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Резюме. Отримані експериментальні дані показа-
ли здатність антагоністів кальцію третього покоління 
похідних 1,4-дигідропіридину-амлодипіну (1,5 мг/кг) 
чи димеодипіну (1,5 мг/кг) відновлювати рівень адені-
лових нуклеотидів (АТФ, АДФ, АМФ) та показники 

енергетичного гомеостазу в серці щурів при доксорубі-
циновій кардіоміопатії.  

Ключові слова: димеодипін, амлодипін, АТФ, 
АДФ, АМФ, серце. 

Вступ. Використання доксорубіцину для 
лікування онкологічних захворювань пов'язано з 
ризиком розвитку в пацієнтів серцево-судинних 
ускладнень: аритмій, перикардитів, міокардитів, 
кардіоміопатій, дисфункції лівого шлуночка, гос-
трої та хронічної серцевої недостатності. Вираз-
ність кардіотоксичності доксорубіцину залежить 
від його дози та кумулятивної дії, внаслідок чого 
можуть виникати структурні і, як правило, незво-
ротні зміни в кардіоміоцитах [6, 7, 8].  

Патогенез розвитку серцевої патології при 
доксорубіциновій інтоксикації має різноманітний 
характер. Пошкодження міокарда відбувається за 
рахунок утворення активних форм кисню і вільних 
радикалів, підвищення внутрішньоклітинного рівня 
заліза, пошкодження мембран клітин, порушення 
скорочення саркомера, клітинного та мітохондріа-
льного кальцієвого гомеостазу, розвитку апоптозу 
та некрозу кардіоміоцитів. Перераховані механізми 
патогенезу сприяють негативним змінам в енерге-
тичному метаболізмі кардіоміоцитів із розвитком 
енергодефіциту міокарда [7, 10, 12]. 

Блокатори кальцієвих каналів дигідропіриди-
нового ряду блокують потенціалзалежні кальцієві 
канали L–типу в кардіоміоцитах, у гладеньких 
м'язах судин серця, знижують надходження та 
концентрацію іонів кальцію в клітинах, тим самим 
сприяють зменшенню контрактури міофібрил, 
споживанню енергії, збільшенню надходження 
кисню до міокарда завдяки дилатації судин. Амло-
дипін володіє також антиоксидантними властиво-
стями за рахунок спорідненості до ліпідного шару 
мембран клітин, що гальмує перекисне окиснення 
ліпідів, утворення активних форм кисню та розви-
ток апоптозу кардіоміоцитів [11].   

Мета дослідження. Вивчити вплив блокато-
рів кальцієвих каналів третього покоління похід-
них 1,4-дигідропіридину-амлодипіну і нового 
фторвмісного похідного димеодипіну на енерге-
тичний обмін міокарда у щурів за умов експери-
ментальної доксорубіцинової кардіоміопатії та 
оцінити ефективність дії димеодипіну порівняно 
з референтним препаратом амлодипіном. 

Матеріал і методи. Досліди проведено на  нелі-
нійних щурах (n=81) обох статей масою тіла 
168,82±10,44 г. Тварини були розподіленні на чотири 
групи: 1-ша група (n=11) – інтактні тварини, 2-га 

(n=30) – контрольні щури з моделлю доксорубіцино-
вої кардіоміопатії (ДК), 3-тя (n=20) – дослідна група 
щурів з моделлю ДК, ліковані амлодипіном, 4-та 
(n=20) –тварини з ДК, ліковані димеодипіном. Пато-
логію викликали шляхом в/ч уведення доксорубіцину 
гідрохлориду (Україна, ВАТ «Київмедпрепарат») у 
дозі 5 мг/кг маси тіла щурів один раз на тиждень упро-
довж чотирьох тижнів [1]. Тварин починали лікувати 
після третього уведення доксорубіцину гідрохлориду 
амлодипіном у дозі 1,5 мг/кг маси тіла тварин 
(Україна, ТОВ «ФК «Здоров’я») чи димеодипіном у 
дозі 1,5 мг/кг маси тіла тварин (Україна, ЗАТ НВЦ 
«Борщаг. хім. – фарм. завод») [4] в/ш через зонд один 
раз на добу. Доза амлодипіну та димеодипіну відпові-
дала шестикратному зменшенню 1/100 ЛД50. З ураху-
ванням вимог «Європейської конвенції захисту хребе-
тних тварин, яких використовують з експерименталь-
ною та іншою метою» (м. Страсбург, 1986), тварин 
виводили з експерименту на 35-ту та 42-гу добу. Після 
декапітації у щурів розтинали грудну клітку, видаляли 
серце, з подальшим відмиванням від крові охолодже-
ним розчином 0,9 % КСІ, висушували фільтруваль-
ним папером та заморожували у рідкому азоті [5].  

