attack and de-
creasing area of the connective tissue scar [3, 4].

On the other hand, therapeutic hypothermia within the 
first hours after the onset of impaired blood flow in the 
coronary arteries aids in reducing the metabolic rate in 
cardiomyocytes and, accordingly, suppressing the forma-
tion of free radicals and inhibiting apoptosis [5, 6]. Hypo-
thermia is able to limit or prevent the development of 
ischemia during episodes of impaired or complete ab-
sence of blood flow in organs due to reducing ATP con-
sumption and the need to provide oxygen to the tissues 
which is essential for vital activity [7].

Assessment of hemodynamics of the heart and large 
vessels is an important criterion for determining the fur-
ther strategy for patient management. One of the most 
common non-invasive methods of studying the morpho-
logical and functional state of the heart is echocardio-
graphic examination, which makes it possible to reliably 
assess the changes in contractility, myocardial geometry, 
systolic dysfunction of the left ventricle (LV) in postin-
farction heart remodeling over time. Studying the veloc-
ity indicators of blood flow, the state of the aortic wall 
(compliance and flexibility) [8] is of particular interest; 
the characteristic of those ones indirectly indicate the 
contractile function of the myocardium associated with 
MI and influenced by various methods of treatment.

Purpose – рerforming and analysing Doppler sonog-
raphy of the ascending aorta in rats with experimental MI 
in order to assess the systolic function of the left ventricu-
lar myocardium influenced by the combined use of thera-
peutic hypothermia and administering allogeneic MSCs.

MATERIALS AND METHODS
The study involved ninety 7-month-old outbred white 

rats weighing 240–270 g. The experiments were run as per 
the regulations approved by the Bioethics Committee of the 
Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of 
the National Academy of Sciences of Ukraine, which were 
developed in accordance with “General ethical principles of 
experiments on animals”, adopted by the III National Con-
gress on Bioethics (Kiev, Ukraine, 2007) and confirmed 
with the regulations of the European Convention for the 
protection of vertebrate animals used for experimental and 
other scientific purposes (Strasbourg, France, 1986).

Myocardial infarction was reproduced by ligating the 
descending branch of the left coronary artery on the bor-
der of the upper and middle third of the vessel [9]. A sus-
pension of allogeneic cryopreserved placental MSCs was 
injected intravenously once. Therapeutic hypothermia 
(TH) was being performed in a cold chamber, 60 min 
long at +4о centigrade [10].

After MI modelling, all animals were divided into 4 
groups, represented by 15 animals each: 1 – control, MI 
without treatment; 2 – rats with MI after TH; 3 – rats with 
MI and MSCs administering; 4 – rats with MI after TH and 
administering MSCs. The group with normal range values 
enrolled 15 intact rats.
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Сонографічне дослідження висхідного відділу 
аорти на 7-му і 30-ту добу після перев’язки коронар-
ної артерії проводили на ультразвуковому ехотомо-
скопі «Сономед 500» («СПЕКТРОМЕД» Росія) 
у B-режимі з ефектом Допплера (PW режим) з вико-
ристанням лінійного датчика 7,5L38 з частотою 
7,5МГц. Візуальним і акустичним методом виби-
рали точку з максимальною інтенсивністю аудіо- і ві-
деосигналу і реєстрували лінійні (систолічну та діа-
столічну) швидкості кровотоку у висхідному відділі 
аорти (рис. 1). Програмне забезпечення апарата до-
зволяло в автоматичному режимі визначати індекс ре-
зистентності (індекс Пурсело), пульсаційний індекс 
(індекс Гослінга) та індекс спектрального розширення 
(індекс Стюарта) (табл. 1) [11].

