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Доксорубіцин є одним із найбільш поширених пре-
паратів в онкології; належить до групи засобів, які 

включені у формуляр лікування злоякісних пухлин завдяки 
порушенню процесів реплікації й транскрипції нуклеїнових 
кислот, а також порушенню прооксидантно-антиоксидант-
ного гомеостазу й енергетичного обміну [1,2]. Зважаючи, 
що в механізмі кардіотоксичної дії доксорубіцину при 
введенні препарату беруть участь політропні механізми, 
пошук кардіопротекторів здійснили серед метаболітотроп-
них засобів різної будови, зокрема флавоноїдів, похідних 
тріазолу нікотинової кислоти [3–5]. У попередніх дослі-
дженнях встановили: похідне янтарної кислоти яктон, що 
має антиоксидантні й енерготропні властивості [6], знижує 

токсичність доксорубіцину в експериментах на мишах і за-
побігає розвитку доксорубіцинової кардіоміопатії в щурів за 
показниками кардіо- та системної гемодинаміки [7]. Відомі 
кардіопротекторні властивості й іншого похідного янтарної 
кислоти – мексикору [8]. 
Мета роботи
Порівняння впливу яктону та мексикору на показники 

антиоксидантної системи, окислювальної модифікації білка, 
протеїнсинтезу в міокарді щурів в умовах доксорубіцинової 
кардіоміопатії. 
Матеріали і методи дослідження
Експерименти виконали на щурах лінії Вістар масою 

180–220 г, яких отримали з віварію Національного медично-
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Доксорубіцин, який входить до схем лікування онкологічних захворювань, характеризується кардіотоксичністю, що зумовлює 
необхідність пошуку ефективних кардіопротекторів. Мета дослідження полягала в порівнянні впливу яктону та мексикору на по-
казники антиоксидантної системи, окислювальної модифікації білка, протеїнсинтезу в міокарді щурів в умовах доксорубіцинової 
кардіоміопатії. У міокарді щурів за допомогою загальноприйнятих методів вивчали вміст показників прооксидантно-антиоксидантного 
гомеостазу (СОД, ГПР, ГР, АФГ, КФГ і проїнсинтезу), вміст білка в цитоплазмі й мітохондріях при доксорубіциновій кардіоміопатії 
та захисний вплив похідних янтарної кислоти (яктону, мексикору). Встановили зіставний протекторний вплив яктону та мексикору 
щодо показників прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу, протеїнсинтезу в міокарді щурів при доксорубіциновій кардіоміопатії.
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в условиях доксорубициновой кардиомиопатии
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Доксорубицин, который входит в схемы лечения онкологических заболеваний, обладает кардиотоксичностью, что требует поиска 
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го університету імені О.О. Богомольця. Тварин утримували 
відповідно до правил, що прийняті Європейською конвенці-
єю із захисту хребетних тварин, і Методичних рекомендацій 
ДЕЦ МОЗ України. 
Тканини серця гомогенізували на холоді в сольовому 

ізотонічному середовищі (0,15 М KCl) при температурі 
+4°С за допомогою скляного гомогенізатора у співвідно-
шенні тканина-сольовий розчин 1:40. Безбілковий екс-
тракт одержували додаванням гомогенату тканини серця у 
хлорну кислоту (0,6 М) з наступною нейтралізацією калію 
карбонатом . Для  оцінювання  інтенсивності  вільно-
радикального окислення міокарда (ВРО) визначали 
маркери  окислювальної  модифікації  білка  – альде-
гідфенілгідразони  (АФГ) і карбоксифенілгідразони 
(КФГ) – за методом В. Hallwel за взаємодією окислених 
амінокислотних залишків із 2,4-динітрофенілгідразином та 
утворенням АФГ, КФГ, що мають спектр поглинання при 
247 нм та 363 нм відповідно. Стан антиоксидантної системи 
оцінювали за активністю супероксиддисмутази (СОД) та 
глутатіонпероксидази (ГПР). Визначення активності глу-
татіонредуктази (ГР) засноване на вимірюванні швидкості 
окислення НАДФ Н, яку реєстрували спектрофотометрично 
за зниженням оптичної щільності при довжині хвилі 340 нм. 
Репаративні процеси в міокарді визначали за рівнем білка 
цитоплазми та мітохондріального білка, а також за коефі-
цієнтами білок/вільні амінокислоти, білок/сечовина [9]. 
Доксорубіцинову кардіоміопатію викликали внутрішньо-
очеревинним введенням доксорубіцину протягом 4 тижнів у 
дозі 5 мг/кг 1 раз на добу [4]. Яктон вводили в дозі 357 мг/кг 
протягом 4 тижнів за 1 годину до введення доксорубіцину 
[10], мексикор – у дозі 30 мг/кг [8].
Тварин декапітували під легким ефірним наркозом. Ві-

рогідність результатів оцінювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента, застосовуючи стандартний пакет програм 
статистичного опрацювання результатів версії Microsoft 
Offi ce Excel, 2003.

