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КОРЕКЦІЯ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО ДИСБАЛАНСУ  
ПРИ ДОКСОРУБІЦИН-ІНДУКОВАНІЙ КАРДІОМІОПАТІЇ БЕЗКЛІТИННИМИ КРІОКОНСЕРВОВАНИМИ 

БІОЛОГІЧНИМИ ЗАСОБАМИ

Антрациклінові цитостатичні препарати, зокрема доксорубіцин, є невід’ємною складовою сучасних протипухлин-
них схем лікування, проте їх тривале застосування супроводжується високим ризиком розвитку серцевої недостатно-
сті через виражену кардіотоксичність. Основним механізмом ушкодження серця є надмірне утворення активних форм 
кисню, посилення процесів перекисного окиснення ліпідів і виснаження ферментативних систем антиоксидантного за-
хисту. Ефективних засобів комплексної профілактики таких ушкоджень бракує. Перспективу становлять безклітинні 
кріоконсервовані біологічні засоби, здатні відновлювати редокс-рівновагу, стабілізувати мембрани кардіоміоцитів і 
стимулювати репаративні процеси, що обґрунтовує доцільність їх порівняльного вивчення в умовах доксорубіцин-інду-
кованої кардіоміопатії.

Мета роботи – оцінити здатність кріоекстракту серця, кріоекстракту селезінки та кондиціонованого середови-
ща мезенхімальних стовбурових клітин відновлювати прооксидантно-антиоксидантну рівновагу при доксорубіцин-ін-
дукованій кардіоміопатії щурів.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження виконано на самцях щурів із відтвореною моделлю хронічної 
доксорубіцин-індукованої кардіоміопатії. Тварин розподілено на 6 груп: інтактні, контроль без лікування, а також гру-
пи, що отримували карведилол, кріоекстракт серця, кріоекстракт селезінки або кондиціоноване середовище мезенхі-
мальних стовбурових клітин. Засоби вводили профілактично-лікувально у стандартизованих дозах. Визначали вміст 
тіобарбітуровокислот-реактивних продуктів, активність каталази, супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази 
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та рівень відновленого глутатіону. Розраховували антиоксидантно-прооксидантний індекс. Статистичну обробку ви-
конували з перевіркою нормальності розподілу та рівності дисперсій.

Результати та їх обговорення. У тварин із доксорубіцин-індукованою кардіоміопатією спостерігалося суттє-
ве підвищення рівня продуктів перекисного окиснення ліпідів, зниження активності супероксиддисмутази, каталази 
й глутатіонпероксидази, а також зменшення концентрації відновленого глутатіону. Це свідчило про виражений окси-
дативний стрес і виснаження антиоксидантного резерву серця. Карведилол та кріоекстракт серця знижували інтен-
сивність перекисних процесів і частково відновлювали ферментативну активність. Кріоекстракт селезінки виявляв 
слабші коригувальні властивості. Найвиразніший ефект спостерігався у групі тварин, які отримували кондиціоноване 
середовище мезенхімальних стовбурових клітин: рівень продуктів перекисного окиснення ліпідів зменшувався, а актив-
ність ферментів антиоксидантного захисту та вміст глутатіону відновлювалися до значень, близьких до інтактних. 
Антиоксидантно-прооксидантний індекс достовірно зростав, що свідчить про нормалізацію редокс-гомеостазу. Отри-
мані результати підтверджують комплексну антиоксидантну та мембраностабілізуючу дію безклітинних кріокон-
сервованих біологічних засобів.

Висновки. Безклітинні кріоконсервовані біологічні засоби ефективно знижують інтенсивність оксидативного 
стресу при доксорубіцин-індукованій кардіоміопатії. Найвищу ефективність продемонструвало кондиціоноване сере-
довище мезенхімальних стовбурових клітин, яке нормалізувало прооксидантно-антиоксидантний баланс, активність 
ферментів антиоксидантної системи та рівень глутатіону. Кріоекстракт серця виявив помірну дію, кріоекстракт 
селезінки – менш виражений ефект. Отримані результати підтверджують перспективність подальших досліджень 
цих біологічних засобів для створення нових кардіопротекторних препаратів.

Ключові слова: антрациклінова кардіоміопатія, доксорубіцин, оксидативний стрес, антиоксидантна система, 
перекисне окиснення ліпідів, супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонпероксидаза, глутатіон, кріоекстракт серця, 
кріоекстракт селезінки, кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбурових клітин, безклітинні кріоконсервовані 
біологічні засоби, карведилол, кардіопротекція.