Після гомогенізації тканини серця досліджу-
вався рівень вільних аденіннуклеотидів (АТФ, 
АДФ, АМФ), котрі визначали у безбілковому пер-
хлорному екстракті 1:4 (0,6 М НСІО4), нейтралізо-
ваному 5 М К2СО3 за допомогою методу високо-
вольтного електрофорезу на папері, з подальшою 
спектрофотометрією (СФ-26) при довжині хвиль 
260 та 290 нм [9]. Розраховували показники енер-
гетичного гомеостазу: суму аденілових нуклеоти-
дів (Σ АН); енергетичний потенціал (ЕП): ЕП =  
[АТФ] / [АДФ]; індекс фосфорилювання (ІФ): 
ІФ = [АТФ] / [АДФ] + [АМФ]; термодинамічний 
контроль дихання (ТКД): ТКД = [АДФ] / [АМФ]; 
енергетичний заряд (ЕЗ) клітини – енергетичний 
заряд Аткінсона: ЕЗ = [ АТФ ] + [ 1/2 АДФ ] / 
[ АТФ ] + [ АДФ ] + [ АМФ ];  порівняльний кое-
фіцієнт (Кпор): Кпор = [АТФ] + [АМФ] / [АДФ] [2]. 

Статистичну обробку результатів проводили з 
використанням t-критерію Стьюдента за допомо-
гою комп'ютерної програми «MSExcel – 
2007» (Microsoft Corp., USA). При попарному порі-
внянні використовували поправку Бонферроні [3]. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Аналізуючи дані експериментального досліджен-
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ня, які представлені в таблиці, встановлено, що 
при моделюванні доксорубіцинової патології в 
серці щурів розвивається дисбаланс у системі 
АТФ –АДФ – АМФ. Так, на всіх етапах дослі-
джень (35-та та 42-га доба) у контрольних групах 
щурів з ДК порівняно з інтактними тваринами 
вірогідно знижується рівень АТФ у середньому в 
три рази, АДФ – 1,6 раза, АМФ – 1,4 раза. Уве-
дення тваринам амлодипіну або димеодипіну 
запобігає зниженню рівня пулу аденілових нук-
леотидів (АТФ, АДФ, АМФ) у міокарді щурів з 
модельованою патологією. Про це свідчить віро-
гідне (Р<0,05) підвищення вмісту макроергів в 
усі терміни досліджень порівняно з відповідними 
контрольними групами та майже наближення цих 
показників до рівня інтактних тварин.  

Для більш детального аналізу енергетичного 
гомеостазу в щурів із викликаною патологією 
розраховуються показники процесів енергетично-
го синтезу та витрат у міокарді.  

Про енергетичний стан клітин у цілому свід-
чить енергетичний заряд клітин (ЕЗ), котрий у 
контрольних групах тварин упродовж усіх етапів 
досліджень знаходиться вірогідно (Р<0,05) зни-
женим порівняно з інтактними тваринами. Після 
проведеного лікування амлодипіном чи димеоди-
піном у дослідних групах вірогідно підвищується 
ЕЗ на 35-ту та 42-гу добу спостережень порівня-
но з контрольними групами, але залишається ві-
рогідно (Р<0,05) зниженим по відношенню до 
інтактних тварин.  

Аналізуючи дані величини енергетичного 
потенціалу (ЕП) в контрольних щурів із ДК, цей 
показник знижується впродовж експерименту в 
середньому на 43 % порівняно з інтактними тва-
ринами, що свідчить про  порушення швидкості 
дихання в мітохондріях кардіоміоцитів. Застосу-
вання амлодипіну чи димеодипіну в щурів на тлі 
викликаної патології сприяє вірогідному (Р < 
0,05) збільшенню показника ЕП упродовж експе-
рименту порівняно з контрольними тваринами. 
Наприкінці експерименту (42-га доба) застосу-
вання амлодипіну призвело до наближення пока-
зника ЕП до рівня інтактних тварин. У тварин, 
які отримували димеодипін, показник ЕП на всіх 
етапах досліджень залишався вірогідно (Р<0,05) 
нижчим відповідно до інтактних тварин. 

Характеристику стану процесу фосфорилю-
вання клітин серця визначає показник термоди-
намічного контролю дихання (ТКД). Упродовж 
експерименту в контрольних та піддослідних 
групах тварин можна відмітити невірогідне зни-
ження показника ТКД.  

