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Метаболічні зрушення у міокарді при адреналіновому ушкодженні  
та вплив кріоекстракту серця на лактатно-піруватний обмін

Резюме
Метаболічні зрушення у міокарді при адреналіновому ушкодженні є наслідком надмірної активації 
β-адренорецепторів серцевого м’яза. Це призводить до ряду біохімічних і морфологічних змін, що мо-
жуть викликати токсичне ушкодження міокарда. Основні метаболічні порушення включають пору-
шення вуглеводного обміну.
Мета. Вивчення впливу екстракту кріоконсервованих фрагментів серця поросят на активність гліко-
генолізу в кардіоміоцитах та його потенційний терапевтичний ефект на моделі адреналінової міокар-
діодистрофії (АМД).
Матеріали та методи. Експериментальні дослідження проводилися на 84 нелінійних білих щурах-
самцях. Модель АМД відтворювали за методикою Маркової О.О. шляхом одноразового підшкірного 
введення 0,18 % розчину адреналіну тартрату у дозі 5 мг/кг маси тіла. Кріоконсервовані фрагменти 
серця поросят вводили внутрішньоочеревно у дозі 0,1 мг/мл щоденно протягом 14 днів із розрахунку 
50 мкг пептидів на 100 г маси тіла. Сумарну активність лактатдегідрогенази (ЛДГ) у сироватці крові 
визначали спектрофотометричним методом. Вміст лактату та пірувату у тканинах міокарда визначали 
спектрофотометричним методом згідно з відповідною методикою.
Результати. Показано, що при АМД спостерігається активація анаеробного гліколізу, зростання рівня 
лактату, зниження пірувату та підвищення активності лактатдегідрогенази, що свідчить про глибокі 
порушення енергетичного метаболізму та розвиток гіпоксії. Застосування ЕКСП достовірно знижує 
рівень лактату й ЛДГ, а також нормалізує концентрацію пірувату, що вказує на відновлення окисного 
фосфорилювання в кардіоміоцитах.
Висновки. Отримані результати свідчать про потенційну терапевтичну цінність екстракту кріокон-
сервованих сердець поросят як препарату з метаболічно-коригуючими властивостями при ушкоджен-
нях міокарда катехоламінової природи. Екстракт чинить позитивний вплив на основні показники лак-
татно-піруватного обміну при адреналіновій міокардіодистрофії.
Ключові слова: адреналін, лактатдегідрогеназа, лактат, піруват, екстракт кріоконсервованих фраг-
ментів органів 
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Патологія міокарда та серцева недостатність

Вступ. Захворювання серцево-судинної системи 
залишаються провідною причиною інвалідності та 
смертності у світі, і особливу увагу в їх патогенезі 
приділяють порушенням енергетичного метаболіз-
му кардіоміоцитів. У нормі серцевий м’яз є надзви-
чайно енергозалежною тканиною, що функціонує 
переважно за рахунок аеробного окислення жирних 
кислот і глюкози. У стресових та патологічних ста-
нах, таких як ішемія, гіпоксія або катехоламінове 
перевантаження, ефективність цього процесу різко 
знижується, що спричиняє активацію анаеробного 
гліколізу [1,2]. У перші години після токсичного чи 
ішемічного ураження міокарда відмічається підви-
щення загальної активності лактатдегідрогенази 
(ЛДГ) у плазмі крові, як ознака ушкодження карді-
оміоцитів [3]. Лактоцидоз, який виникає внаслідок 
анаеробного гліколізу, гальмує активність багатьох 
ферментів та пошкоджує структури клітини [4,5].

Через пригнічення піруватдегідрогеназного 
комплексу відмічається порушення в перетворенні 
пірувату в ацетил-КоА. Під дією адреналіну знижу-
ється співвідношення піруват/лактат, що свідчить 
про зсув у бік анаеробного метаболізму. Це – чутли-
вий показник тканинної гіпоксії та оксидативного 
стресу [6]. При адреналіновому ушкодженні може 
зростати до 20:1 і більше. Порушення лактатно-піру-
ватного балансу негативно впливає на функціональ-
ний стан міокарда, спричиняє зниження ефективнос-
ті скорочення, енергетичний дефіцит та загострює 
оксидативний стрес.

Модель адреналінового ушкодження широко ви-
користовується у експериментальній кардіології для 
відтворення гіперкатехоламінемії, яка спостеріга-
ється при стрес-індукованій кардіоміопатії, феохро-
моцитомі, гострій серцевій недостатності, а також 
при тривалому застосуванні β-адреноміметиків [7,8].

Особливий науковий інтерес становить лактат-
но-піруватний обмін як один із ключових біомарке-
рів змін у клітинному енергетичному балансі. Під-
вищення співвідношення лактат/піруват (Л/П) роз-
глядається як надійний показник окисно-відновного 
дисбалансу і використовується для оцінки ступеня 
гіпоксії, ступеня тканинного стресу та ефективності 
терапевтичних втручань.

