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З ахворювання серцево — судинної систе�
ми продовжують посідати провідне

місце серед причин смертності населення у
більшості індустріальних країн світу [1]. Знач�
ну роль серед причин серцевої недостатності
відіграють кардіоміопатії, зумовлені різними
токсичними чинниками, що спричиняють
стан оксидантного стресу в цілісному ор�
ганізмі [2], у тому числі  дією лікарських за�
собів, зокрема антибіотиків антрациклінового
ряду,  антиметаболітних препаратів протипух�
линної дії [3]. Разом з тим, незважаючи на чис�
ленні дослідження, біохімічні та молекулярні
механізми порушення скоротливої діяльності
кардіоміоцитів та її енергозабезпечення за
умов серцевої недостатності залишаються не�
достатньо вивчені [4], становлячи одну з акту�
альних проблем медицини. Існуючі літера�
турні дані свідчать про доцільність пошуку та
вивчення механізмів дії нових серцево — су�
динних лікарських засобів кардіопротекторної
дії серед аналогів природних метаболітів —
амінокислот, нуклеотидів, фізіологічно актив�
них азотвмісних  гетероциклічних сполук.
Значний інтерес для практичного застосуван�
ня в кардіології викликає клас макро�
циклічних поліефірів, представники якого ма�
ють високу біологічну активність завдяки
своїм унікальним комплексоутворюючим
властивостям і подібностям до іонофорних ан�
тибіотиків [5]. Тому вважалося слушним вив�

чити вплив на біоенергетичні процеси в
міокарді нових похідних класу краун — ефірів
у порівнянні з відомими еталонними
кардіотоніками. 

Для досягнення цієї мети були поставлені
такі завдання:
1. Провести дослідження метаболічних порушень —

обміну нікотинамідних коферментів та макро�
ергічних сполук — аденілових нуклеотидів, кре�
атинфосфату та ферментів їх метаболізму в тка�
нині міокарда за умов токсичної антрацикліно�
вої кардіоміопатії (ТАК).

2. Вивчити вплив на біоенергетичні процеси в
міокарді тварин з ТАК нової фізіологічно ак�
тивної сполуки (ФАС) метаболічної дії, зокрема
похідного урацилу (карбіцилу) порівняно з
кардіотоніками інших фармакологічних класів.
Матеріали й методи досліджень. Об'єкти та

моделі дослідження. Основні серії експери�
ментальних досліджень проведені на дорослих
білих щурах лінії Вістар та кролях, які утриму�
валися у віварії Національного медичного
університету імені О.О.Богомольця. Утриман�
ня та досліди на тваринах проводили
відповідно до правил "Європейської конвенції
захисту хребетних тварин, які використовують
в експериментальних та інших наукових цілях"
(Страсбург, 1986). Експериментальну серцеву
недостатність моделювали в дослідах на щурах
— самцях  шляхом щотижневого внутрішньо�
м'язового  введення рубоміцину  гідрохлориду
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в дозі 5 мг на кг маси тіла протягом 5 тижнів.
Застосовували такі препрати: Рубоміцину
гідрохлорид ("Мосмедпрепарати" ім. Л.Я. Кар�
пова), Даунорубіцин (рубоміцину гідрохлорид)
виробництва АТ Ферейн, РФ). 

Біохімічні методи дослідження метаболітів
та ферментів. Визначення вмісту в тканинах
міокарда та печінки окиснених (НАД+,
НАДФ+) та відновлених форм (НАДН
НАДФН) нікотинамідних коферментів прово�
дили флуорометричним  методом, активності
НАД�гідролізуючих ферментів  вимірювали за
швидкістю гідролізу НАД+ [6]. Визначення
вмісту аденілових нуклеотидів проводили
електрофоретичним методом з наступною
спектрофотометрією при довжині  хвилі 260 та
290 нм. Вміст креатинфосфату (КрФ) оцінюва�
ли як різницю між загальним і вільним креати�
ном, який визначили спектрофотометричним
методом при довжені хвилі 525 нм, глікогену —
за допомогою антронового реактиву, активність
креатинфосфатокінази (КФК) — за утворенням
вільного креатину при інкубації з КрФ. 

