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Експериментальне обгрунтування застосування яктону

для корекцiї мiтохондрiальної дисфункцiї в умовах

доксорубiцинової кардiомiопатiї

В експериментах на щурах в умовах доксорубiцинової кардiомiопатiї показано, що яктон

запобiгає порушенням у мiокардi енергопродукувальної функцiї мiтохондрiй, обмежує

дiю оксидативного стресу. Яктон обумовлює зменшення окиснювальної модифiкацiї бiл-

кiв, iнтенсифiкацiю реакцiї на трикарбонових та дикарбонових дiлянках циклу Кребса,

активiзацiю роботи малат-аспартатного шунта, транспорту енергiї, зниження фор-

мування мiтохондрiальної дисфункцiї.

Доксорубiцин є одним з найефективнiших протипухлинних антибiотикiв антрациклiно-
вого ряду, який широко застосовується в лiкуваннi онкологiчних та гематологiчних захво-
рювань. Механiзми протипухлинної дiї доксорубiцину пов’язанi з iндукцiєю апоптотичної
загибелi пухлинних клiтин i iнгiбуванням у них пролiферативних процесiв внаслiдок дегра-
дацiї ДНК [1]. Ушкодження нуклеїнових кислот спричиняють вiльнi радикали, що утворю-
ються пiд впливом доксорубiцину. Цитостатичний ефект може бути пов’язаний з прямим
впливом на цитоплазматичну мембрану i ендотелiй судин. Проте доксорубiцин викликає
серйознi побiчнi ефекти, особливо токсичного впливу зазнає серце, що iстотно обмежує
застосування даного хiмiотерапевтичного засобу в клiнiчнiй практицi. Вважають, що однi-
єю з головних причин токсичної дiї доксорубiцину на мiокард є його здатнiсть iндукувати
окиснювальний стрес i порушувати обмiннi процеси, у тому числi регуляторний вплив при-
родних метаболiтiв на клiтиннi функцiї, якi необхiднi для нормального функцiонування
мiокарда [2]. У зв’язку з цим актуальним завданням для медичної науки є як дослiдження
механiзмiв мiжклiтинних взаємодiй в умовах токсичної дiї доксорубiцину, так i розробка
ефективних методiв фармакологiчної корекцiї патологiчних змiн у мiокардi, якi викликає
доксорубiцин.

Останнiм часом отриманi i широко застосовуються похiднi янтарної кислоти з метою ор-
ганопротекцiї (мексидол, мексикор), у тому числi для кардiопротекцiї, якi мають здатнiсть
швидко створювати високий рiвень багатих енергiєю сполук та виявляють антиоксидантну,
антигiпоксантну дiю. За нашими даними, похiдне янтарної кислоти яктон виявляє вираже-
ну метаболiтотропну, енергомодуляторну, антиоксидантну активнiсть при рiзних патологiч-
них станах, а також в умовах токсичного ураження органiв i тканин ксенобiотиками [3]. Але
остаточно механiзми кардiопротекторної дiї яктону на мiокард не вивченi.

Мета проведеного нами дослiдження полягала у визначеннi протекторної дiї яктону
в умовах токсичного (доксорубiцинового) ураження мiокарда за його впливом на форму-
вання мiтохондрiальної дисфункцiї, розвиток порушень енергетичного метаболiзму i окси-
дативного стресу.

Дослiди виконанi на бiлих щурах обох статей лiнiї Вiстар масою 220–240 г, отри-
маних з розплiдника Iнституту фармакологiї i токсикологiї АМН України. Дослiдних
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тварин утримували на однакових рацiонах у звичайних умовах вiварiю вiдповiдно до
правил, що прийнятi Європейською конвенцiєю по захисту хребетних тварин, яких за-
стосовують для наукових цiлей, а також методичних рекомендацiй ДФЦ МОЗ Украї-
ни [4].

Для моделювання доксорубiцинової кардiомiопатiї доксорубiцин вводили внутрiшньо-
очеревинно протягом чотирьох тижнiв у дозi 5 мг/кг один раз на добу [6]. Яктон вводили
в дозi 357 мг/кг внутрiшньоочеревинно протягом чотирьох тижнiв за 1 год до введення
доксорубiцину [5].

Для бiохiмiчних дослiджень тканини серця гомогенiзували на холодi в сольовому iзото-
нiчному середовищi (0,15 М КСl) при 4 ◦С, за допомогою скляного гомогенiзатора в спiв-
вiдношеннi тканина — сольовий розчин 1 : 40 [6].