Рис. 1. Ехокардіографія щура в нормі. В – режим (А) з ефектом Допплера (Б)
Fig. 1. Echocardiogram of a rat under normal condition. B – mode (A) with the Doppler effect (B)

А							       Б

А							       B

Таблиця 1. Кількісні показники допплерографії висхідного відділу аорти
Table 1. Quantitative indicators of Doppler sonography of the ascending aorta

Показник
Parameter

Позначення
Symbols

Формула розрахунку
Calculation formula

Систолічна швидкість, м/с
Systolic velocity, m/s Vs Пікова систолічна швидкість кровотоку

Peak systolic velocity of blood flow
Діастолічна швидкість, м/с

Diastolic velocity, m/s Vd Мінімальна діастолічна швидкість кровотоку
Minimum diastolic blood flow velocity

Середня швидкість, м/с
Mean velocity, m/s Vm Середня швидкість кровотоку за серцевий цикл

Mean velocity of blood flow over the cardiac cycle
Індекс Пурсело
Pourcelot index RI RI = (Vs – Vd)/Vs

Індекс Гослінга
Gosling index PI PI = (Vs – Vd)/Vm

Індекс Стюарта
Stewart index ISD ISD = Vs/Vd

Цифрові дані наведені у вигляді «M ± m» (M ± 
SE), де M – середнє арифметичне значення, m (SE) – 
стандартна похибка середнього арифметичного. Ста-
тистичну обробку результатів проводили, використо-
вуючи критерій Краскела – Уолліса за допомогою 
пакета програм STATISTICA 10.0 («StatSoft», USA).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При проведенні допплерографії в проекції висхід-

ного відділу аорти у щурів групи норми реєстру-
вали магістральний тип кровотоку, без гемодинамічно 
значимої патології. За структурою він трифазний – 
складається з гострого систолічного піку, ретроград-
ного піку в період ранньої діастоли (пов’язаного з ар-
теріальним рефлюксом) і антеградного відхилення 

Sonography of the ascending aorta on day 7 and day 
30 after ligating the coronary artery was performed by 
means of «Сономед 500» («СПЕКТРОМЕД», Russia) 
ultrasound scanner in B-mode with Doppler effect (PW 
mode) using a linear sensor 7.5L38 with frequency of 7.5 
MHz. The point with the max intensity of the audio and 
video signal was selected by visual and acoustic method, 
along with recording linear (systolic and diastolic) blood 
flow velocities in the ascending aorta (Fig. 1). The device 
software made it possible to automatically count the re-
sistivity index (Pourcelot index), pulsatility index (Gos-
ling index), and spectral expansion index (Stewart index) 
(Table 1) [11].

The numeric data are presented in the form of “M ± 
m”, where M is the arithmetic mean, m (SE) is the 

standard error of the arithmetic mean. Statistical process-
ing of the outcomes was performed according to the 
Kruskel – Wallis test by means of STATISTICA 6.0 soft-
ware package (StatSoft, USA).

RESULTS AND DISCUSSION
The main blood flow, without hemodynamically sig-

nificant pathology, was recorded on Doppler sonography 
in the projection of the ascending aorta in rats of the 
group with normal range values. It was three-phase in 
structure, i.e. it consisted of acute systolic peak, retro-
grade peak during early diastole (associated with arterial 
reflux) and antegrade deviation during mid-diastole. Rats 
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в період середньої діастоли. Для щурів характерним 
є великий перепад у швидкості кровотоку протягом 
серцевого циклу. Систоло-діастолічне співвідно-
шення (індекс Стюарта) у щурів у нормі складало 
5,95 ± 0 ,48, що в 2–2,5 разу перевищує відповідний 
показник для людини (табл. 2) [11].

Таблиця 2. Кількісні показники кровотоку в аорті щурів на 7-му добу після перев’язки коронарної артерії
Table 2. Quantitative indicators of blood flow in the aorta of rats on day 7 after ligating the coronary artery

Показник
Parameter

Норма
Normal range

ІМ (контроль)
MI Control

ІМ + ТГ
MI + TH

ІМ + МСК
MI + MSC

ІМ + ТГ + МСК
MI + TH + MSC

Vs, м/с
Vs, m/s 2,43 ± 0,05 2,12 ± 0,151 2,68 ± 0,161, 2 1,86 ± 0,231 2,53 ± 0,172