Результати і обговорення. Порушення біое�
нергетичних процесів у клітинах міокарда за
умов експериментальної кардіоміопатії були
виявлені в багатьох дослідженнях [7]. Разом з
тим, детальних досліджень клітинної біоенер�
гетики в міокарді за умов експериментального
моделювання ТАК введенням кардіотоксично�
го антибіотика рубоміцину раніше не проводи�
лося, що і стало об'єктом наших досліджень.
Проведеними дослідженнями було встановле�

но, що введення щурам рубоміцину гідрохло�
риду призводить до суттєвого порушення ре�
акцій біологічного окислення та постачання
енергетичних субстратів у кардіоміоцитах, про
що свідчать негативні зміни в концентрації та
катаболізми нікотинамідних коферментів
НАД+ і НАДФ+, різке падіння вмісту КрФ та
глікогену (в 2,81 раза та 2,29 раза відповідно) та
суттєве (на 75,3 %) зниження активності КФК
(табл.1).

На тлі ушкодження окислювальних про�
цесів та зниження вмісту в кардіоміоцитах
КрФ, що є резервом для відновлення макрое�
нергічних фосфатів в результаті функціону�
вання креатинфосфокіназної реакції [8], в
міокарді щурів спостерігалося значне знижен�
ня потенціалу  фосфорилювання та фонду
АТФ, необхідного для здійснення скорочу�
вальної функції актоміозинових комплексів
міофібрил (табл.2)

Для оцінки кардіопротекторних ефектів
досліджуваного метаболітного ФАС карбіцилу
порівняно з β — адреноміметиком  добу�
таміном було проведення дослідження впливу
зазначених ФАС на показники обміну нікоти�
намідних коферментів, вміст аденілових нук�
леотидів, глікогену та стан креатинфос�
фокіназної  системи в умовах моделювання
токсичної серцевої недостатності рубоміци�
ном.  Як видно з результатів, наведених на
рис.1, у щурів, яким на тлі рубоміцину гідрох�
лориду  вводили карбіцил, в кардіоміцитах
підвищувався на 24,9 % вміст окиснених форм

Біоенергетичний показник Контроль Рубоміцин 

НАД+ + НАДФ+, мкмоль/кг тканини 483±7 365±7*

НАД+ + НАДФ++НАДН + НАДФН, мкмоль/кг тканини 820±14 764±7*

Коефіцієнт  окиснені/відновлені піридиннуклеотиди 1,43±0,04 0,92±0,02*

НАД�гідролазу, мкмоль/кг·год 2615±84 3589±86*

КрФ, мкмоль/г тканини 3,94±0,88 1,40±0,20*

КрФ, мкмоль/г тканини·хв 5,75±0,22 3,28±0,24*

Глікоген, мг/кг тканини 218±13 95±8*

Таблиця 1

Зміни показників енергетичного обміну в міокарді щурів за ТАК, модельованої введенням рубоміцину (М±m)

Нуклеозидфосфати Контроль Рубоміцин

АТФ 2,04±0,07 1,44±0,03*

АДФ 1,38±0,08 1,17±0,02*

АМФ 0,89±0,06 1,36±0,08*

АТФ/АДФ 1,47±0,05 1,23±0,09*

Потенціал фосфорилювання 063±0,04 0,51±0,04*

Таблиця 2

Вміст аденілових нуклеотидів (ммоль/кг тканини) в міокарді щурів за експериментальної ТАК (М±m)
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нікотинамідних коферментів, коефіцієнт окис�
нені/відновлені піридиннуклеотиди зростав за
дії карбіцилу на 36,9 %, загальна сума кофер�
ментів також зросла. Активність  НАД �гідро�
лази за умов експерименту нормалізувалась.

Вплив  карбіцилу  та добутаміну на показ�
ники обміну аденілових нуклеотидів в міокарді

щурів при ТАК, зумовлений рубоміцином,
представлений  на рис.2

Як видно з отриманих даних, система
аденілових нуклеотидів теж зазнає менших
зрушень в міокарді тварин, які отримували ру�
боміцин разом з карбіцилом. Було встановле�
но, що система аденілових нуклеотидів зазнає

менших негативних зрушень і в умовах введен�
ня щурам, отруєних рубоміцином, мета�
болітного  препарату карбіцилу — вміст АТФ
зростав на 21,5%, потенціал фосфорилювання
збільшувався на 13,7%, рівень АМФ відповідно
зменшувався на 28%, а вміст Рнеорг. наближався
до величин у контрольній групі. 