Для оцiнки функцiональної активностi мiтохондрiй проводили їх видiлення з кардiомiо-
цитiв [6]. Для цього суспензiю видiлених нейронiв центрифугували 7 хв при 700 g (40 ◦C).
Потiм супернатант центрифугували повторно 15 хв при 11 000 g (40 ◦C). Мiтохондрiї су-
спендували в невеликому об’ємi середовища видiлення, що не мiстить ЕДТА, i зберiгали
на льоду. Утворення пори, викликане набуханням мiтохондрiй, реєстрували спектрофото-
метрично при 540 нм (A540) [7].

Безбiлковий екстракт отримували додаванням точної наважки гомогенату тканини сер-
ця в хлористоводневу кислоту (0,6 М) з наступною нейтралiзацiєю 5,0 М калiю карбона-
том [6].

Для оцiнки iнтенсивностi вiльнорадикального окиснення в мiокардi визначали маркери
окиснювальної модифiкацiї бiлка — альдегiдфенiлгiдразони (АФГ) та карбоксифенiлгiдра-
зони (КФГ). Стан оксидантної системи аналiзували за ефективнiстю супероксиддисмутази
(СОД), стан вуглеводно-енергетичного обмiну (продукцiя i транспорт енергiї) — за рiвнем
найбiльш вагомих iнтермедiатiв: АТФ, АДФ, АМФ, лактату, пiрувату, малату, iзоцитрату,
глiкогену, глюкозо-6-фосфату, а також за активнiстю цитозольної i мiтохондрiальної кре-
атинфосфокiнази (цтКФК; мхКФК). Роботу компенсаторного малат-аспартатного шунта
енергопродукцiї оцiнювали за активнiстю малатдегiдрогенази (МДГ) та вмiстом малату,
аспартату i глутамату.

Активнiсть СОД визначали за методикою, що була описана Чеварi зi спiвавтор., iз засто-
суванням феназинметансульфату i нiтросинього тетразолiю [8]. Показники окиснювальної
модифiкацiї бiлка в тканинах мiокарда розраховували, застосовуючи метод B. Halliwel, за
взаємодiєю окиснених амiнокислотних залишкiв з 2,4-динiтрофенiлгiдразинами (2,4-ДНФГ)
та утворенням дигiдрофенiлгiдразинiв i карбоксилфенiлгiдразону, що мають спектр погли-
нання при 274 та 363 нм вiдповiдно. Рiвень нiтротирозину визначали в гомогенатi серця
твердофазним iмуносорбентним методом за набором фiрми ELISA i виражали в нмоль/г
тканини [9]. Активнiсть серцевого iзоензиму креатинфосфокiнази (МВ-КФК) у сироватцi
кровi, а також цтКФК i мхКФК у мiокардi визначали пiсля хроматографiчного роздiлення
за оптичним тестом Варбурга [10]. Кiлькiсть малату розраховували методом Хохорста за
зменшенням НАДН при 340 нм [11], iзоцитрату та пiрувату — методом Цоха–Ломпрехта за
зменшенням НАДН при 340 нм, лактату — методом Хохорста за пiдвищенням НАДН при
340 нм. Рiвень аденiлових нуклеотидiв визначали методом тонкошарової хроматографiї,
концентрацiю аргiнiну, аспартату, метiонiну, цистеїну i глутамату — методом тонкошарової
хроматографiї з наступною спектрофотометрiєю елюату [6].

Вiрогiднiсть результатiв оцiнювали за допомогою t-критерiю Стьюдента, застосовуючи
версiї Microsoft Office Excel 2003.
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Як було зазначено вище, накопиченi вiдомостi про клiтиннi “мiшенi” дiї доксорубiцину
дозволяють припустити високу значущiсть механiзмiв оксидативного стресу в пошкодженнi
клiтин цим ксенобiотиком.

Отриманi данi свiдчать про те, що введення експериментальним тваринам доксорубiци-
ну протягом чотирьох тижнiв супроводжується iнтенсифiкацiєю в мiокардi процесiв вiльно-
радикального окиснення. Так, у мiокардi тварин пiсля введення доксорубiцину вiдзначено
рiзке зниження активностi ключового ферменту антиоксидантного захисту — СОД, а та-
кож пiдвищення рiвня маркерних продуктiв окиснювального пошкодження бiлкiв — АФГ
i КФГ щодо цих показникiв у iнтактних тварин (табл. 1).