У сучасних умовах зростання частоти кардіомі-
опатій, зокрема токсичного та автоімунного похо-
дження, важливим напрямом є пошук ефективних і 
безпечних засобів кардіопротекції. Все більше уваги 
привертають безклітинні біологічні продукти, що 
містять регуляторні молекули тканинного походжен-
ня. Ці препарати здатні забезпечувати імуномодулю-
ючі, метаболічно-коригуючі та антиоксидантні ефек-
ти, впливаючи на гомеостаз серцевого м’яза [9,10].

Зокрема, культуральні середовища, збагачені 
біологічно активними речовинами мезенхімальних 
стовбурових клітин, продемонстрували позитивний 
вплив на скоротливу функцію серця у моделі авто-
імунного міокардиту за результатами ехокардіогра-

фії [11], а також супроводжувалися зменшенням ви-
раженості запального процесу та некротичних змін 
міокарда [12].

Паралельно з цим активно вивчаються тканинні 
кріоекстракти – препарати, що не містять клітин, але 
зберігають широкий набір сигнальних пептидів, ан-
тиоксидантів, амінокислот, глікопротеїнів та інших 
біоактивних компонентів [9]. Важливим прикладом 
є екстракти плаценти, які зменшували прояви кар-
діотоксичності у моделі антрациклін-індукованого 
ураження міокарда [13].

Особливо перспективними вважаються екстра-
кти кріоконсервованих фрагментів серця тваринно-
го походження (ксеногенного), що зберігають струк-
тури, подібні до ендогенного серцевого матриксу. У 
моделях адреналін-індукованого ураження серця у 
щурів застосування такого екстракту сприяло покра-
щенню ультразвукових показників функції міокарда, 
зменшенню ішемічних змін і стабілізації обмінних 
процесів [14]. Подібні ефекти спостерігалися і при 
використанні екстракту серця у моделі некрозу міо-
карда: фіксувалися позитивні зміни морфологічного 
стану серцевої тканини, зменшення зон ушкодження 
і покращення трофіки [15].

Слід зазначити, що ще у ранніх дослідженнях було 
показано, що тканинні екстракти, зокрема з кріокон-
сервованих органів, здатні зберігати біологічну ак-
тивність і модулювати стан клітин-мішеней, зокрема 
в умовах гіпоксії чи метаболічного стресу [16]. Сучас-
ні морфофункціональні та біохімічні дослідження 
лише підтверджують цей потенціал, що відкриває 
шлях до подальшого доклінічного і клінічного ви-
вчення подібних засобів.

Таким чином, екстракти кріоконсервованих фраг-
ментів ксеногеного серця є перспективними кандида-
тами для створення нових безпечних кардіопротекто-
рів з комплексною біологічною дією. Однак механізми 
дії екстракту кріоконсервованих фрагментів серця 
поросят (ЕКСП) в умовах катехоламін-індукованого 
ушкодження залишаються недостатньо вивченими, 
зокрема його вплив на лактатно-піруватний обмін.

З огляду на вищевикладене, дослідження впливу 
ЕКСП на метаболічні показники у моделі адреналіно-
вого ушкодження є актуальним як з теоретичної, так 
і з прикладної точки зору – для розробки нових на-
прямів метаболічної терапії в кардіології.

Мета. Вивчення впливу екстракту кріоконсерво-
ваних фрагментів серця поросят на активність гліко-
генолізу в кардіоміоцитах та його потенційний тера-
певтичний ефект на моделі адреналінової міокардіо-
дистрофії (АМД).

Матеріали та методи. Експериментальні дослі-
дження проведені на 84 нелінійних щурах-самцях 
масою 250–300 г, які утримувались у стандартних 
умовах віварію. АМД моделювали за методикою Мар-
кової О.О. (1998 р.) шляхом одноразового підшкірно-
го (п/м) введення 0,18 % розчину адреналіну тартра-
ту в дозі 5 мг/кг маси тіла [17].
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Кріоконсервовані фрагменти серця поросят отри-
мували згідно з методикою [15,16]. Концентрацію 
пептидів в екстрактах визначали спектрофотоме-
тричним методом при довжині хвилі 280 нм. Кінцева 
концентрація пептидів в екстракті складала 0,1 мг/
мл. Екстракти серця поросят вводили внутрішньоо-
черевно з розрахунку 50 мкг пептидів на 100 г маси 
тварини щоденно протягом 14 днів.

Тварини контрольної групи отримували 
еквіоб’ємну кількість 0,9 % розчину натрію хлори-
ду. В якості референс-препарату обрано кордарон  
(10 мг/кг, в/м), який широко використовується для 
лікування ішемічної хвороби серця [18]. Матеріалом 
дослідження виступали гомогенати тканин серця 
щурів після декапітації тварин. Сумарну активність 
лактатдегідрогенази (ЛДГ) в сироватці крові визна-
чали спектрофотометричним методом, який ґрун-
тується на прямопропорційності активності ЛДГ та 
швидкості зменшення світлопоглинання при довжи-
ні хвилі λ = 340–365 нм, що характерно для перетво-
рення пірувату на лактат з одночасним окисненням 
НАДН (Піруват + НАДН + Н⁺ → Лактат + НАД⁺). Ре-
зультати виражали в мккат/л [19]. Дослідження про-
водили із використанням наборів для біохімічних 
досліджень. Вміст лактату та пірувату у тканинах 
серця визначали спектрофотометрично [20].