Ihor Drobner, Fedir Hladkykh, Tetiana Liadova, Mariia Matvieienko, Volodymyr Student. CORRECTION 
OF PROOXIDANT-ANTIOXIDANT IMBALANCE IN DOXORUBICIN-INDUCED CARDIOMYOPATHY USING CELL-
FREE CRYOPRESERVED BIOLOGICAL AGENTS

Introduction. Anthracycline cytostatic drugs, particularly doxorubicin, remain an integral component of modern anticancer 
treatment regimens; however, their prolonged use is associated with a high risk of heart failure due to pronounced cardiotoxicity. 
The main mechanism of myocardial injury is excessive generation of reactive oxygen species, enhancement of lipid peroxidation 
processes, and depletion of enzymatic antioxidant systems. Effective means of complex prevention of such damage are lacking. 
Promising approaches include cell-free cryopreserved biological agents capable of restoring redox balance, stabilizing 
cardiomyocyte membranes, and stimulating reparative processes, which substantiates the relevance of their comparative study 
under conditions of doxorubicin-induced cardiomyopathy.

The aim of the study – to evaluate the ability of heart cryoextract, spleen cryoextract, and mesenchymal stem cell-conditioned 
medium to restore the prooxidant–antioxidant balance in rats with doxorubicin-induced cardiomyopathy.

Materials and methods. The study was conducted on male rats with an experimentally reproduced model of chronic 
doxorubicin-induced cardiomyopathy. Animals were divided into six groups: intact, untreated control, and those treated 
with carvedilol, heart cryoextract, spleen cryoextract, or mesenchymal stem cell-conditioned medium. The agents were 
administered in standardized therapeutic-preventive regimens. The levels of thiobarbituric acid-reactive substances, 
catalase, superoxide dismutase, and glutathione peroxidase activity, as well as reduced glutathione concentration, were 
determined. The antioxidant–prooxidant index was calculated. Statistical analysis included verification of normality and 
homogeneity of variance.

Research results and their discussion. In rats with doxorubicin-induced cardiomyopathy, a marked increase in lipid 
peroxidation products was observed, along with a decrease in the activity of superoxide dismutase, catalase, and glutathione 
peroxidase, and a reduction in reduced glutathione concentration. These findings indicate severe oxidative stress and depletion 
of the cardiac antioxidant reserve. Carvedilol and heart cryoextract reduced lipid peroxidation intensity and partially restored 
enzymatic activity. Spleen cryoextract showed weaker corrective properties. The most pronounced effect was observed in animals 
treated with mesenchymal stem cell-conditioned medium: lipid peroxidation products decreased, while the activity of antioxidant 
enzymes and glutathione content were restored to near-normal levels. The antioxidant–prooxidant index significantly increased, 
indicating normalization of redox homeostasis. The obtained results confirm the complex antioxidant and membrane-stabilizing 
effects of cell-free cryopreserved biological agents.

Conclusions. Cell-free cryopreserved biological agents effectively reduce oxidative stress intensity in doxorubicin-induced 
cardiomyopathy. The highest efficacy was demonstrated by mesenchymal stem cell-conditioned medium, which normalized the 
prooxidant–antioxidant balance, the activity of antioxidant enzymes, and glutathione levels. Heart cryoextract exhibited moderate 
effects, while spleen cryoextract showed weaker action. The results confirm the prospects for further research of these biological 
agents to develop novel cardioprotective preparations.

Key words: anthracycline cardiomyopathy, doxorubicin, oxidative stress, antioxidant system, lipid peroxidation, superoxide 
dismutase, catalase, glutathione peroxidase, glutathione, heart cryoextract, spleen cryoextract, mesenchymal stem cell-conditioned 
medium, cell-free cryopreserved biological agents, carvedilol, cardioprotection.

Вступ. Антрациклінові антибіотики, серед 
яких провідне місце займає доксорубіцин 
(ДОКС), є невід’ємною складовою сучасних схем 

хіміотерапії. Їх протипухлинна дія зумовлена здат-
ністю вбудовуватися між ланцюгами ДНК, пригні-
чувати активність топоізомерази II та ініціювати 
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апоптоз злоякісних клітин. Висока клінічна ефек-
тивність цих препаратів супроводжується серйоз-
ним побічним ефектом – кардіотоксичністю, що 
обмежує кумулятивну дозу і тривалість лікування 
[31]. Кардіоміопатія (КМП), спричинена антраци-
клінами, залишається провідною причиною роз-
витку хронічної серцевої недостатності у пацієнтів, 
які вижили після онкологічного лікування, і сут-
тєво знижує їхню якість життя [52].

За даними сучасних оглядів, антрациклін-ін-
дукована КМП є дозозалежним, багатофактор-
ним процесом, який може проявлятися як під час 
терапії, так і через роки після її завершення [38]. 
Відстрочені форми ураження, латентний перебіг 
і відсутність патогномонічних клінічних марке-
рів ускладнюють ранню діагностику, що робить 
цю патологію особливо небезпечною. З огляду на 
збільшення тривалості життя онкологічних хво-
рих, проблема профілактики і лікування меди-
каментозно-індукованих кардіоміопатій набуває 
дедалі більшої клінічної та соціально-економічної 
ваги [55].