Окиснювальне пошкодження бiлкiв призводить до порушення метаболiзму кардiомiо-
цитiв. Так, в умовах iнтенсифiкацiї вiльнорадикального окиснення гiдроксилрадикал i пе-
роксинiтрит модифiкують антиоксидантнi ферменти — ксантиндегiдрогеназу, СОД, пiдси-
люючи тим самим явища оксидативного стресу в мiокардi. З’являються карбонiльнi i кар-
боксильнi групи, виникають бiтирозиновi зшивки i пiдвищується ступiнь дефрагментацiї
молекули. Негативний ефект окиснювально-модифiкованих бiлкiв у клiтинi, на думку ряду
дослiдникiв, пов’язаний з тим, що окисненi бiлки можуть виступати як джерело вiльних
радикалiв, виснажувати запаси клiтинних антиоксидантiв, таких як аскорбiнова кислота
i глютатiон. Експерименти in vitro показали, що саме продукти вiльнорадикального окис-
нення бiлкiв визначають окиснювальнi пошкодження ДНК [11–13].

Одним з важливих моментiв у патологiчному впливi окиснених бiлкiв на клiтину є їх
властивiсть знижувати функцiю бiлкiв у ланцюгу переносникiв електронiв, активнiсть
АТФази, вибiрковостi дiї транспортних пор. Змiни редокс-потенцiалу мiтохондрiальної
мембрани можуть виявлятися в дисфункцiї каскаду дихального ланцюга, порушеннi мета-
болiзму кардiомiоцита. Данi змiни призводять до порушення окиснювального метаболiзму
в клiтинi, а також до розвитку мiтохондрiальної дисфункцiї. Дослiдженнями останнього
десятилiття встановлено, що розвиток мiтохондрiальної дисфункцiї при впливi на клiтину
рiзних токсичних агентiв супроводжується змiною проникностi внутрiшньої мембрани мiто-
хондрiй, яка пов’язана з вiдкриттям мiтохондрiальної пори (МП) (mitochondrial permeability
transition pore (MPTP)), — мультибiлкового мегаканалу неспецифiчної проникностi, що вi-
дiграє ключову роль у порушеннях клiтинних функцiй. Вiдомо, що iндукцiя МП є головною
ланкою патогенезу таких станiв, як iшемiчне ураження серця, дiабет, хвороба Паркiнсона.
Серед причин розвитку МП-залежної мiтохондрiальної дисфункцiї розрiзняють оксидатив-
ний стрес, порушення бiосинтезу оксиду азоту (NO), токсичне ураження клiтини, дефiцит
енергетичних запасiв клiтини [14].

Мiтохондрiальна дисфункцiя викликає активiзацiю “паразитарних” енергопродукуваль-
них реакцiй, що призводить до iстотного зменшення енергетичних запасiв кардiомiоцитiв.
Крiм того, пiд дiєю гiдроксилрадикала вiдбувається вiдкриття МП з наступною експре-

Таблиця 1. Показники антиоксидантної системи окиснювальної модифiкацiї бiлка в мiокардi при експери-
ментальнiй терапiї яктоном на фонi введення доксорубiцину (M ±m)

Показник Iнтактнi тварини Доксорубiцин Доксорубiцин + яктон

СОД, у.о./(мг · хв) 271,8± 10,7 100,5 ± 8
∗

183,4 ± 6,2
∗∗

АФГ, у.о./г бiлка 7,6± 0,5 26,8 ± 0,74
∗

15,2 ± 0,58
∗∗

КФГ, у.о./г бiлка 11,7± 0,63 39,3 ± 1,21
∗

22,7 ± 0,84
∗∗

Пр и м i т ка . Тут i в табл. 2: ∗

p 6 0,05 вiдносно показникiв у iнтактних тварин; ∗∗

p 6 0,05 вiдносно
показникiв у тварин, яким вводили доксорубiцин.
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Рис. 1. Вплив доксорубiцину на вiдкриття мiтохондрiальної пори (а); на мембранний потенцiал заряду
мiтохондрiй, видiлених з кардiомiоцитiв (б ).
∗

p 6 0,05 вiдносно даних, отриманих для iнтактних тварин

сiєю та виходом у цитозоль проапоптичних бiлкiв. Вiдкриття пор здiйснюється за рахунок
окиснення тiольних груп цистеїнзалежної дiлянки бiлка внутрiшньої мембрани мiтохондрiй
(АТФ/АДФ-антипортеру), що перетворює його на проникний неспецифiчний канал-пору.