Експериментальні дослідження проведені на 
лабораторних щурах відповідно до Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» № 
3477-IV від 21.02.2006 р., Загальних етичних принци-
пів експериментів на тваринах, ухвалених Першим 
національним конгресом України з біоетики (м. Київ, 
2001 р.), а також інших чинних вітчизняних та між-
народних нормативних актів. Комплексну програму 
досліджень розглянуто та погоджено Комітетом з 
біоетики при ІПКіК НАН України (витяг з протоколу 
№ 2 від 3 січня 2022 р.).

Статистичну обробку одержаних результатів про-
ведено з використанням прикладної програми для 
роботи з електронними таблицями «Microsoft Office 
Excel». Оцінку характеру розподілу величин у кожній 
групі вибіркової сукупності проводили за допомогою 
W-критерію Шапіро-Вілка. Однорідність дисперсій 
визначали за критерієм Левена. Цифрові дані у разі 
нормального розподілу величин наведені у вигляді 
«M±m» (M±SE), де M – середнє арифметичне значен-
ня, m (SE) – стандартна похибка середнього ариф-
метичного. Також наводили 95 % довірчий інтер-
вал (95 % ДІ), який відповідає довірчому інтервалу 
(Confidence Interval – CI) на рівні 5 % – 95 %.

Результати та їх обговорення. Дослідження, 
проведене в рамках цієї роботи, показало значну різ-
ницю в рівнях лактатдегідрогенази (ЛДГ) у різних 
групах щурів на різні дні експерименту. На 2-й день 
дослідження рівень ЛДГ у контрольній групі досяг 
значення 9,0 [8,3; 9,3] мккат/л, що було суттєво ви-
щим порівняно з групою інтактних щурів, де цей 
показник становив 4,3 [4,2; 4,6] мккат/л (р = 0,001; 

різниця 109,3 %). Така велика різниця в рівнях ЛДГ 
свідчить про виражене підвищення цього показника 
в умовах експериментальної моделі гострої міокар-
діальної дисфункції (АМД). Водночас у групі щурів, 
яким вводили експериментальний препарат (ЕКСП), 
рівень ЛДГ становив 7,0 [6,0; 9,0] мккат/л, що було 
на 22,2 % менше порівняно з контрольною групою 
(р = 0,04). Однак цей показник все ще був значно ви-
щим за рівень ЛДГ у інтактних щурів, що підтвер-
джує часткову ефективність препарату у зниженні 
рівня ферменту, але не повну нормалізацію його 
концентрації. У групі щурів, яким вводили корда-
рон, рівень ЛДГ становив 8,0 [7,0; 8,0] мккат/л, що на 
14,3 % нижче порівняно з контрольною групою, од-
нак різниця була статистично незначущою (р = 0,4), 
що може свідчити про менш виражений ефект цього 
препарату на рівень ЛДГ.

На 7-й день дослідження рівень ЛДГ у контроль-
ній групі щурів, які не отримували лікування, зни-
зився до 7,0 [7,0; 7,5] мккат/л, що на 22,2 % менше 
порівняно з початковим рівнем (р = 0,009). Це зни-
ження рівня ЛДГ в контрольній групі свідчить про 
певний природний процес відновлення після розви-
тку АМД, однак показник залишався вищим за норму. 
У групі щурів, яким вводили ЕКСП, рівень ЛДГ зни-
зився до 5,0 [5,0; 5,0] мккат/л, що на 28,6 % менше, 
ніж у контрольній групі (р = 0,009). Це свідчить про 
виражений коригувальний ефект ЕКСП, який значно 
сприяв нормалізації рівня ЛДГ. У групі щурів, яким 
вводили кордарон, рівень ЛДГ становив 5,0 [5,0; 6,5] 
мккат/л, що на 28,6 % менше порівняно з групою без 
лікування (р = 0,03), хоча зміни були менш вираже-
ними порівняно з групою ЕКСП. Ці результати свід-
чать про певну активність кордарону, і його ефек-
тивність виявляється співставною з досліджуваним 
препаратом.

На 14-й день у контрольній групі щурів, які не 
отримували лікування, рівень ЛДГ зменшився до 
5,0 [4,8; 5,3] мккат/л, що на 44,4 % нижче порівняно 
з 2-м днем (р = 0,01) і на 28,6 % менше порівняно з 
7-м днем (р = 0,01). Це свідчить про деяке зниження 
рівня ЛДГ на фоні природних процесів відновлення, 
однак рівень залишався вище за норму, що вказує 
на неповну нормалізацію функцій організму. У гру-
пі щурів, яким вводили ЕКСП, рівень ЛДГ становив 
4,5 [4,2; 5,0] мккат/л, що на 35,7 % менше порівняно 
з 2-м днем (р = 0,01) і на 10,0 % менше порівняно з 
7-м днем (р = 0,07), що вказує на поступову стабілі-
зацію цього показника внаслідок лікування. У групі 
щурів, яким вводили кордарон, рівень ЛДГ знизився 
до 4,5 [3,5; 4,8] мккат/л, що на 43,7 % менше порівня-
но з 2-м днем (р = 0,01), однак зміни на 7-й день бу-
ли не настільки вираженими (р = 0,02), що вказує на 
менш ефективний вплив кордарону на нормалізацію 
рівня цього ферменту (таблиця 1).