Патогенез ушкодження міокарда під впливом 
ДОКС характеризується взаємодією низки клі-
тинно-молекулярних механізмів. Одним із клю-
чових процесів є надмірне утворення активних 
форм кисню (АФК) унаслідок редокс-циклу ДОКС 
у мітохондріях кардіоміоцитів [37]. Генерація супе-
роксид-аніона та пероксиду водню призводить до 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) мембран, 
порушення структурних білків і деградації ДНК 
[41]. Міокард особливо чутливий до оксидативного 
стресу через низьку активність ферментів анти-
оксидантної системи (АОС) – супероксиддисму-
тази (СОД), каталази (КАТ) і глутатіонпероксидази 
(ГПО). Одночасно з генерацією АФК активується 
каскад апоптозу за участю мітохондріального 
цитохрому с, каспази-9 і каспази-3, що сприяє заги-
белі кардіоміоцитів [41].

ДОКС також порушує Са²⁺-гомеостаз через при-
гнічення Са²⁺-АТФази саркоплазматичного ретику-
луму та активацію кальцієвих каналів, що веде до 
дисфункції скоротливого апарату клітини. Резуль-
татом стає хронічний енергетичний дефіцит, зни-
ження потенціалу мітохондрій та активація про-
цесів фероптозу – регульованої, залізозалежної 
загибелі клітин, асоційованої з ліпідною перокси-
дацією [38]. Сукупність цих механізмів формує 
патогенетичне підґрунтя антрациклінової КМП, 
у якому домінують оксидативно-апоптотичні та 
мітохондріальні порушення.

Попри значні досягнення кардіоонколо-
гії, можливості фармакологічної профілактики 
антрациклінової кардіотоксичності залишаються 
обмеженими. Єдиним схваленим кардіопротек-
тором є дексразоксан, який реалізує дію шляхом 

хелатування іонів Fe²⁺ і пригнічення утворення 
гідроксильних радикалів. Однак його застосування 
обмежене через ризик зниження протипухлинної 
ефективності антрациклінів і потенційну канцеро-
генність [48]. Інші підходи – антиоксиданти (віта-
мін E, коензим Q₁₀, мелатонін), β-адреноблокатори 
та інгібітори ренін-ангіотензинової системи – 
мають часткову ефективність, оскільки зменшують 
оксидативний стрес, але не впливають на апопто-
тичні та репаративні механізми [37, 56].

Сучасні стратегії кардіопротекції не відповіда-
ють вимогам мультимодального підходу, що мав 
би поєднувати антиоксидантну, антиапоптотичну, 
протизапальну та репаративну дії. Пошук засобів, 
здатних впливати на кілька ланок патологічного 
процесу одночасно, є одним із найактуальніших 
напрямів доклінічних досліджень [31].

Одним із перспективних рішень цієї проблеми 
вважаються безклітинні кріоконсервовані біоло-
гічні засоби (БКБЗ) – концентровані комплекси біо-
активних молекул, отриманих із тканин або куль-
тур клітин. До їх складу входять цитокіни, фактори 
росту, сигнальні пептиди, екстрацелюлярні вези-
кули (ЕВ) та інші компоненти, здатні модулювати 
клітинний метаболізм і регенераторні процеси 
[33, 21, 20]. БКБЗ позбавлені ризику імунологічної 
несумісності або пухлинної трансформації, власти-
вих клітинним технологіям, і зберігають біологічну 
активність після кріоконсервування [42, 8].

Експериментальні дослідження довели, що ЕВ 
мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) прояв-
ляють виражену кардіопротекторну активність, 
знижуючи рівень оксидативного стресу, апоптозу 
й фіброзу в моделі антрациклінової КМП [8, 29]. 
Секретом МСК активує ендогенну АОС, підвищує 
експресію ферментів глутатіонового циклу, сти-
мулює синтез білків теплового шоку, стабілізує 
мітохондріальні мембрани. Крім того, БКБЗ можуть 
нормалізувати міжклітинну взаємодію та зменшу-
вати запальну інфільтрацію міокарда через регуля-
цію сигнальних шляхів NF-κB та STAT3 [46].