Vd, м/с
Vd, m/s 0,42 ± 0,04 0,50 ± 0,06 0,58 ± 0,071 0,57 ± 0,101 0,51 ± 0,06

Vm, м/с
Vm, m/s 0,92 ± 0,05 1,06 ± 0,10 1,21 ± 0,101 0,95 ± 0,12 1,19 ± 0,121

RI 0,82 ± 0,01 0,78 ± 0,01 0,79 ± 0,01 0,70 ± 0,031, 2 0,80 ± 0,01
PI 2,19 ± 0,10 1,68 ± 0,071 1,83 ± 0,101 1,37 ± 0,091, 2 1,90 ± 0,3

ISD 5,95 ± 0,48 4,79 ± 0,321 5,05 ± 0,321 3,59 ± 0,291, 2 5,20 ± 0,281

Примітки:  
1 – відмінності статистично достовірні (р < 0,05) у порівнянні з інтактними тваринами;  
2 – відмінності статистично достовірні (р < 0,05) у порівнянні з контрольною групою.  
Notes: 
1  – differences are statistically significant (p < 0.05) in comparison with intact animals;  
2  – differences are statistically significant (p < 0.05) in comparison with the control group.

Строки проведення допплерографії аортального 
кровотоку після перев’язки коронарної артерії у щурів 
(7-ма і 30-та доба) обирали відповідно до результатів 
скринінгового електрокардіографічного дослідження  
та УЗ-дослідження, яке відображало процеси ремоде-
лювання серця [12].

На 7-му добу, тобто в гострій стадії перебігу ІМ, 
ехопоказники віддзеркалюють процес пристосування 
серцевого м’яза до функціонального навантаження. 
Поява ділянки некрозу в стінці лівого шлуночка (ЛШ) 
серця приводила до порушення в гемодинамічній сис-
темі. Дослідження аортального кровотоку показало, 
що на 7-му добу після перев’язки коронарної артерії, 
у щурів відмічались зниження максимальної систоліч-
ної швидкості та тенденція до зростання діастолічної 
швидкості кровотоку. Ці зміни відбивались на пульса-
ційному індексі та систоло-діастолічному співвідно-
шенні (табл. 2). За індексом Гослінга зазвичай характе-
ризують еластичність судинної стінки, тому зниження 
пульсаційного індексу на 23 % могло б свідчити 
про зменшення еластичності стінки аорти. Проте ймо-
вірність розвитку структурних змін у стінці судин 
у щурів через 7 діб після перев’язки коронарної артерії 
дуже низька. В умовах даного експерименту можна 
вважати, що зниження пульсаційного індексу відпові-
дало зниженню тиску крові на стінку аорти через опи-
сане раніше зменшення ударного об’єму, викликаного 
процесом ремоделювання ЛШ [12], і опосередковано 
свідчить про наявність систолічної дисфункції. Індекс 
Стюарта зменшувався на 19 %, що також може розгля-
датися як підтвердження розвитку у щурів контроль-
ної групи систолічної дисфункції на 7-му добу після 
перев’язки лівої коронарної артерії.

У групі з використанням терапевтичної гіпотермії 
на 7-му добу після перев’язки лівої коронарної артерії 

were characterized by a substantial drop in blood flow ve-
locity during the cardiac cycle. The systolic-diastolic ra-
tio (Stewart index) in rats of the group with normal range 
values was 5.95 ± 0.48, which was 2–2.5 times higher 
than the corresponding indicator in humans (Table 2) 
[11].

The timing of Doppler sonography of the aortic blood 
flow after ligating the coronary artery in rats (day 7 and 
day 30) was selected according to the findings of screen-
ing electrocardiographic studies and ultrasonography pre-
senting the processes of cardiac remodeling [12].