У щурів з АМД встановлено значне підвищення 
рівня лактату в тканинах серця вже на другий день 
після введення адреналіну: у контрольній групі він 
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зростав у порівнянні з інтактними тваринами майже 
втричі. Такий різкий стрибок свідчить про виражене 
порушення аеробного метаболізму внаслідок гіпок-
сії міокарда, що типово для ушкоджень, індукованих 
катехоламінами (таблиця 2).

Застосування ЕКСП позитивно впливало на нор-
малізацію рівня лактату вже на ранніх етапах. На 
другий день лікування його концентрація в групі 
ЕКСП становила 6,4 мкмоль/г, що на 18,9 % нижче 
за контроль і свідчить про часткове відновлення 
аеробного обміну. До сьомого дня рівень лактату 
знижувався до 4,9 мкмоль/г, що на 23,7 % менше, 
ніж у групі без лікування, і наближався до показни-
ків фізіологічної норми. Це свідчить про поступове 
зменшення гіпоксичного стресу в кардіоміоцитах і 
відновлення функціонального стану енергетичних 
систем клітин. До 14-го дня вміст лактату в групі 
ЕКСП складав 2,9 мкмоль/г, що лише на 7,4 % пе-
ревищувало нормальні значення, і був достовірно 
нижчим, ніж у контрольній групі, де залишався під-
вищеним – 3,3 мкмоль/г.

Порівняння з групою, яка отримувала кордарон 
(10 мг/кг), демонструє, що екстракт мав подібну 
ефективність у зниженні рівня лактату, особливо 
на 7-й та 14-й день. Водночас у групі кордарону спо-
стерігали дещо меншу динаміку покращення, що, 
ймовірно, пов’язано з відмінностями у механізмах 
дії препаратів. ЕКСП, на відміну від кордарону, може 
впливати не лише на електрофізіологічні властивос-
ті міокарда, а й активувати процеси регенерації та 
відновлення клітинного метаболізму. Це робить екс-
тракт перспективним кандидатом для подальших 

Таблиця 1
Вплив екстракту кріоконсервованих фрагментів серця поросят на рівень лактатдегідрогенази (ЛДГ) в тканинах 
серця щурів на моделі адреналінової міокардіодистрофії, мккат/л (Me [LQ; UQ], n=84)

Ст
ро

к І група ІІ група ІІІ група ІV група Рівень статистичної вірогідності [%]

Інтактні щури
Контроль

(АМД без лікування)
АМД

+ ЕКСП
АМД+ кордарон 

(10 мг/кг) р2-1 р3-2 р4-2 р4-3

2 
де

нь 4,3 
[4,2; 4,6]

9,0 
[8,3; 9,3]

7,0 
[6,0; 9,0]

8,0 
[7,0; 8,0]

0,001
[109,3 %]

0,04
[22,2 %]

0,002
[11,1 %]

0,4
[14,3 %]

7 
де

нь

4,3 
[4,0; 4,7]
рд2 = 0,4

[-]д2

7,0 
[7,0; 7,5]

рд2 = 0,009
[-22,2 %]д2

5,0 
[5,0; 5,0]

рд2 = 0,009
[-28,6 %]д2

5,0 
[5,0; 6,5]
рд2 = 0,06
[-37,5 %]д2

0,001
[62,8 %]

0,001
[28,6 %]

0,03
[28,6 %]

0,2
[-]

14
 д

ен
ь

4,0 
[4,0; 5,0]
рд2 = 0,5
[-7,0 %]д2

рд7 = 0,3
[-7,0 %]д7

5,0 
[4,8; 5,3]
рд2 = 0,01

[-44,4 %]д2

рд7 = 0,01
[-28,6 %]д7

4,5 
[4,2; 5,0]
рд2 = 0,01

[-35,7 %]д2

рд7 = 0,07
[-10,0 %]д7

4,5 
[3,5; 4,8]
рд2 = 0,01

[-43,7 %]д2

рд7 = 0,02
[-10,0 %]д7

0,09
[25,0 %]

0,048
[10,0 %]

0,02
[10,0 %]

0,2
[-]

Примітки:
1. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, між показниками яких проведено зрівняння;
4. Індексами д2, д7 вказано строки дослідження, з показниками яких проведено зрівняння в динаміці.

досліджень у сфері лікування міокардіальних ушко-
джень, пов’язаних із ішемією та гіпоксією.