Комплексна дія цих біомолекул забезпечує бага-
тофакторний ефект, спрямований на зниження 
інтенсивності оксидативних реакцій, гальмування 
апоптозу і стимуляцію репарації кардіоміоцитів, 
що наближає концепцію безклітинної органопро-
текції до універсальної терапевтичної платформи 
[54]. Сукупність наявних даних підтверджує, що 
антрациклінова КМП залишається серйозною клі-
нічною проблемою, для якої бракує ефективних 
засобів профілактики та лікування. Оксидатив-
но-апоптотичний каскад є центральною ланкою її 
патогенезу, тому стратегії, спрямовані на віднов-
лення прооксидантно-антиоксидантного балансу, 
мають найбільший потенціал у створенні нових 
кардіопротекторів [11].
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Використання БКБЗ як мультикомпонентних 
модифікаторів редокс-гомеостазу відкриває пер-
спективу створення нової генерації кардіопротек-
торів, здатних не лише запобігати ушкодженню 
міокарда, але й сприяти його відновленню. Пошук 
стратегій мультимодальної кардіопротекції акти-
візував інтерес до БКБЗ як засобів із потенційною 
кардіоселективністю, здатних впливати на ПОЛ, 
глутатіонзалежну детоксикацію, енергетичний 
метаболізм і мембраностабілізацію кардіоміоци-
тів [17].

Комплексні дослідження з вивчення впливу крі-
оекстрактів плаценти на стан міокарда в моделі 
ДОКС-індукованої КМП показали здатність без-
клітинних препаратів модулювати антиокси-
дантно-прооксидантний баланс, що узгоджується 
з концепцією поліфункціональної кардіопротекції 
та відкриває шлях до органоспецифічної корекції 
ушкодження [7]. Дані, отримані на моделях ауто-
імунного ураження, підтверджують здатність 
кондиціонованого середовища МСК (КС-МСК) 
покращувати функціональні показники серця за 
результатами ультразвукової візуалізації, що відо-
бражає відновлення взаємозв’язку між редокс-про-
цесами і скоротливою функцією міокарда [9].

Порівняльні спостереження щодо застосу-
вання кріоекстрактів плаценти та селезінки (КЕС) 
свідчать про наявність диференційованих ефек-
тів на морфофункціональний стан серця, що має 
значення для стандартизації складу та режимів 
введення безклітинних засобів у контексті доклі-
нічної трансльованості [8]. Узагальнені дані моно-
графічних праць підкреслюють концепцію карді-
оселективності кріобіотехнологічних препаратів, 
що поєднують антиоксидантну, протизапальну та 
метаболічну дію і створюють наукове підґрунтя 
для системної оцінки їх ефективності в моделях 
медикаментозно-індукованої КМП [8].

Експериментальна верифікація антиоксидант-
ного потенціалу кріоекстракту серця (КЕСц) в умо-
вах вільнорадикального стресу показала корекцію 
показників ПОЛ і підтвердила значення редокс-тар-
гетування як центральної осі кардіопротекції [24, 
22, 19]. Дослідження впливу КЕСц на глікогеноліз 
і лактат-піруватний обмін виявили нормалізацію 
енергетичного метаболізму, що є ключовим і при 
ДОКС-індукованих порушеннях мітохондріального 
гомеостазу [6, 10].

Результати ехокардіографії за умов катехола-
мінового ушкодження із застосуванням ксено-
екстракту серця підтверджують структурно-функ-
ціональні переваги безклітинних препаратів 
у відновленні насосної функції серця, що корелює 
з біохімічними маркерами редокс-гомеостазу. Пові-
домлення щодо впливу різних БКБЗ на антиокси-
дантно-прооксидантний баланс у тканинах серця 

підкреслюють можливість персоналізованого під-
бору біоактивних композицій з урахуванням домі-
нуючих ланок ушкодження [8, 23].

Порівняльні дані ехокардіографії при застосу-
ванні кріоекстрактів різного походження деталі-
зують спектр ефектів на ремоделювання та діа-
столічну функцію, що є важливим для інтеграції 
БКБЗ у алгоритми кардіопротекції та моніторинг 
ефективності [9]. Систематизовані монографічні 
огляди щодо метаболічних, регенераторних та іму-
нологічних властивостей водно-сольових екстрак-
тів кріоконсервованих тканин, а також технології 
отримання і стандартизації БКБЗ, формують мето-
дологічну основу для масштабування, відтворюва-
ності та контролю якості, що є критично важливим 
на етапах доклінічної та клінічної валідації [8, 9].

Таким чином, узагальнення наведених поло-
жень узгоджує патогенетичну логіку переходу 
від симптоматичних фармакологічних стратегій 
до органопротекторних підходів, які поєднують 
антиоксидантну, антиапоптотичну, метаболічну 
та мембраностабілізуючу дії. Це визначає актуаль-
ність дослідження БКБЗ у моделі ДОКС-індукованої 
кардіоміопатії.

Мета дослідження – оцінити здатність крі-
оекстракту серця, кріоекстракту селезінки та 
кондиціонованого середовища мезенхімальних 
стовбурових клітин відновлювати прооксидант-
но-антиоксидантну рівновагу при доксорубіцин-ін-
дукованій кардіоміопатії щурів.