Вiдкриття пор сприяє змiнi функцiї мiтохондрiй, перетворенню субстратiв окиснення
без утворення АТФ. Ранiше було встановлено, що внаслiдок порушення кисневого режиму
тканин, гiперпродукцiї ексайтотоксичних амiнокислот, зниження акумуляцiї Са2+ мiтохон-
дрiями, пошкодження мембрани мiтохондрiй АФК i вiдкриття пор вiдбувається вивiльнення
апоптогенних бiлкiв з пошкоджених мiтохондрiй у цитозоль з подальшою iндукцiєю апо-
птозу/некрозу кардiомiоцитiв [15].

Показано, що на фонi оксидативного стресу у тварин, яким вводили доксорубiцин, роз-
вивалася мiтохондрiальна дисфункцiя, про що свiдчило вiдкриття МП (циклоспорин-А-чут-
ливi поглинання, 540 нм), зниження мембранного потенцiалу заряду мiтохондрiй, якi були
видiленi з кардiомiоцитiв експериментальних тварин (рис. 1, а, б ). Отриманi нами данi
дозволяють зробити висновок, що одним iз значущих клiтинних механiзмiв токсичної дiї
ксенобiотикiв антрациклiнового ряду в мiокардi є iндукцiя дисрегуляторних процесiв у ме-
ханiзмi мiжклiтинної комунiкацiї та iнтеграцiї. Доксорубiцин, що є iндуктором мiтохондрi-
альної дисфункцiї, реалiзує свою токсичну дiю поряд з iншими механiзмами за рахунок
порушення метаболiзму АТФ, дискоординацiї в циклi Кребса.

Розвиток оксидативного стресу з наступною iнiцiалiзацiєю мiтохондрiальної дисфун-
кцiї у тварин на фонi введення доксорубiцину спричинив значне порушення енергетичного
метаболiзму в мiокардi. У тварин даної експериментальної групи виявлено дефiцит АТФ,
активiзацiю глiколiзу, дискоординацiю в циклi Кребса, виснаження вуглеводних резервiв,
гальмування компенсаторних шунтiв енергiї (табл. 2).

Вiдомо, що при оксидативному стресi ушкоджуючого впливу активних форм кисню
зазнають у першу чергу не лiпiди, а бiлки плазматичних мембран. Пiсля введення доксо-
рубiцину в мiокардi щурiв знижується активнiсть СОД, зростає вмiст АФГ та КФГ, що
свiдчить про розвиток оксидативного стресу (див. табл. 1). Нормалiзуюча дiя яктону на
процеси окиснювальної модифiкацiї бiлкiв пояснює його позитивний вплив на явища мi-
тохондрiальної дисфункцiї. Так, в умовах введення доксорубiцину яктон продемонстрував
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високу здатнiсть впливати на вiдкриття МП, пiдвищуючи циклоспорин-А-чутливе погли-
нання на 56%, а мембранний потенцiал заряду мiтохондрiй — на 60%.

За рахунок зменшення оксидативного стресу, мiтохондрiальної дисфункцiї, а також ме-
таболiтотропних властивостей яктон iстотно покращував окиснювальний метаболiзм мiо-
карда. Введення яктону сприяло зменшенню активностi малопродуктивного анаеробного
глiколiзу, про що свiдчило зниження рiвня лактату. Бiологiчно активна сполука нормалi-
зувала окиснення в циклi Кребса на дикарбоновiй (пiдвищення рiвня малату), особливо
трикарбоновiй (пiдвищення рiвня iзоцитрату) дiлянках та в дихальному ланцюзi (актив-
нiсть цитохром-С-оксидази) (див. табл. 2).

Важливим моментом у механiзмi енерготропної дiї яктону є його активуючий вплив на
компенсаторний малат-аспартатний шунт. Малат-аспартатний шунт здiйснює перенесення
вiдновлених еквiвалентiв, що утворюються в цитоплазмi пiд час глiколiзу в мiтохондрiї
в умовах iшемiї. НАДН+, що мiститься в цитоплазмi в умовах зниженого вмiсту кисню,
використовується для перетворення щавлевооцтової кислоти в малат, i цей малат проникає
в мiтохондрiю та бере участь в експортi α-кетоглутарату. Малат у мiтохондрiях перетворю-
ється на щавлевооцтову кислоту з утворенням НАДН, доступного для електронтранспорт-
ного ланцюга (з двох протонiв утворюється три молекули АТФ). З малату щавлевооцтова
кислота, що виникла, перетворюється в α-кетоглутарат i аспартат. α-Кетоглутарат вихо-
дить з мiтохондрiй в обмiн на малат, а аспартат перетворюється на глутамат. Перенесен-
ня вiдбувається за рахунок градiєнта глутамату та високого внутрiшньомiтохондрiального
спiввiдношення глутамат/аспартат. Спiввiдношення НАДН/НАД+ i малат/щавлевооцтова
кислота регулюється МДГ.