On 7 day, i.e., at the acute stage of myocardial infarc-
tion, the echocardiography indices reflect the process of 
adaptation of the heart muscle to the functional load. Ap-
pearing necrosis region in the wall of the left ventricle 
(LV) of the heart led to a disturbance in the hemodynamic 
system. The study of aortic blood flow showed that on 
day 7 after ligating the coronary artery in rats, there was a 
decrease in the max systolic velocity and a tendency to 
increasing diastolic blood flow velocity. Those changes 
affected the pulsatility index and systolic-diastolic ratio 
(Table 2). The Gosling index is usually used to character-
ize the compliance of the vascular wall; therefore, de-
creasing pulsatility index by 23 % could indicate de-
creased compliance of the aortic wall. However, the 
probability of developing structural changes in the vascu-
lar wall in rats on day 7 after coronary artery ligation is 
very low. Under the experiment, we could conclude that 
decreasing pulsatility index corresponded to decreasing 
blood pressure on the aortic wall through the previously 
described reduction in stroke volume caused by the pro-
cess of LV remodeling [12], and indirectly indicated sys-
tolic dysfunction. The Stewart index was decreased by 
19 %, which could also be considered as confirmation of 
the development of systolic dysfunction in rats of the 
control group on day 7 after ligating the left coronary ar-
tery.

The group exposed to therapeutic hypothermia on day 
7 after ligating the left coronary artery showed increased 
peak systolic velocity vs the control group by 26 %, vs the 
group with normal range values by 10 % (Table 2). At the 
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фіксували збільшення пікової систолічної швидкості 
відносно контролю на 26 %, відносно групи норми – 
на 10 % (табл. 2). При цьому спостерігали і збіль-
шення мінімальної діастолічної швидкості на 38 % від-
носно норми. Пульсаційний індекс і систоло-діастолічне 
співвідношення були відповідно на 17 % і на 15 % 
нижче норми та достовірно не перевищували показники 
контрольної групи. Отже, за цими даними не можна 
стверджувати, що вираженість систолічної дисфункції 
у щурів цієї групи була меншою в порівнянні з конт-
рольною групою. Цей результат відповідає даним, отри-
маним у нашому попередньому дослідженні, де було по-
казано, що фракція викиду у щурів групи з викорис- 
танням терапевтичної гіпотермії достовірно не відрізня-
лася від контрольної групи [12]. Таким чином, само-
стійне застосування терапевтичної гіпотермії як спо-
собу, що знижує метаболічні процеси в міокарді, 
не дозволяє запобігти розвитку систолічної дисфункції.

Найбільш виражені зміни архітектоніки серця, 
а саме гіпертрофію міокарда і дилятацію порожнин 
серця, відмічено в групі з використанням МСК на фоні 
експериментального ІМ [12]. Відбитки змін геометрії 
серця знаходили і при допплерографії висхідного від-
ділу аорти. У цій групі на 7-му добу після перев’язки 
лівої коронарної артерії реєстрували найнижчий показ-
ник пікової систолічної швидкості, який був на 23 % 
і на 12 % менше норми і контролю відповідно. 
При цьому фіксували високий показник мінімальної ді-
астолічної швидкості, на 35 % вище норми (табл. 2). 
Тому відмічали різке зниження обчислювальних індек-
сів і в першу чергу пульсаційного індексу, що в наших 
експериментах говорить про зниження тиску крові 
на стінку аорти. Спостерігали різке падіння систоло-ді-
астолічного співвідношення: на 39 % відносно норми 
і на 25 % відносно контрольної групи (табл. 2). Не зва-
жаючи на такі, на перший погляд, аномальні зміни доп-
плерографічних показників аорти в цій групі, швид-
кість серцевого викиду, що пов’язана з ударним 
об’ємом, була найвищою [12]. Показники швидкості 
серцевого циклу свідчили про розвиток ремоделювання 
ЛШ, але завдяки гіпертрофії збереженого міокарда різ-
кого падіння систолічної дисфункції не відмічали.

У групі з поєднаним використанням терапевтич-
ної гіпотермії та алогенних МСК на 7-му добу після 
перев’язки лівої коронарної артерії спостерігали міні-
мальне відхилення показників гемодинаміки від норми. 
Відмічено лише збільшення середньої швидкості кро-
вотоку в аорті на 29 %, та зниження систоло-діастоліч-
ного співвідношення на 12 % в порівнянні з відповід-
ними показниками норми (табл. 2). Тобто поєднане 
використання МСК та ТГ позитивно впливало на гемо-
динаміку в аорті щурів з ІМ. Це відповідає даним 
про те, що насосна функція міокарда в цій групі на 7-му 
добу після перев’язки лівої коронарної артерії компен-
сована, і ремоделювання ЛШ відбувається з мінімаль-
ними змінами архітектоніки органа [12].