Оцінка впливу ЕКСП на рівень пірувату в тка-
нинах серця щурів на моделі АМД показала, що на 
2-й день рівень пірувату в контрольній групі (щу-
ри з АМД без лікування) був значно знижений до  
0,07±0,01 мкмоль/г (95 % ДІ: 0,05–0,09), що є на 
77,3 % менше, ніж у групі інтактних щурів, де цей 
показник становив 0,30±0,01 мкмоль/г (р<0,001). У 
групі щурів, яким вводили ЕКСП, рівень пірувату був 
0,10±0,08 мкмоль/г (95 % ДІ: 0,08–0,11), що на 41,7 % 
більше порівняно з контрольною групою (р=0,05). 
У групі щурів, яким вводили кордарон, рівень пі-
рувату становив 0,11±0,004 мкмоль/г (95 % ДІ:  
0,10–0,11), що на 54,2 % більше порівняно з контр-
олем (р=0,007), але не було значних відмінностей по-
рівняно з групою ЕКСП.

На 7-й день рівень пірувату в контрольній групі 
залишався низьким і складав 0,10±0,006 мкмоль/г 
(95% ДІ: 0,09–0,11), що на 45,8 % більше порівняно 
з 2-м днем (р=0,009). У групі щурів, яким вводили 
ЕКСП, рівень пірувату зріс до 0,18±0,012 мкмоль/г 
(95% ДІ: 0,15–0,20), що на 77,1 % більше порівня-
но з контрольними щурами (р<0,001). У групі щу-
рів, яким вводили кордарон, рівень пірувату стано-
вив 0,16±0,009 мкмоль/г (95% ДІ: 0,14–0,17), що на 
55,7 % більше порівняно з контролем (р<0,001), але 
менш значне зростання порівняно з групою ЕКСП.

На 14-й день рівень пірувату в контрольній гру-
пі залишався на рівні 0,16±0,08 мкмоль/г (95 % ДІ: 
0,15–0,18), що на 135,4 % більше порівняно з 2-м 
днем (р=0,01) і на 61,4 % більше порівняно з 7-м днем 
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Таблиця 2
Вплив екстракту кріоконсервованих фрагментів серця поросят на рівень лактату в тканинах серця щурів  
на моделі адреналінової міокардіодистрофії,  мкмоль/г (M±m, 95% ДІ, n=84)

Ст
ро

к І група ІІ група ІІІ група ІV група Рівень статистичної вірогідності [%]

Інтактні щури Контроль
(АМД без лікування)

АМД
+ ЕКСП

АМД+ кордарон  
(10 мг/кг) р2-1 р3-2 р4-2 р4-3

2 
де

нь 2,7±0,09
(95 % ДІ:
2,5–2,8)

7,9±0,17
(95 % ДІ:
7,5–8,2)

6,4±0,08
(95 % ДІ:
6,2–6,5)

5,8±0,10
(95 % ДІ:
5,6–6,0)

<0,001
[196,2 %]

<0,001
[18,9 %]

<0,001
[26,9 %]

<0,001
[9,8 %]

7 
де

нь

2,5±0,07
(95 % ДІ:
2,4–2,7)
рд2 = 0,1

[-5,4 %]д2

6,1±0,11
(95 % ДІ:
5,9–6,3)

рд2 = 0,009
[-22,9 %]д2

4,9±0,14
(95 % ДІ:
4,6–5,2)

рд2 = 0,009
[-23,7 %]д2

5,1±0,04
(95 % ДІ:
5,0–5,2)

рд2 = 0,009
[-11,4 %]д2

<0,001
[141,5 %]

<0,001
[19,8%]

<0,001
[16,0  %]

0,2
[4,7 %]

14
 д

ен
ь

2,5±0,10
(95 % ДІ:
2,3–2,7)
рд2 = 0,04
[-5,9 %]д2

рд7 = 0,5
[-0,6 %]д7

3,3±0,08
(95 % ДІ:
3,2–3,5)
рд2 = 0,01
[-57,7 %]д2

рд7 = 0,01
[-45,2 %]д7

2,9±0,20
(95 % ДІ:
2,5–3,3)
рд2 = 0,01

[-55,0 %]д2

рд7 = 0,01
[-41,1 %]д7

2,7±0,16
(95 % ДІ:
2,4–3,0)
рд2 = 0,01

[-52,6 %]д2

рд7 = 0,01
[-46,5 %]д7

<0,001
[33,1 %]

0,05
[13,7 %]

<0,001
[18,0 %]

0,6
[5,0 %]

Примітки:
1. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, між показниками яких проведено зрівняння;
4. Індексами д2, д7 вказано строки дослідження, з показниками яких проведено зрівняння в динаміці.

(р=0,01). У групі щурів, яким вводили ЕКСП, рівень пі-
рувату був 0,28±0,014 мкмоль/г (95 % ДІ: 0,25–0,31), 
що на 186,7 % більше порівняно з 2-м днем (р=0,01) 
і на 57,3 % більше порівняно з 7-м днем (р=0,01). У 
групі щурів, яким вводили кордарон, рівень пірувату 
становив 0,24±0,05 мкмоль/г (95 % ДІ: 0,23–0,25), що 
на 128,4 % більше порівняно з 2-м днем (р=0,01) і на 
55,1 % більше порівняно з 7-м днем (р=0,01). Це свід-
чить про стійке підвищення рівня пірувату в ткани-
нах серця щурів на 14-й день, особливо в групах, що 
отримували ЕКСП (таблиця 3).