При введеннi доксорубiцину спостерiгалося гальмування малат-аспартатного шунта, що
виявлялося в зниженнi активностi МДГ, зменшеннi рiвня малату, аспартату i глутамату.
Яктон зменшував гальмування активностi малат-аспартатного шунта, про що свiдчило
гальмування активностi МДГ, падiння вмiсту малату, аспартату i глутамату. Крiм того,

Таблиця 2. Показники вуглеводно-енергетичного обмiну i малат-аспартатного шунта при експериментальнiй
терапiї яктоном в умовах iнтоксикацiї доксорубiцином (M ±m)

Показник Iнтактнi тварини Доксорубiцин Доксорубiцин + яктон

АТФ, мкмоль/г 3,4± 0,10 1,4± 0,13
∗

2,4± 0,17
∗∗

АДФ, мкмоль/г 0,611 ± 0,04 0,215 ± 0,07
∗

0,47 ± 0,08
∗∗

АМФ, мкмоль/г 0,15 ± 0,01 0,25± 0,07
∗

0,19 ± 0,04
∗∗

Глiкоген, мг/г 10,2 ± 0,80 1,05± 0,11
∗

5,3± 0,12
∗∗

Глюкозо-6-фосфат, мкмоль/г 0,850 ± 0,05 0,311 ± 0,07
∗

0,526 ± 0,06
∗∗

Лактат, мкмоль/г 2,58 ± 0,21 9,5± 0,24
∗

4,8± 0,30
∗∗

Пiруват, мкмоль/г 0,16 ± 0,03 0,09± 0,002
∗

0,14 ± 0,02
∗∗

Iзоцитрат, мкмоль/г 0,61 ± 0,04 0,287 ± 0,05
∗

0,43 ± 0,04
∗∗

Малат, мкмоль/г 0,77 ± 0,023 0,28± 0,01
∗

0,49 ± 0,02
∗∗

МДГ, мкмоль/(г · хв) 7,9± 0,07 4,3± 0,03
∗

6,5± 0,06
∗∗

Глутамiн, мкмоль/г 26,7 ± 0,20 17,3± 0,11
∗

23,4 ± 0,18
∗∗

Аспартат, мкмоль/г 17,4 ± 0,15 11,5± 0,16
∗

15,9 ± 0,14
∗∗

цтКФК, мкмоль/(мг · хв) 2,0± 0,04 0,741 ± 0,02
∗

1,56 ± 0,06
∗∗

мхКФК, мкмоль/(мг · хв) 0,9± 0,06 0,4± 0,01
∗

0,6± 0,02
∗∗

Цитохром-С-оксидаза,
мкмоль/(мг · хв) 6,2± 0,10 2,9± 0,20

∗

4,4± 0,15
∗∗

МВ-КФК, мкмоль/(л · г)
(сироватка кровi) 0,04 ± 0,002 0,19± 0,04

∗

0,08 ± 0,006
∗∗
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яктон iнтенсифiкував не тiльки продукцiю енергiї, але також її транспорт внаслiдок зро-
стання активностi мхКФК. У сироватцi кровi виявлено зменшення гiперферментемiї сер-
цевого iзоензиму креатинфосфокiнази (МВ-КФК), що пiдтверджувало цитопротективну й
енерготропну дiю яктону.

Таким чином, похiдне янтарної кислоти яктон значно гальмує формування мiтохон-
дрiальної дисфункцiї мiокарда при токсичному (доксорубiциновому) ураженнi. Дiя яктону
спрямована на вiдновлення енергопродукувальної функцiї мiтохондрiй (пiдвищення рiвня
макроергiчних сполук) за рахунок iнтенсифiкацiї реакцiй на трикарбонових та дикарбоно-
вих дiлянках циклу Кребса, активiзацiю роботи малат-аспартатного шунта. Подiбний по-
зитивний вплив яктону на функцiональну активнiсть мiтохондрiй в умовах доксорубiцино-
вої кардiомiопатiї виявляється в гальмуваннi непродуктивних реакцiй утворення активних
форм кисню i обмеженнi дiї оксидативного стресу. Отриманi данi дозволили встановити
новi властивостi яктону: здатнiсть знижувати формування мiтохондрiальної дисфункцiї,
нормалiзувати енергопродукувальнi реакцiї i обмежувати розвиток оксидативного стресу
при доксорубiциновiй кардiомiопатiї, що є експериментальним обгрунтуванням застосуван-
ня цього похiдного янтарної кислоти як препарату “прикриття” в умовах хiмiотерапiї.

