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Анотацiя
В сучаснiй практицi доцiльно використовувати та створювати моделi людських захворювань на тваринах, для
подальшого пошуку лiкiв та детального вивчення. Для повного контролю над легеневими функцiями мишi викори-
стовують iнвазiйнiй метод примусових коливань. Iдея методу полягає в повному контролi параметрiв тиску, об’єму
та частоти змiни їх у часi. В цiй роботi першою складовою є достовiрне пiдтвердження наявностi бронхiальної
астми за рахунок змiн фiзичних параметрiв (тиску, об’єму), використовуючи систему, де програмно задаються
вихiднi сигнали. Iз отриманих даних обраховуються такi параметри: опiр дихальних шляхiв та розтяжнiсть легень.
Таким чином, в данiй роботi отримано пiдтвердження ефективностi використання даного методу моделювання
астми на мишах. За допомогою системи штучної вентиляцiї та легеневої механiки SciReq FlexiVent показано, що у
тварин iз астмою достовiрно збiльшується опiр верхнiх дихальних шляхiв та достовiрно зменшується розтяжнiсть.
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Вступ
Одним iз найпоширенiших захворювань по даним

ВООЗ є бронхiальна астма. Особливо актуальним є
дослiдження таких коморбiдних патологiй як бронхi-
альна астма та артерiальна гiпертензiя. Це пов’язане
з тим, що бiльшiсть препаратiв для коригування ар-
терiальної гiпертензiї (𝛽-адреноблокатори, iнгiбiто-
ри ангiотензин-перетворюючого ферменту) чинять
вплив на дихальну систему, а саме пiдвищують збу-
дливiсть та скоротливу активнiсть гладком’язових
клiтин бронхiв, i, вiдповiдно, опiр верхнiх дихальних
шляхiв, а у хворих на астму i без того спостерiгаю-
ться бронхоконстрикцiя та бронхоспазми. Розробка
нових методiв та пiдходiв у лiкуваннi таких хворих
є надзвичайно важливою та перспективною практи-
чною задачею.

1. Базовi положення дослiдження
Астма – хронiчне запальне захворювання дихаль-

них шляхiв, яке визначають за рiзноманiтними сим-
птомами, такими як оборотна обструкцiя дихаль-
них шляхiв та бронхоспазм. Пiдвищення опору руху
повiтря крiзь верхнi дихальнi шляхи i порушення
розслаблення гладком’язових клiтин є основним ком-
понентом таких запальних процесiв як астма. Пiд-
вищення внутрiшньоклiтинної концентрацiї кальцiю
(Ca2+) у реакцiях гладеньких м’язiв дихальних шля-
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хiв (𝐴𝑆𝑀) у вiдповiдь на бронхоконстрикторнi фа-
ктори, є одним з ключових компонентiв у регуляцiї
опору верхнiх дихальних шляхiв. Мишi – це один iз
видiв експериментальних тварин, якi використовую-
ться для вiдтворення саме iмунологiчних та запаль-
них захворювань [1, 2]. Метою даної роботи є до-
слiдження функцiональних параметрiв зовнiшнього
дихання за умов експериментального моделювання
астми у мишей, та пiдтвердження наявностi вiдпо-
вiдних змiн, якi супроводжують даний патофiзiологi-
чний процес. Застосування ефективного методу для
експериментального вiдтворення астми у тварин, при
котрому є можливiсть отримати достатню кiлькiсть
статистичних даних про змiну фiзичних параметрiв
дихальної системи, що зробить можливим подаль-
ше дослiдження нових методiв фармакологiчної та
генетичної корекцiї ряду коморбiдних патологiй.

2. Методи дослiдження

2.1. Пiдготовка тварин

Дослiдження були проведенi на мишах лiнiї 𝐵𝑎𝑙𝑏/𝑐.
В кожнiй групi було по 8 тварин. Тварин сенсибi-
лiзували 20 мкг овальбумiну (OVA), адсорбованого
на 1, 0 алюмiнiю внутршньовенно на 1, 7 та 14 днi.
Пiсля сенсабiлiзацiї була фаза провокацїї – протя-
гом тижня тваринам iнтраназально давали 50 мкг
OVA в 50 мкл фiзiологiчного розчину пiд легким
наркозом (iзофлуран). Контрольнi мишi отримува-
ли тiльки фiзiологiчний розчин iнтраназально. Всi
тварини були проаналiзованi 24 год пiсля останнього
iнтраназального введення [3].



2.2. Визначення параметрiв системи дихан-
ня. Медод примусових коливань

Для визначення параметрiв системи дихання ви-
користовувався метод плетизмографiї та його мо-
дифiкацiї [4] . Пiсля наркотизацiї тварини та про-
ведення трахiостомiї (19𝐹𝑟 канюлю) реєстрували
параметри тиску, об’єму та часу на вдосi. Розрахову-
вали наступнi показники: опiр дихальних шляхiв (𝑅𝑎
– 𝑎𝑖𝑟𝑤𝑎𝑦𝑟𝑒𝑠𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒) та розтяжнiсть (𝐶 – 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑖𝑎𝑛𝑐𝑒)
у вiдповiдь на збiльшення концентрацiй метахолi-
ну (вiд 0 до 400 мг/мл в фiзiологiчному розчинi),
який вводили за допомогою небулайзеру.Метахолiн
– це М-холiномiметик, за допомогою якого виявля-
ють пiдвищену чутливiсть бронхiв [5]. Параметри
функцiї дихальних шляхiв визначали за допомогою
системи штучної вентиляцiї та легеневої механiки
𝑆𝑐𝑖𝑅𝑒𝑞𝐹 𝑙𝑒𝑥𝑖𝑉 𝑒𝑛𝑡 (Монреаль, Квебек, Канада), да-
на система використовує технiку нав’язаного фор-
сованого дихання (𝐹𝑂𝑇 ), з котрих маємо данi про
змiну таких розрахованих параметрiв функцiї диха-
ння як розтяжнiсть, гiстерезис та опiр повiтряних
шляхiв. Система являє собою пiдконторольну пор-
шневу систему, яка задає умови дихального акту.
Використовуючи принцип взаємозв’язку системи по-
дачi повiтря та вiдповiдi легень, маємо результати
про тиск, швидкiсть та iнтенсивнiсть руху повiтря в
системi примусових коливань.