Індекс фосфорилювання (ІФ) у контрольних 
групах тварин з ДК на 35-ту та 42-гу добу вірогі-
дно (Р<0,05) та суттєво на 44 % та 48 % зниже-
ний відносно до інтактних тварин відповідно, що 
вказує на зменшення інтенсивності процесу фос-
форилювання в міокарді щурів. Після проведено-
го лікування амлодипіном чи димеодипіном у 
щурів вірогідно підвищується ІФ відносно до 
контрольних груп на 35-ту та 42-гу добу: при 

застосуванні амлодипіну на 26 % та 47 %, димео-
дипіну – на 30 % та 51 % відповідно. До кінця 
експерименту ІФ залишається вірогідно (Р<0,05) 
зниженим у піддослідних групах порівняно до 
аналогічного показника в інтактних тварин. 

Аналізуючи динаміку коефіцієнта порівнян-
ня (Кпор), котрий відображає співвідношення пря-
мої та зворотної реакції перетворень АДФ, відмі-
чається в контрольних групах тварин вірогідне 
(Р<0,05) зниження відносно до інтактних тварин 
на 35-ту та 42-гу добу на 29 % та 25 % відповід-
но. Після проведеного лікування амлодипіном у 
дослідних групах тварин на 42-гу добу Кпор на-
ближується до рівня інтактної групи. На 42-гу 
добу застосування амлодипіну Кпор наблизився до 
рівня інтактних тварин. При застосуванні димео-
дипіну Кпор у тварин немає вірогідних відміннос-
тей із показником інтактних тварин увпродовж 
експерименту.  

Таким чином, дані показників (ЕЗ, ЕП, ТКД, 
ІФ, Кпор) енергетичного гомеостазу в щурів на тлі 
доксорубіцинової кардіоміопатії після проведе-
ного лікування амлодипіном чи димеодипіном 
свідчить про вірогідне покращання енергетично-
го обміну в міокарді порівняно з аналогічними у 
контрольних групах тварин з ДК, але залишають-
ся нижчими порівняно з інтактними тваринами, 
що свідчить про значні порушення процесів фос-
форилювання в кардіоміоцитах щурів при доксо-
рубіциновій кардіоміопатії.  

Висновки 
1. Отримані експериментальні дані дозволя-

ють констатувати, що антагоністи кальцію тре-
тього покоління дигідропіридинового ряду амло-
дипін та димеодипін проявляють кардіопротекто-
рну дію у щурів за умов експериментальної док-
сорубіцинової кардіоміопатії, нормалізують рі-
вень аденілових нуклеотидів, регулюють показ-
ники енергетичного гомеостазу в тканині серця. 

2. Новий фторвмісний препарат похідний 
1,4-дигідропіридину димеодипін діє ідентично з 
референтним препаратом амлодипіном, покращу-
ючи енергетичний обмін у міокарді щурів при 
доксорубіциновій кардіоміопатії.  

Перспективи подальших досліджень. Ре-
зультати проведеного дослідження експеримен-
тально обґрунтовують доцільність використання 
антагоністів кальцію при лікуванні хворих на 
ішемічну хворобу серця.  
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ АНТАГОНИСТОВ КАЛЬЦИЯ АМЛОДИПИНА  
И ДИМЕОДИПИНА НА ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ГОМЕОСТАЗ У КРЫС  

В УСЛОВИЯХ ДОКСОРУБИЦИНОВОЙ КАРДИОМИОПАТИИ 

В.В. Сачек, Л.Л. Аршинникова 
Резюме. Полученные экспериментальные данные показали способность антагонистов кальция третьего поко-

ления производных 1,4-дигидропиридина амлодипина (1,5 мг/кг) или димеодипина (1,5 мг/кг) восстанавливать 
уровень адениловых нуклеотидов (АТФ, АДФ, АМФ) и показатели энергетического гомеостаза в сердце крыс при 
доксорубициновой кардиомиопатии.  

Ключевые слова: димеодипин, амлодипин, АТФ, АДФ, АМФ, сердце. 

A STUDY OF THE EFFECT OF ANTAGONISTS OF CALCIUM AMLODIPINE  
AND DIMEODIPINE ON ENERGY HOMEOSTASIS IN RATS UNFER THE  

CONDITIONS OF DOXORUBICIN – INDUCED CARDIOMYOPATHY 

V.V. Sachok, L.L. Arshynnikova 
Abstract. The obtained experimental data have demonstrated the ability of calcium antagonists of the third generation de-

rivatives of 1,4-dihydropyridine  amlodipine (1,5 mg/kg) or dimeodipine (1,5 mg/kg) to restore the level of adenine nucleotides 
(ATP, ADP, AMP) and the indices of energy homeostasis in the rat hearts in doxorubicin – induced cardiomyopathy. 

Key words: dimeodipine, amlodipine, ATP, ADP, AMP, heart. 
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