1. Егорова А. Б., Успенская Ю.А., Михуткина С. В., Ставицкая Е.Ю. Повреждение цитоскелета и
клеточных мембран при апоптозе // Успехи соврем. биологии. – 2001. – 121, № 5. – С. 502–510.

2. Трофiмова Т.С., Юрженко Н.М., Чекман I.С., Авраменко М.О. Вплив тiотриазолiну на перебiг
вiльнорадикальних процесiв при моделюваннi доксорубiцинової хронiчної кардiомiопатiї // Запорож.
мед. журн. – 2004. – № 4. – С. 141–143.

3. Горчакова Н.О., Лозинський М.О., Чекман I.С. та iн. Яктон – новий перспективний актопроте-
ктор // Актуальнi проблеми фiзкультури i спорту. – Київ: Наук. свiт, 2003. – С. 183–188.

4. Испытания лекарственных средств. Методические рекомендации. – Киев: Авиценна, 2002. – 256 с.

5. Яковлєва I.Ю., Бєленiчев I.Ф. Нейропротективна дiя яктону // Вiсн. пробл. бiологiї i медицини. –
2009. – Вип. 1. – С. 145–150.

6. Прохорова М.И. Современные методы биохимических исследований (липидный и энергетический
обмен). – Ленинград: Изд-во Ленинград. ун-та, 1982. – 272 с.

7. Беленичев И.Ф., Колесник Ю.М., Павлов С.В. и др. Митохондриальная дисфункция при церебраль-
ной патологии. Нейропротекция цереброкурином // Междунар. неврологич. журн. – 2008. – 20, № 4. –
С. 20–26.

8. Чевари С., Чаба И., Секей И. Роль супероксиддисмутазы в окислительных процессах в клетке и
метод определения ее в биологических материалах // Лаб. дело. – 1988. – № 11. – С. 678–681.

9. Halliwell B., Yutteridge M.C. Free radicals in Biology and Medicine. – Oxford: Clarendon Press, 1999. –
320 p.

10. Асатиани В.С. Ферментные методы анализа. – Москва: Наука, 1969. – 739 с.

11. Губский Ю.И., Беленичев И.Ф., Павлов С.В. и др. Токсикологические последствия окислитель-
ной модификации белков при различных патологических состояниях (обзор литературы) // Соврем.
пробл. токсикологии. – 2005. – № 3. – С. 20–26.

12. Witko-Sarsat V., Friedlander M. Advanced oxidation protein products as а novel markers of oxidative
stress in ischemia // J. Neurochem. – 2000. – 22, No 6. – P. 342–350.

13. Дубiнiна О.Ю. Окиснювальний стрес i окиснювальна модифiкацiя бiлкiв // Мед. хiмiя. – 2001. – 3,
№ 2. – С. 5–11.

14. Cadenas E., Davies K. J. A. Mitochondrial Free Radical Generation Oxidative Stress and Aging // Free
Radic. Biol. Med. – 2000. – 29, No 3–4. – P. 222–230.

15. Лукьянова Л.Д., Дудченко А.М. Регуляторная роль митохондриальной дисфункции при гипоксии и
ее взаимодействие с транскрипционной активностью // Вестн. РАМН. – 2007. – № 2. – С. 3–13.

Надiйшло до редакцiї 26.10.2009Нацiональний медичний унiверситет

iм. О.О. Богомольця, Київ

198 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2010, №5



Corresponding Member of the NAS of Ukraine I. S. Chekman, N. O. Gorchakova,

I. F. Belenichev, O. O. Maximchuk, S.V. Pavlov

Experimental grounds for the application of yakton for the correction of

mitochondrial disfunction under conditions of doxorubicin

cardiomiopathy

Under conditions of doxorubicin cardiomiopathy in the experiments on rats, yakton protects the

myocardial energy-production in mitochondrial function damagеs and limits oxidative stress. Yakton

decreases oxidation protein products, intensifies the reactions on the tricarbonate and dicarbonate

section of Krebs’ cycle, activates malate-aspartate shunt’ work and energy transport, and lowers

the mitochondrial dysfunction’ formation.
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