Матеріали та методи дослідження. Всі експе-
рименти проведено відповідно до національних 
і міжнародних нормативно-правових актів [13, 15, 
44]: Закону України «Про захист тварин від жор-
стокого поводження» № 3477-IV (2006 р.), наказів 
МОН України № 249 (2012 р.) та МОЗ України № 
944 (2009  р.), Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах (Київ, 2001 р.), Директиви 
2010/63/EU, Європейської конвенції (Страсбург, 
1986  р.) та рекомендацій ARRIVE 2.0 (2020  р.). Усі 
маніпуляції виконано з дотриманням біоетичних 
норм та принципів 3R (Replacement, Reduction, 
Refinement), що передбачають використання тва-
рин лише за відсутності альтернативних методів 
отримання достовірних результатів, залучення 
мінімально необхідної кількості тварин завдяки 
оптимізації дизайну експерименту та статистич-
ному обґрунтуванню вибірки, а також удоскона-
лення умов утримання та проведення процедур 
із застосуванням адекватної анестезії, анальгезії 
й гуманних методів евтаназії для мінімізації болю, 
стресу та дискомфорту. 

Кріоекстракт серця (КЕСц) готували за мето-
дикою Гальченка С.Є. та співавт. [4, 34, 3] із серце-
вої тканини новонароджених поросят. Подрібнену 
тканину змішували 1:1 з 20% розчином ПЕО-1500, 
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заморожували до –70 °С (1°С/хв), зберігали в рідкому 
азоті (–196°С), після відтавання фільтрували. Кон-
центрацію пептидів стандартизували (0,1 мг/мл);  
вводили в/о у дозі 0,05 мг/100 г маси тіла.

Кріоекстракт селезінки (КЕС) готували ана-
логічно [3, 2, 1] із селезінки поросят, застосовуючи 
10–20% розчини гліцерину та ПЕО-1500 як крі-
опротектори. Після відтавання фільтрували, стан-
дартизували за білком (0,1 мг/мл) та вводили в/м 
у дозі 5,0 мл/кг.

Кондиціоноване середовище МСК (КС-МСК) 
отримували з пуповинних МСК, вирощених 
у DMEM/F12 при 37°С та 5% CO₂. Після III пасажу 
середовище збирали, очищали ультрафільтрацією, 
заморожували (–20°С). Активність стандартизу-
вали за галектином-1 (6,0 пг/мл); вводили в/м 
у дозі 0,6 мл/кг [32, 12, 5].

Хронічну ДОКС-індуковану КМП (ДОКС-КМП) 
моделювали шляхом внутрішньоочеревинного 
(в/о) введення доксорубіцину гідрохлориду (ЕБЕВЕ 
Фарма Гес.м.б.Х. Нфг. КГ, Австрія) у дозі 5 мг/кг маси 
тіла 1 раз на тиждень протягом 4 тижнів – на 7, 14, 
21 та 28 дні експерименту [45]. Кумулятивна доза 
20 мг/кг відповідає загальноприйнятим експе-
риментальним підходам для відтворення хроніч-
ної ДОКС-індукованої кардіотоксичності у щурів, 
що супроводжується зниженням насосної функції 
серця та типовими морфологічними змінами міо-
карда [25, 14, 16].

Досліджувані засоби – КЕСц, КЕС та КС-МСК – вну-
трішньом’язово (в/м) вводили у лікувально-профі-
лактичному режимі 1 раз на тиждень: одноразово 
до початку введення ДОКС та ще 4 рази за 60 хв до 
ДОКС на 7, 14, 21 та 28 дні експерименту (усього 5 
введень). 

Дослідження виконано на 42 самцях щурів 
(200–220 г), розподілених на 6 груп по 7 тварин:

–– група І – інтактні щури (n=7), яким на 1, 7, 14, 
21 та 28 дні в/о вводили 0,9 % розчин NaCl у дозі 
1,0 мл/кг маси тіла [18];

–– група ІІ – щури (n=7) з моделлю ДОКС-КМП без 
лікування (контроль), яким на 1, 7, 14, 21 та 28 дні 
вводили 0,9 % розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг [42];

–– група ІІІ – щури (n=7) з ДОКС-КМП, яким на 1, 
7, 14, 21 та 28 дні внутрішньошлунково (в/шл) вво-
дили карведилол (КРВ) у дозі 30 мг/кг [26];

–– група IV – щури з ДОКС-КМП, яким на 1, 3, 5, 7 
та 9 дні в/м вводили КЕСц у дозі 2,5 мл/кг [1];

–– група V – щури з ДОКС-КМП, яким на 1, 7, 14, 
21 та 28 дні в/м вводили КЕС у дозі 5,0 мл/кг [19];

–– група VI – щури з ДОКС-КМП, яким на 1, 7, 14, 
21 та 28 дні в/м вводили КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [5].