Результати дослідження свідчать про сут-
тєвий вплив ЕКСП на нормалізацію співвідно-
шення «лактат/піруват» у тканинах серця щу-
рів із моделлю АМД, що відображає зміну аероб-
ного та анаеробного обміну в кардіоміоцитах. 
У контрольній групі щурів з АМД без лікування вже 
на 2-й день показник співвідношення «лактат/пі-
руват» зріс майже в 10 разів порівняно з інтактни-
ми тваринами: 97,5 [87,8; 185,0] проти 9,3 [8,1; 9,5] 
(р=0,001), що вказує на глибоке зрушення метабо-
лізму в бік анаеробного гліколізу. У групі тварин, які 
отримували екстракт, це співвідношення було досто-
вірно нижчим – 70,0 [56,8; 78,4], що на 28,2 % менше 
за контрольну групу (р=0,008), тоді як у групі з кор-
дароном воно становило 56,0 [51,6; 57,2] – на 42,6 % 
нижче за контроль (р=0,001).

На 7-й день показники продовжили змінюва-
тися: у контрольній групі значення знизилось до 
61,1 [53,6; 69,4], що на 37,3 % менше порівняно з 

2-м днем (р=0,009), але все ще залишалось істотно 
вищим за норму (р=0,001 у порівнянні з інтактними 
тваринами). У групі з ЕКСП співвідношення станови-
ло 27,2 [23,8; 31,8], що на 55,5 % менше, ніж у контр-
ольній (р=0,001). У групі з кордароном – 34,7 [30,1; 
37,1], що також свідчить про значне покращення по-
рівняно з нелікованою групою (р=0,001).

На 14-й день у тварин контрольної групи спів-
відношення зменшилося до 21,3 [18,4; 23,1], однак 
залишалося в 2,5 раза вищим за значення інтактної 
групи (р=0,001). У щурів, які отримували екстракт, 
показник «лактат/піруват» ще більше наближався 
до норми – 11,1 [8,5; 12,2], що свідчить про виражене 
відновлення аеробного метаболізму. У групі з корда-
роном показник становив 11,9 [10,6; 12,1], що також 
наближався до нормальних значень. Порівняння між 
двома терапевтичними групами (ЕКСП і кордарон) 
на цьому етапі не виявило статистично значущої різ-
ниці (р=0,2), що свідчить про подібну ефективність 
обох підходів у контексті впливу на цей метаболіч-
ний показник (таблиця 4).

Отримані результати підтверджують, що надмір-
не введення адреналіну викликає глибокі метаболіч-
ні порушення у міокарді, що проявляються зростан-
ням вмісту лактату, зниженням рівня пірувату та зна-
чним підвищенням співвідношення лактат/піруват. 
Такі зміни є типовими для гіпоксичних і гіпермета-
болічних станів, коли аеробне фосфорилювання бло-
кується, а клітини вимушені використовувати анае-
робний шлях генерації АТФ, який менш ефективний 

Чиж М.О. / Метаболічні зрушення у міокарді при адреналіновому ушкодженні та вплив кріоекстракту серця... 
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Таблиця 3
Вплив екстракту кріоконсервованих фрагментів серця поросят на рівень пірувату в тканинах серця щурів на 
моделі адреналінової міокардіодистрофії, мкмоль/г (M±m, 95 % ДІ, n=84)

Ст
ро

к

І група ІІ група ІІІ група ІV група Рівень статистичної вірогідності [%]

Інтактні щури

Контроль
(АМД без 
лікування)

АМД
+ ЕКСП

АМД+ кордарон 
(10 мг/кг) р2-1 р3-2 р4-2 р4-3

2 
де

нь 0,30±0,01
(95 % ДІ:

0,28–0,32)

0,07±0,01
(95 % ДІ:

0,05–0,09)

0,10±0,08
(95 % ДІ:

0,08–0,11)

0,11±0,004
(95 % ДІ:

0,10–0,11)

<0,001
[77,3 %]

0,05
[41,7 %]

0,007
[54,2 %]

0,4
[8,8 %]

7 
де

нь

0,29±0,008
(95 % ДІ:

0,27–0,31)
рд2 = 0,1

[-3,8 %]д2

0,10±0,006
(95 % ДІ:

0,09–0,11)
рд2 = 0,009
[45,8 %]д2

0,18±0,012
(95 % ДІ:

0,15–0,20)
рд2 = 0,009
[82,4 %]д2

0,16±0,009
(95 % ДІ:

0,14–0,17)
рд2 = 0,009
[47,3 %]д2

<0,001
[65,5 %]

<0,001
[77,1 %]

<0,001
[55,7 %]

0,2
[12,1 %]

14
 д

ен
ь

0,29±0,015
(95 % ДІ:

0,26–0,31)
рд2 = 0,3

[-5,2 %]д2

рд7 = 0,3
[-1,5%]д7

0,16±0,08
(95 % ДІ:

0,15–0,18)
рд2 = 0,01

[135,4 %]д2

рд7 = 0,01
[61,4%]д7

0,28±0,014
(95 % ДІ:

0,25–0,31)
рд2 = 0,01

[186,7 %]д2

рд7 = 0,01
[57,3%]д7

0,24±0,05
(95 % ДІ:

0,23–0,25)
рд2 = 0,01

[128,4 %]д2

рд7 = 0,01
[55,1%]д7

<0,001
[43,5 %]

<0,001
[72,6 %]

<0,001
[49,6 %]

0,03
[13,3 %]

Примітки:
1. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, між показниками яких проведено зрівняння;
4. Індексами д2, д7 вказано строки дослідження, з показниками яких проведено зрівняння в динаміці.