Проведення допплерографічного дослідження на 30-
ту добу після перев’язки лівої коронарної артерії дозво-
ляє оцінити ступінь систолічної дисфункції ЛШ, коли 
процес ремоделювання серцевого м’яза знаходиться 
в завершальній фазі, на стадії рубцювання [12]. Вини-
кає можливість надати прогноз перебігу захворювання.

same time, an increase in the minimum diastolic velocity 
by 38 % vs the norm was also observed. The pulsatility 
index and systolic-diastolic ratio were, respectively, 17 % 
and 15 % below the norm and did not significantly exceed 
the values of the control group. So, according to those 
data, it could not be claimed that the severity of systolic 
dysfunction in rats of that group was less than in the con-
trol group. This finding is consistent with the data obtained 
in our previous study showing that the ejection fraction in 
rats of the group using therapeutic hypothermia does not 
significantly differ from the control group [12]. Thus, be-
ing used independently, therapeutic hypothermia as a 
method reducing metabolic processes in the myocardium, 
does not prevent the development of systolic dysfunction.

The most pronounced changes in the architectonics of 
the heart, namely myocardial hypertrophy and dilatation 
of cardiac cavities, were observed in the group with ad-
ministering MSCs associated with experimental MI [12]. 
The changes in the geometry of the heart were also de-
tected on Doppler ultrasonography of the ascending aorta. 
In this group, on day 7 after ligating the left coronary ar-
tery, the lowest peak systolic velocity was recorded, 
which was 23 % and 12 % less than the norm and the 
control, respectively. At the same time, a high value of 
minimum diastolic speed was recorded, 35 % above the 
norm (Table 2). Therefore, a sharp decrease in the compu-
tational indices and, first of all, the pulsatility index was 
noted; in our experiments, it indicates a decrease in blood 
pressure on the aortic wall. A sharp drop in the systolic-
diastolic ratio was observed: by 39 % vs the norm and by 
25 % vs the control group (Table 2). Despite such, at first 
sight, abnormal changes in the Doppler parameters of the 
aorta in this group, the rate of cardiac output associated 
with stroke volume was the highest [12]. The values of 
the cardiac cycle velocity suggested the development of 
LV remodeling, but due to hypertrophy of the preserved 
myocardium, a sharp drop in systolic dysfunction was not 
noted.

In the group with the combined use of therapeutic hy-
pothermia and allogeneic MSCs, on day 7 after ligating 
the left coronary artery, a minimal deviation of hemody-
namic parameters from the norm was observed. There 
was only an increase in the average blood flow velocity in 
the aorta by 29 %, and a decrease in the systolic-diastolic 
ratio by 12 % compared to the corresponding values of 
the norm (Table 2). That is, the combined use of MSCs 
and TH had a positive effect on hemodynamics in the 
aorta of rats with MI. This is consistent with the data that 
the pumping function of the myocardium in this group is 
compensated on day 7 after ligating the left coronary ar-
tery, and left ventricular remodeling occurs with minimal 
changes in organ architectonics [12].

Doppler study on day 30 after ligating the left coro-
nary artery makes it possible to assess the degree of LV 
systolic dysfunction, when the process of heart muscle re-
modeling is in its final phase, at the stage of scarring [12]. 
It becomes possible to provide a prognosis for the course 
of the disease.

According to Doppler ultrasonography in the control 
group on day 30 of the experiment, a significant decrease 
in the peak of systolic velocity was noted: 1.9 times vs the 
norm and 1.7 times vs the previous observation period 
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За даними допплерографії в групі контролю на 30-
ту добу експерименту відмічали значне зниження піку 
систолічної швидкості: в 1,9 разу по відношенню 
до показника норми та в 1,7 разу по відношенню до по-
переднього строку спостереження (табл. 3). Знижува-
лись також мінімальна діастолічна та середня швидко-
сті, відповідно на 24 % і на 30 % до норми. Як наслідок, 
пульсаційний індекс був зменшений на 25 %, а сис-
толо-діастолічне співвідношення було на рівні поперед- 
нього строку спостереження. Ці зміни свідчили 
про прогресування систолічної дисфункції ЛШ у щурів 
цієї групи, що відповідало занизькому показнику фрак-
ції викиду [12]. Прогноз розвитку серцевої недостат-
ності у щурів цієї групи несприятливий.