2.3. Статистичний аналiз результатiв

Порiвняння проводилось з використанням двухфа-
кторного дисперсiйного аналiза(𝑡𝑤𝑜-𝑤𝑎𝑦 𝐴𝑁𝑂𝑉 𝐴
𝑡𝑒𝑠𝑡) з поправкою Бонферонi для повторювальних
порiвнянь. Статистична значимiсть була створена
при 𝑃 < 0.05. Для всiх величин пiдраховано стан-
дартну похибку середнього(𝑆𝐸).

3. Результати

Отриманi данi про змiни тиску, об’єму та часу, якi
були зареєстрованi системою штучної вентиляцiї та
легеневої механiки 𝑆𝑐𝑖𝑅𝑒𝑞𝐹 𝑙𝑒𝑥𝑖𝑉 𝑒𝑛𝑡 розраховували
ряд показникiв системи зовнiшнього дихання. Одним
з важливiших показникiв є опiр дихальних шляхiв,
котрий розраховується за наступною формулою:

𝑅 =
∆𝑃

�̇�

∆𝑃 = 𝑃𝐴𝑇𝑀 − 𝑃𝐴

𝑅 =
𝑃𝐴𝑇𝑀 − 𝑃𝐴

�̇�
де, 𝑅 – опiр дихальних шляхiв; ∆𝑃 – рiзниця тиску
повiтряного потоку; 𝑃𝐴𝑇𝑀 – атмосферний тиск; 𝑃𝐴 –
альвеолярний тиск; �̇� – обє’мний повiтряний потiк.
𝑃𝐴 та �̇� постiйно змiнюються протягом респiратор-
ного циклу.

(А) Змiни опору дихальних шляхiв (𝑅𝑎 – 𝑎𝑖𝑟𝑤𝑎𝑦𝑟𝑒𝑠𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒)

(Б) Розтяжнiсть (𝐶 – 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑖𝑎𝑛𝑐𝑒) у контрольних тварин та
при моделюваннi астми за допомогою введення овальбумiну
(OVA).

Рис. 1. Данi представленi як середнi ± середньоква-
дратичне вiдхiлення (𝑛=8 у кожнiй групi). * – до-
стовiрнi змiнi мiж контрольною та експериметальної
групою (𝑃 < 0.05).

Врахуємо фактори для розрахункiв опору верх-
нiх дихальних шляхiв: дiаметр провiдних шляхiв та
розподiл потоку на ламiнарний та турбулентний.

У гiдродинамiцi рiвняння Пуазейля є фiзичним за-
коном, який дає падiння тиску в рiдинi, що протiкає
через довгу цилiндричну трубу. Допущення рiвняння
в тому, що потiк є ламiнарним, а рiдина є iдеально
в’язкою та нестисливою, i довжина потоку суттєво
бiльша за його поперечний розмiр. Рiвняння також
вiдоме як закон Хаген-Пуазейля, закон Пуазейля та
рiвняння Пуазейля.

∆𝑃 =
8𝜇𝑙�̇�

𝜋𝑟4
.

Другий показник це розтяжнiсть (𝐶 – 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑖𝑎𝑛𝑐𝑒).
Вiн характеризуеться двома параметрами: ∆𝑉 є змi-
на об’єму, а ∆𝑃 – змiна плеврального тиску:

𝐶 =
∆𝑉

∆𝑃

Таким чином, на рисунку (Рис. 1А) зображенi змi-
ни опору дихальних шляхiв у контрольних тварин
та при моделюваннi астми при дiї рiзних доз ме-
тахолiну. У мишей iз бронхiальною астмою крива



опору знаходилась значно вище, порiвняно iз кон-
трольними, в усiх точках, при чому вiдмiнностi мiж
точками росли разом iз концентрацiєю метахолiну.
На рисунку (рис. 1Б) зображено змiни розтяжностi
верхнiх дихальних шляхiв у контрольних тварин та
при моделюваннi астми при дiї рiзних доз метахолi-
ну. У мишей iз бронхiальною астмою розтяжнiсть
верхнiх дихальних шляхiв достовiрно зменшувалась
i крива знаходилась достовiрно нижче кривої розтя-
жностi у контролi. Достовiрнi вiдмiнностi (𝑃 < 0.05)
спостерiгались починаючи iз концентрацiї 100 мг/мл
метахолiну.

Висновки
Таким чином, в данiй роботi отримано пiдтвер-

дження ефективностi використання даного мето-
ду моделювання астми на мишах. За допомогою
системи штучної вентиляцiї та легеневої механiки
𝑆𝑐𝑖𝑅𝑒𝑞𝐹 𝑙𝑒𝑥𝑖𝑉 𝑒𝑛𝑡 показано, що у тварин iз астмою
збiльшується опiр верхнiх дихальних шляхiв та змен-
шується розтяжнiсть.
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