Таблиця 4
Вплив екстракту кріоконсервованих фрагментів серця поросят на співвідношення «лактат/піруват» в тканинах 
серця щурів на моделі адреналінової міокардіодистрофії (Me [LQ; UQ], n=84)

Ст
ро

к І група ІІ група ІІІ група ІV група Рівень статистичної вірогідності [%]
Інтактні щури Контроль

(АМД без лікування)
АМД

+ ЕКСП
АМД+ кордарон 

(10 мг/кг)
р2-1 р3-2 р4-2 р4-3

2 
де

нь 9,3
[8,1; 9,5]

97,5
[87,8;185,0]

70,0
[56,8; 78,4] 56,0 [51,6;57,2] 0,001

[944,6 %]
0,008

[28,2 %]
0,001

[42,6 %]
0,06

[20,0 %]

7 
де

нь

8,3
[8,3; 8,3]
рд2 = 0,2

[-10,7 %]д2

61,1
[53,6; 69,4]
рд2 = 0,009
[-37,3 %]д2

27,2
[23,8; 31,8]
рд2 = 0,009
[-61,1 %]д2

34,7
[30,1; 37,1]
рд2 = 0,009
[-38,1 %]д2

0,001
[633,3 %]

0,001
[55,5 %]

0,001
[43,3 %]

0,06
[27,3 %]

14
 д

ен
ь

8,6
[8,2; 9,8]
рд2 = 0,4

[-7,64%]д2

рд7 = 0,4
[3,5 %]д7

21,3
[18,4; 23,1]
рд2 = 0,01
[-78,1%]д2

рд7 = 0,009
[-65,1 %]д7

11,1
[8,5; 12,2]
рд2 = 0,01
[-84,2%]д2

рд7 = 0,009
[-59,3 %]д7

11,9
[10,6; 12,1]
рд2 = 0,01
[-78,7%]д2

рд7 = 0,009
[-65,6 %]д7

0,001
[147, 5%]

0,001
[48,1 %]

0,001
[44,1 %]

0,2
[7,7 %]

Примітки:
1. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, між показниками яких проведено зрівняння;
4. Індексами д2, д7 вказано строки дослідження, з показниками яких проведено зрівняння в динаміці.

і супроводжується утворенням кислих метаболітів. 
Це свідчить про розвиток мітохондріальної дисфунк-
ції, що є характерним для кардіоміоцитів при впливі 
катехоламінів. У літературі зазначається, що адре-
налін спричиняє оксидативний стрес, підвищення 

вільних радикалів і порушення електронно-тран-
спортного ланцюга, що призводить до зниження 
активності піруватдегідрогеназного комплексу та 
нагромадження лактату [3,19]. Нормалізація рівня 
лактату та відновлення пірувату дозволяє припус-
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тити, що кріоекстракт впливає на мітохондріальний 
метаболізм, активуючи аеробне окислення субстра-
тів. Можливими механізмами такої дії є стимуляція 
піруватдегідрогенази – ключового ферменту, що за-
безпечує вхід пірувату в цикл Кребса; антиоксидант-
на дія – зниження активності вільнорадикальних 
процесів, які блокують ферментні системи; мембра-
ностабілізуюча функція – захист мітохондріальних 
мембран і збереження потенціалу внутрішньої мемб-
рани; постачання біогенних регуляторів (пептиди, 
амінокислоти), які здатні модулювати клітинні сиг-
нальні каскади та підтримувати гомеостаз. Отримані 
результати корелюють з даними досліджень, у яких 
тканинні екстракти (зокрема, печінки, мозку або сер-
ця) демонструють адаптогенні та кардіотропні влас-
тивості, сприяючи відновленню обміну речовин при 
патологіях серцево-судинної системи [15].

З практичної точки зору кріоекстракт серця 
може бути розглянутий як потенційний засіб для 
корекції ішемічних, стрес-індукованих або меди-
каментозних уражень міокарда, особливо у випад-
ках, коли доступ до кисню обмежений або енерге-
тичний метаболізм порушений. Його перевагами 
є комплексний склад, природне походження та 
біосумісність, що робить його перспективним для 
подальших доклінічних і клінічних досліджень. 
Таким чином, застосування кріоекстракту серця мо-
же сприяти нормалізації енергетичного обміну в ура-
женому міокарді, покращенню адаптаційних можли-
востей серцевого м’яза та зниженню вираженості 
адреналін-індукованого метаболічного ушкодження.