Як референс-препарат використано карведи-
лол (КРВ, «Карведилол-Зентіва», ТОВ «Зентіва», 
Чеська Республіка) – неселективний β- та α₁-адре-
ноблокатор, що належить до базових засобів 

у кардіологічних протоколах лікування серцевої 
недостатності та має виражені антиоксидантні 
й мембраностабілізуючі властивості [40, 27]. Його 
вводили в/шл у дозі 30 мг/кг на 1, 7, 14, 21 та 28 дні 
експерименту; на 7, 14, 21 та 28 дні препарат вво-
дили за 60 хв до ДОКС у вигляді водно-полісорбат-
ної суспензії на Tween-80 [50].

На 35 день тварин виводили з експерименту 
шляхом декапітації, після чого відбирали змішану 
венозно-артеріальну кров та екстерпували серце 
для подальших біохімічних досліджень.

Оцінку стану прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги у тканинах серця здійснювали комплек-
сом біохімічних методів, спрямованих на визна-
чення основних маркерів оксидативного стресу 
та функціональної активності антиоксидантних 
ферментів. 

Вміст ТБК-реактивних продуктів (ТБК-РП), 
що характеризують інтенсивність перекисного 
окислення ліпідів (ПОЛ) і є одним з найбільш 
інформативних показників ушкодження клітин-
них мембран, визначали спектрофотометрично за 
методом Asakawa T. та співавт. [28]. Результати 
виражали у мкмоль/кг тканини міокарда.

Активність супероксиддисмутази (СОД, КФ 
1.15.1.1) визначали спектрофотометричним мето-
дом за ступенем інгібування автоокиснення адре-
наліну в лужному середовищі [49]. Показники СОД 
оцінювали у сироватці крові та виражали в умов-
них одиницях активності на літр. Цей показник 
відображає здатність ферментної системи орга-
нізму інактивувати супероксид-аніон-радикал 
і тим самим запобігати утворенню більш токсичних 
форм кисню, зокрема гідроксильного радикала.

Активність каталази (КАТ, КФ 1.11.1.6) 
визначали за швидкістю розкладання пероксиду 
водню (H₂O₂), що є одним із ключових етапів анти-
оксидантного захисту клітин, за спектрофотоме-
тричною методикою [35]. Результати виражали 
у мкат/кг тканини гомогенату. Підвищення або 
зниження цього показника розцінювали як відо-
браження змін у швидкості нейтралізації перекис-
них сполук і функціонального стану ферментатив-
ної ланки антиоксидантної системи (АОС).

Антиоксидантно-прооксидантний індекс (АПІ) 
розраховували за формулою: АПІ = (Активність 
каталази × 100) / Вміст ТБК-РП.

Активність глутатіонпероксидази (ГПО, 
КФ 1.11.1.9) визначали спектрофотометрично 
за швидкістю окиснення відновленого глута-
тіону (G-SH) [51]. Активність ферменту вира-
жали у мкмоль G-SH/мг білка/хв, що відображає 
здатність ГПО перетворювати перекиси ліпідів 
у нетоксичні сполуки за рахунок окиснення G-SH 
до GSSG. Зміна цього показника свідчить про 
рівень напруженості антиоксидантної відповіді та 
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ефективність глутатіонзалежної системи у підтри-
манні редокс-гомеостазу.

Рівень відновленого глутатіону (G-SH) у міо-
карді визначали спектрофотометричним методом 
із застосуванням 5,5’-дитіобіс(2-нітробензой-
ної кислоти) [36]. Концентрацію G-SH виражали 
у ммоль/кг тканини. Цей показник є інтегральним 
маркером внутрішньоклітинного редокс-стану, 
відображає співвідношення між антиоксидантним 
потенціалом клітини та інтенсивністю ПОЛ. Змен-
шення вмісту G-SH свідчить про виснаження ендо-
генного антиоксидантного резерву, тоді як його 
підвищення вказує на відновлення редокс-гоме-
остазу та ефективність захисних механізмів.

Комплексне визначення рівнів ТБК-РП, актив-
ності СОД, КАТ, ГПО та концентрації G-SH забез-
печувало всебічну оцінку прооксидантно-анти-
оксидантного статусу серцевого м’яза за умов 
токсичного ураження та при корекційній дії БКБЗ.м

Статистичне опрацювання отриманих експери-
ментальних даних здійснювали у «Microsoft Office 
Excel 2016», використовуючи програмний пакет 
для первинних статистичних розрахунків, визна-
чення варіаційних характеристик і побудови гра-
фічних моделей. Нормальність розподілу переві-
ряли критерієм Шапіро-Вілка (Shapiro–Wilk, n<50), 
а рівність дисперсій – тестом Левена (Levene’s test), 
що дозволяло обґрунтовано застосовувати пара-
метричні методи. За нормального розподілу від-
мінності між незалежними вибірками оцінювали 
за t-критерієм Ст’юдента; при відхиленні від нор-
мальності – за непараметричним U-тестом Манна–
Уїтні. Для аналізу динаміки всередині однієї групи 
використовували парний критерій Вілкоксона.