На 30-ту добу після перев’язки коронарної артерії 
в групі з використанням ТГ максимальна систолічна 
швидкість кровотоку була на 20 % менше норми, 
але достовірно більше показника контрольної групи 
(на 51 %) (табл. 3). Відповідно індекс Гослінга був 
на 19 % більше контролю. Ці зміни характеристик 
кровотоку у висхідному відділі аорти свідчать про по-
ступове відновлення систолічної функції, що співпа-
дає зі зростанням фракції викиду в цій групі [12].

У групі зі введенням МСК максимальна систо-
лічна швидкість у висхідному відділі аорти на 30-ту 
добу експерименту збільшувалась на 17 % відповідно 
до попереднього строку спостереження (табл. 3). Діа-
столічна та середня швидкості, систоло-діастолічне 
співвідношення не відрізнялись від показників норми. 
Показник пульсаційного індексу виріс на 32 % в по-
рівнянні з попереднім строком спостереження, 
проте був на 18 % нижчим за норму. Відновлення лі-
нійних швидкостей аортального кровотоку в цій групі 
корелює зі встановленим раніше збільшенням удар-
ному об’єму [12] і також може свідчити про віднов-
лення скоротливої функції міокарда.

Ультрасонографічні дослідження кровотоку в аорті 
з використанням ефекту Допплера вказувало на те, 
що поєднане використання терапевтичної гіпотер-
мії та введення алогенних МСК найкраще сприяло від-
новленню систолічної функції ЛШ у порівнянні 
з контрольною та іншими експериментальними 

Таблиця 3. Кількісні показники кровотоку в аорті щурів на 30-ту добу після перев’язки коронарної артерії
Table 3. Quantitative indicators of blood flow in the aorta of rats on day 7 after ligating the coronary artery

Показник
Parameter

Норма
Normal range

ІМ (контроль)
MI Control

ІМ + ТГ
MI + TH

ІМ + МСК
MI + MSC

ІМ + ТГ + МСК
MI + TH + MSC

Vs, м/с
Vs, m/s 2,43 ± 0,15 1,27 ± 0,141 1,92 ± 0,231,2 2,18 ± 0,172 2,17 ± 0,122

Vd, м/с
Vd, m/s 0,42 ± 0,04 0,32 ± 0,091 0,38 ± 0,07 0,43 ± 0,052 0,40 ± 0,042

Vm, м/с
Vm, m/s 0,92 ± 0,05 0,64 ± 0,101 0,82 ± 0,122 0,99 ± 0,122 0,84 ± 0,072

RI 0,82 ± 0,01 0,76 ± 0,051 0,81 ± 0,022 0,80 ± 0,022 0,82 ± 0,022

PI 2,19 ± 0,10 1,63 ± 0,291 1,95 ± 0,131, 2 1,81 ± 0,151, 2 2,44 ± 0,202

ISD 5,95 ± 0,48 4,96 ± 0,941 5,41 ± 0,462 5,21 ± 0,432 5,68 ± 0,642

Примітки:  
1 – відмінності статистично достовірні (р < 0,05) у порівнянні з інтактними тваринами;  
2 – відмінності статистично достовірні (р < 0,05) у порівнянні з контрольною групою.  
Notes: 
1  – differences are statistically significant (p < 0.05) in comparison with intact animals;  
2  – differences are statistically significant (p < 0.05) in comparison with the control group.

(Table 3). The minimum diastolic and average velocities 
also decreased, respectively, by 24 % and 30 % vs the 
norm. As a result, the pulsatility index was reduced by 
25 %, and the systolic-diastolic ratio was at the level of 
the previous observation period. Those changes indicated 
the progression of LV systolic dysfunction in rats of this 
group, which corresponded to too low ejection fraction 
[12]. The prognosis for the development of heart failure 
in rats of this group is unfavorable.