Як зазначено вище, важливими біохімічни�
ми компонентами кардіоміоцитів, резерви
яких за експериментальної ТАК суттєво змен�
шуються, є глікоген та КрФ, що за дії ізофер�
ментів КФК функціонує як транспортер в ре�
акціях синтезу АТФ. Результати вивчення
впливу метаболітного препарату карбіцилу
порівняно з β�адреноміметиком добутаміном
на вміст глікогену, КрФ та активність КФК в
міокарді щурів при ТАК, зумовлений ру�
боміцином, представлені в табл.3.

Рис.1  Вплив кардіотоніків метаболічної дії порівняно з добутаміном на суму НАД++НАДФ+ (А) і загальний вміст
окиснених та відновлених піридиннуклеотидів (В) в міокарді щурів за експериментальної ТАК

Умови експерименту КрФ,ммоль/г тканини КФК,мкмоль  КрФ/г?хв. Глікоген, мг/кг

Контроль 3,94±0,88 5,75±0,22 218,2±13,1

Рубоміцин 1,40±0,20* 3,28±0,24* 95,2±8*

Рубоміцин + карбіцил 3,32±0,68** 4,72±0,32** 192,1±12,5**

Рубоміцин + добутамін 1,90±0,54* 2,66±0,46* 98,3±11,2**

Таблиця 3

Вплив карбіцилу на вміст КрФ і глікогену та активність 
КФК в міокарді щурів за експериментальної ТАК (М±m)
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Заключення. В умовах введення карбіцилу
спричинене рубоміцином зниження в міокарді
концентрації як глікогену, так і КрФ, вияв�
ляється значно менше вираженим. Зокрема,
рівень глікогену в серцевому м'язі тварин, що
отримували карбіцил на тлі ушкодження ру�
боміцином, перевищував відповідні значення
у щурів з введенням рубоміцину  без мета�
болітних препаратів на 102%, наближаючись
до контрольних величин. Подібна значна про�
тективна дія карбіцилу виявлена і стосовно
концентрації КрФ та активності КФК в
міокарді щурів з ушкодженням рубоміцином.
Підсумовуючи вище наведене, необхідно
відзначити, що у сполуках метаболітної приро�
ди, що вивчаються, кардіотонічну активність
має карбіцил [9].Він суттєво активує процеси
енергоутворення  та інтенсивність енергетич�
ного обміну в міокарді інтактних тварин, та�
кож значною мірою нормалізує порушення в
системі макроергічних  фосфатів та нікоти�
намідних коферментів при рубоміциновій
ТАК. Значне покращення показників енерге�
тичного обміну міокарда за впливові карбіци�
лу, ймовірно, можна віднести за рахунок
близькості його хімічної будови до піриміди�
нових основ, які завдяки впливу на синтез

нуклеїнових кислот та інших регуляторних мо�
лекул мають змогу впливати на пластичні про�
цеси в клітинах і на спряжені з ними процеси
енергоутворення. 

Висновки
1. У результаті проведених наукових досліджень

вивчено біохімічні механізми порушень біое�
нергетичних процесів у кардіоміоцитах за умов
доксорубіцинової ТАК, що проявляються пору�
шеннями окислювальних процесів в міто�
хондріях, зменшенням вмісту в кардіоміоцитах
резервів метаболічної енергії та макроергічних
сполук — глікогену, креатин фосфату, АТФ та
АДФ, які є біохімічним субстратом порушення
в умовах СН енергозабезпечення скорочуваль�
ного актоміозинового апарату міофібрил.

2. Вперше встановлено,що метаболітний
кардіотонік похідне краун�ефірів карбіцил при
введенні щурам з рубоміциновою кардіо�
міопатією значно нормалізує стан окисно�
відновних процесів у міокарді, а також ультра�
структуру мітохондрій, зменшує вираженість
порушень енергетичного обміну в кардіоміоци�
тах, підвищує вміст окиснених форм кофер�
ментів НАД+ та НАДФ+, збільшує рівень АТФ,
КрФ, глікогену.
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