Результати та їх обговорення
При розвитку доксорубіцинової кардіоміопатії пригнічу-

ється антиоксидантна система, що призводить до розвитку 
окислювального стресу. При цьому спостерігають змен-
шення активності СОД, ГПР, ГР. Паралельно підвищуються 
маркери окислювальної модифікації білка АФГ і КФГ, які 
свідчать про активацію ліпідної пероксидації. В умовах 
доксорубіцинової кардіоміопатії в міокарді пригнічується 
також протеїнсинтез, що підтверджується зниженням рівня 
цитоплазматичного та мітохондріального білка, зменшен-
ням коефіцієнта білок/сечовина й, передусім, коефіцієнта 
білок/вільні амінокислоти (табл. 1).
Яктон і мексикор мають зіставну антиоксидантну дію, 

про що свідчить підвищення активності СОД, ГПР, ГР на 
тлі пониження маркерних продуктів АФГ і КФГ. Яктон (як 
і мексикор) при доксорубіциновій кардіоміопатії стиму-
лювали процеси адаптивного протеїнсинтезу, що свідчило 
про наявність у похідних янтарної кислоти репаративних 
властивостей. Нормалізація вмісту мітохондріального білка 
опосередковано свідчить, що препарати запобігають ви-
никненню дисфункції мітохондрій. 
Отже, за результатами дослідження можна говорити про 

наявність у похідних янтарної кислоти (яктону, мексико-
ру) кардіопротекторних, антиоксидантних, репаративних 
властивостей.
Висновки
1. При доксорубіциновій кардіоміопатії в міокарді щурів 

порушуються процеси проксидантно-антиоксидантного 
гомеостазу та протеїнситезу. 

2. Яктон і мексикор при введенні щурам із доксорубіциновою 
кардіоміопатією мають зіставну активність щодо запобігання 
змінам маркерів окислювальної модифікації білка (КФГ, 
АФГ) і показників антиоксидантного захисту (СОД, ГПР, 
ГР), а також протеїнситезу.
Перспективи подальших досліджень. Планується вив-

чення впливу яктону і мексикору на показники вуглевод-
ного обміну та тіолдисульфідної системи для встановлення 
механізму кардіопротекторної дії похідних янтарної кислоти. 

Таблиця 1
Вплив яктону та мексикору на показники 

антиоксидантної системи, окислювальної модифікації білка, протеїнсинтезу в міокарді 
в умовах доксорубіцинової кардіоміопатії (n=7)

Показники, 
одиниці вимірювання Інтактні щури Доксорубіцинова 

кардіоміопатія
Яктон+доксорубіцинова 

кардіоміопатія
Мексикор+ доксорубіцинова 

кардіоміопатія

СОД, уо/мг/хв 271,8±10,7 168,2±8,4* 215,5±7,7** 214,3±6,5**

ГПР мкм/мг/хв 151,7±4,2 106,4±5,9* 128,9±4,7** 125,3±8,9**

ГР мкм/мг/хв 20,1±0,65 10,1±0,3* 19,2±0,2** 18,1±0,1**

АФГ уо/г білка 7,6±0,5 19,2±1,1* 13,3±1,2** 13,5±1,0**

КФГ уо/г білка 11,7±0,63 29,8±1,9* 14,2±1,3** 14,3±1,2**

Білок цитоплазми мг/г 110±2,5 72±1,4* 99,4±1,5** 98,0±1,6**

Білок мітохондрій мг/г 15,8±1,1 8,0±0,8* 13,1±1,2** 13,2±1,3**

Коефіцієнт білок/сечовина 34,31 22,2* 32,7** 32,9**

Коефіцієнт білок/амінокислота 55,6 39,2* 47,7** 46,8**

Примітки: * – р<0,05 у порівнянні з інтактними тваринами; ** – р<0,05 у порівнянні з групою контролю.
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