Статистичну значущість результатів визначали 
за рівнями: p<0,05 – тенденція, p<0,01 – достовірна 
різниця, p<0,005 – високий ступінь достовірності, 
p<0,001 – дуже високий рівень достовірності. Дані 
з нормальним розподілом подано у форматі M±m 
(M±SE, 95%ДІ), а при асиметричному – як Me [LQ; 
UQ], що відображає медіану та міжквартильний 
діапазон. Для візуалізації результатів використо-
вували діаграми типу «ящик із вусами» (box-and-
whiskers plot), які відображають медіану, варіабель-
ність і характер розподілу показників [43, 57, 47].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Проведене дослідження показало, що у тварин із 
ДОКС-КМП розвивався глибокий прооксидант-
но-антиоксидантний дисбаланс, який проявлявся 
достовірним накопиченням продуктів ПОЛ та 
виснаженням АОС. Концентрація ТБК-РП у тка-
нинах серця контрольних щурів з КМП досягала 
21,3±1,2 мкмоль/кг тканини (табл.  1), перевищу-
ючи показники інтактних тварин на 91% (р<0,001). 
Це вказує на значне утворення вторинних про-
дуктів ПОЛ і узгоджується з даними літератури 

щодо інтенсивної активації окислювальних про-
цесів у міокарді під впливом антрациклінів. На 
тлі корекції КРВ вміст ТБК-РП зменшувався до 
15,1±1,2 мкмоль/кг тканини (р=0,004), що відобра-
жало майже третину зниження інтенсивності ПОЛ.

Подібний рівень ефективності зафіксо-
вано у групі з КЕСц, де показник становив 
15,9±1,2 мкмоль/кг тканини (р=0,007). У групі 
з КЕС зниження було менш вираженим і недосто-
вірним (17,9±1,2 мкмоль/кг тканини, р=0,07), що 
свідчить про обмежену здатність цього засобу 
коригувати оксидативні порушення. Найсильні-
ший ефект відмічено при застосуванні КС-МСК – 
рівень ТБК-РП зменшувався до 13,1±1,6 мкмоль/кг  
тканини (р=0,001), що наближало показники до 
значень інтактних тварин.

Щодо активності КАТ, то у контрольних щурів 
вона знижувалась з 0,27±0,04 до 0,17±0,03 мкат/кг  
тканини (р=0,1), що узгоджується з висновками 
про антиоксидантне виснаження на тлі кардіо-
токсичності ДОКС. Проте на тлі введення як КРВ, 
так і БКБЗ значущого відновлення не відбувалось: 
активність залишалася на рівні 0,19–0,20 мкат/кг 
тканини у більшості груп. Лише введення КС-МСК 
супроводжувалося дещо вищими значеннями 
(0,24±0,04 мкат/кг тканини), однак відмінності не 
досягали статистичної значущості (р=0,2). Це може 
свідчити, що головний внесок у кардіопротектор-
ний ефект цих засобів робить не стільки активація 
КАТ, скільки інші антиоксидантні механізми.

Особливо інформативним виявився аналіз АПІ, 
що інтегрує співвідношення між прооксидантними 
та антиоксидантними параметрами. В інтактних 
щурів цей показник становив 2,5±0,4, тоді як у кон-
трольних з ДОКС-КМП – лише 0,8±0,1 (р=0,003), що 
свідчило про різке зниження антиоксидантного 
резерву. Застосування КРВ і КЕСц забезпечувало 
тенденцію до його зростання (1,4±0,3 і 1,3±0,3 
відповідно), однак без достовірних розбіжностей 
відносно контролю. У групі з КЕС показник підви-
щувався лише до 1,1±0,3 (р=0,3), підтверджуючи 
слабку коригувальну дію. На відміну від цього, вве-
дення КС-МСК зумовлювало значне зростання АПІ 
до 2,0±0,3 (р=0,004), що на 153,7% перевищувало 
показники контрольних тварин. Це означає, що 
КС-МСК здатні не лише знижувати рівень продуктів 
ПОЛ, але й відновлювати загальну антиоксидантну 
активність, що свідчить про їхню комплексну дію.

Таким чином, у моделі ДОКС-КМП було доведено, 
що ключовим проявом токсичного ушкодження 
міокарда є надмірна активація ПОЛ і пригнічення 
антиоксидантного захисту. Серед досліджених 
засобів КС-МСК продемонстрували найвищу ефек-
тивність, перевищивши навіть КРВ. Це підтвер-
джує доцільність подальших досліджень КС-МСК 
як перспективного кардіопротектора, що може 
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застосовуватися для модифікації оксидативного 
стресу та обмеження прогресування антрацикліно-
вої кардіотоксичності (див. табл. 1).