On day 30 after ligating the coronary artery in the 
group undergoing TH, the maximum systolic blood flow 
velocity was 20 % less than the norm, but significantly 
more than the value of the control group (by 51 %) (Table 
3). Accordingly, the Gosling index was 19 % higher than 
the control. These changes in the characteristic of blood 
flow in the ascending aorta indicate a gradual restoration 
of systolic function, coinciding with an increase in the 
ejection fraction in this group [12].

In the group with administering MSCs, the maximum 
systolic velocity in the ascending aorta on day 30 of the 
experiment increased by 17 % in accordance with the pre-
vious observation period (Table 3). The diastolic and 
mean rates of the systolic-diastolic ratio did not differ 
from the normal values. The indicator of the pulsatility 
index increased by 32 % compared to the previous obser-
vation period, but it was 18 % below the norm. The resto-
ration of the linear velocities of aortic blood flow in this 
group correlates with the previously established increase 
in stroke volume [12] and may also indicate the restora-
tion of myocardial contractile function.

Ultrasonography of the aortic blood flow using Dop-
pler effect indicated that the combined use of therapeutic 
hypothermia and administering allogeneic MSCs better 
aided in restoring LV systolic function compared to the 
control and other experimental groups (Table 3). The ab-
solute values of velocity and the indices calculated on 
their basis did not differ statistically significantly from 
the values of the norm.
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групами (табл. 3). Абсолютні показники швидкостей, 
та розраховані на їх основі індекси статистично зна-
чуще не відрізнялись від показників норми.

ВИСНОВКИ
1. Допплерографічна оцінка систолічної та діасто-

лічної швидкостей кровотоку у висхідному відділі 
аорти щурів з експериментальним інфарктом міокарда 
дозволяє опосередковано зафіксувати наявність та сту-
пінь систолічної дисфункції лівого шлуночка і здій-
снювати динамічний контроль за скоротливою функ-
цію міокарда на фоні інфаркту.

2. Розвиток інфаркту міокарда у щурів після 
перев’язки лівої коронарної артерії (група контролю) 
супроводжується зменшенням відносно норми показ-
ників гемодинаміки в аорті протягом усього строку 
спостереження, до 30-ї доби.

3. Вплив алогенних МСК на процес ремоделю-
вання серця щурів після перев’язки лівої коронарної 
артерії проявляється на стадії розвитку запалення 
(7-ма доба експерименту) аномально низькими 
(нижче контролю) показниками кровотоку в аорті 
з повним відновленням гемодинаміки на 30-ту добу 
експерименту (стадія рубцювання).

4. Поєднане застосування терапевтичної гіпотер-
мії зі введенням алогенних МСК після перев’язки лі-
вої коронарної артерії сприяє підтриманню показни-
ків гемодинаміки у висхідному відділі аорти на рівні, 
близькому до норми, як під час гострої фази розвитку 
інфаркту міокарда, так і на стадії рубцювання.
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remodeling the heart of rats after ligating the left coro-
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flow in the aorta with complete hemodynamics restoring 
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Перспективи подальших досліджень
Перспективними є подальші біохімічні дослідження 

сироватки крові щурів під впливом терапевтичної гіпо-
термії та введенням МСК на моделі інфаркту міокарда 
для оцінки деструктивних та відновлювальних проце-
сів у міокарді. Визначення активності цитолізу та креа-
тинінкінази MB-фракції дозволить простежити дина-
міку розвитку інфаркту міокарда та допоможе додатково 
охарактеризувати функцію міокарда на фоні терапев-
тичних заходів.
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Prospects for further research
A further biochemical study of rat blood serum after 

therapeutic hypothermia and administering MSCs associ-
ated with myocardial infarction in order to assess destruc-
tive and restorative processes in the myocardium has 
great potential. Determining the cytolysis activity and 
creatinine kinase-MB fraction will make it possible to 
trace the development of myocardial infarction over time 
and additionally characterize the function of the myocar-
dium in the setting of therapeutic measures.
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