Висновки 
Адреналінове ушкодження міокарда супрово-

джується активацією анаеробного гліколізу, що 
проявляється підвищенням рівня лактату (до  
7,9±0,17 мкмоль/г), зниженням концентрації пірува-
ту (до 0,07±0,01 мкмоль/г) та зростанням співвідно-
шення лактат/піруват майже в 10 разів (до 97,5 [87,8; 
185,0]; р=0,001), а також дворазовим збільшенням 
активності лактатдегідрогенази (до 9,0 [8,3; 9,3] 
мккат/л; р=0,001), що є маркерами вираженої гіпоксії, 
оксидативного стресу та ушкодження кардіоміоцитів.

Екстракт кріоконсервованих сердець поросят 
демонструє метаболічно-коригуючий ефект, до-

стовірно знижуючи активність лактатдегідрогена-
зи на 28,6 % вже на 7-й день (5,0 [5,0; 5,0] мккат/л; 
р=0,009), рівень лактату – на 12,1 % до 14-го дня 
(2,9±0,20 мкмоль/г; р=0,05), та підвищуючи рівень 
пірувату з 2-ї доби (до 0,10±0,08 мкмоль/г; р=0,05), 
що свідчить про активацію окисного метаболізму і 
зниження гіпоксичного навантаження.

За всіма ключовими показниками лактатно-піру-
ватного обміну екстракт кріоконсервованих сердець 
поросят перевищує або не поступається ефективнос-
ті референсного препарату кордарон, що підтвер-
джує його перспективність як нового кардіометабо-
лічного засобу для корекції катехоламін-індуковано-
го ушкодження міокарда.

Конфлікт інтересів. Автори рукопису свідомо за-
свідчують відсутність фактичного або потенційного 
конфлікту інтересів щодо результатів цієї роботи з 
фармацевтичними компаніями, виробниками біо-
медичних пристроїв, іншими організаціями, чиї про-
дукти, послуги, фінансова підтримка можуть бути 
пов’язані з предметом наданих матеріалів або які 
спонсорували проведені дослідження.

Перспективи подальших досліджень. Норма-
лізація рівня лактату, пірувату та лактатдегідроге-
нази екстракт кріоконсервованих фрагментів серця 
поросят перспективним препаратом для лікування 
патологій, пов’язаних з ішемією та гіпоксією міокар-
да. Результати цього експерименту відкривають нові 
можливості для подальших досліджень і потенційно-
го використання екстракту в клінічній практиці для 
лікування серцево-судинних захворювань.

Інформація про фінансування. Стаття є фраг-
ментом планової науково-дослідної роботи Ін-
ституту проблем кріобіології і кріомедицини На-
ціональної академії наук України «Особливості 
перебігу деструктивно-запальних та репаратив-
них процесів під впливом низьких температур та 
кріоекстрактів органів ссавців» (номер державної 
реєстрації: 0121U113328, шифр теми: НАН України 
2.2.6.147, термін виконання: 2022–2026 рр., керів-
ник – кандидат медичних наук, старший дослід-
ник, в.о. зав. відділом експериментальної медици-
ни – Чиж М. О.).
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Metabolic Changes in the Myocardium during Adrenaline-Induced Injury  
and the Effect of Heart Cryoextract on Lactate-Pyruvate Metabolism 
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Abstract
Metabolic injury to the myocardium during excessive adrenergic stimulation is primarily mediated by overstimu-

lation of β-adrenergic receptors, resulting in a cascade of biochemical and structural changes that lead to myocardial 
toxicity. 

Aim. To investigate the effect of an extract derived from cryopreserved fragments of piglet hearts on glycoge-
nolysis activity in cardiomyocytes, and to evaluate its potential therapeutic efficacy in a model of adrenaline-induced 
myocardial dystrophy.

Materials and methods. The study was conducted on 84 non-linear male white rats. Adrenaline-induced myo-
cardial dystrophy was modeled using a single subcutaneous injection of 0.18 % adrenaline tartrate at a dose of 
5 mg/kg (according to the method of Markova). The experimental group received an intraperitoneal injection of the 
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extract (peptide concentration 0.1 mg/ml, 50 μg per 100 g body weight) daily for 14 days. LDH activity was mea-
sured in blood serum using a spectrophotometric method. Lactate and pyruvate concentrations were determined 
spectrophotometrically in myocardial tissue homogenates collected post-mortem.

Results. In the untreated group, adrenaline administration caused significant metabolic disturbances: increased 
LDH activity, elevated lactate levels, and reduced pyruvate concentrations, indicating a shift toward anaerobic glycol-
ysis and myocardial hypoxia. Administration of the extract significantly reduced LDH activity and lactate concentra-
tions, while increasing pyruvate levels and restoring the lactate/pyruvate ratio toward physiological values. These 
findings suggest a restoration of oxidative phosphorylation and improved energy metabolism in cardiomyocytes.

Conclusions. The extract of cryopreserved piglet heart tissue demonstrates therapeutic potential as a meta-
bolic modulator in the context of catecholamine-induced myocardial injury. Its ability to normalize lactate-pyruvate 
metabolism indicates its promise as a cardioprotective agent for correcting metabolic imbalances in myocardial 
dystrophy.

Keywords: adrenaline, lactate dehydrogenase, lactate, pyruvate, extract of cryopreserved organ fragments
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