Ткаож виявлено, що розвиток ДОКС-КМП супро-
воджувався вираженим значним зниженням актив-
ності СОД (рис.  1). У тканинах серця інтактних 
щурів показник становив 0,43±0,03 ум. од./л, тоді 
як у контрольних тварин з КМП він зменшувався 
до 0,26±0,03 ум. од./л, що відповідало зниженню 
на 40,1% і було статистично значущим (р<0,001). 
Це підтверджує розвиток глибокого оксидативного 
стресу при кардіотоксичності ДОКС та виснаження 
ферментативної ланки антиоксидантного захисту.

На тлі корекції КРВ активність СОД зростала 
до 0,41±0,04 ум. од./л, що на 62,0% перевищувало 
показники контрольної групи (р<0,004). Віднов-
лення активності цього ферменту до рівнів, близь-
ких до інтактних тварин, свідчить про ефективність 
КРВ як стандартного кардіопротектора у запобі-
ганні надмірному накопиченню супероксид-аніо-
нів та стабілізації функції мітохондріальних ензи-
мних систем.

Застосування КЕСц також мало істотний анти-
оксидантний ефект: активність СОД у цій групі 
сягала 0,37±0,03 ум. од./л, що на 43,6% переви-
щувало контроль (р=0,01). Водночас відмінності 
між групою з КЕСц та групою з КРВ не досягали 
статистичної значущості (р=0,3), що свідчить про 
подібний рівень коригувальної дії цих засобів. КЕС 
демонстрував більш помірний ефект: активність 
СОД зростала до 0,33±0,03 ум. од./л, що відповідало 
лише 29,1% підвищення відносно контролю і не 
мало достовірності (р=0,09). Попри тенденцію до 
зростання, КЕС виявився менш потужним у корек-
ції оксидативних порушень.

Найбільш виражений результат зафіксовано 
у групі з КС-МСК, де активність СОД становила 
0,44±0,05 ум. од./л. Це було достовірно вище за 
контроль на 70,4% (р=0,006) і фактично досягало 
рівня інтактних тварин. Водночас відмінності між 
КС-МСК та КРВ були статистично недостовірними 
(р=0,7), що свідчить про порівнянну ефективність 
цих двох засобів. Проте з огляду на відновлення 
активності СОД до фізіологічного рівня, саме 
КС-МСК демонстрували найбільш повний анти-
оксидантний захист.

Отримані результати дозволяють стверджу-
вати, що ДОКС-КМП зумовлювала суттєве пригні-
чення ключової ферментативної ланки АОС – СОД, 
що підтверджує критичну роль оксидативного 
стресу в патогенезі антрациклінової кардіоміопа-
тії. Корекція із застосуванням КРВ та БКБЗ забез-
печувала відновлення активності ферменту, 
причому КС-МСК перевершували інші біологічні 
агенти, проявляючи потужний антиоксидант-
ний потенціал (див.  рис.  1). Це підтверджує їхню 

перспективність як експериментального карді-
опротектора з вираженим впливом на глутатіон-
залежну АОС.

Встановлено, що розвиток ДОКС-КМП супро-
воджувався істотним виснаженням глутатіонза-
лежної АОС, що підтверджувалося як зниженням 
вмісту відновленого глутатіону (G-SH), так і змен-
шенням активності ГПО. У тканинах серця інтак-
тних щурів рівень G-SH становив 1,6±0,15 ммоль/
кг, тоді як у контрольних тварин з КМП цей показ-
ник зменшувався до 0,9±0,14 ммоль/кг, що відпо-
відало зниженню на 43,5% (р=0,005) (табл. 2). Це 
свідчить про суттєве виснаження внутрішньоклі-
тинних резервів глутатіону, необхідних для під-
тримки редокс-гомеостазу. На тлі застосування 
КРВ спостерігалося часткове відновлення – рівень 
G-SH зростав до 1,3±0,14 ммоль/кг, що на 36,9% 
перевищувало контроль, однак ці зміни не дося-
гали статистичної значущості (р=0,1). Подібний 
ефект спостерігався у групі з КЕСц, де показник 
досягав 1,3±0,08 ммоль/кг, перевищуючи кон-
троль на 35,4% (р=0,06), без достовірних розбіж-
ностей. У тварин, які отримували КЕС, рівень G-SH 
зростав до 1,2±0,12 ммоль/кг, що відповідало 
30,8% підвищення (р=0,1). Найбільш виражений 
ефект зафіксовано при застосуванні КС-МСК, де 
G-SH зростав до 1,7±0,17 ммоль/кг тканини, що 
перевищувало контрольні значення на 87,7% 
(р=0,003), фактично відновлюючи показники до 
рівня інтактних тварин.

Активність ГПО демонструвала ще більш вира-
жені відмінності. Якщо у контрольних щурів вона 
знижувалася до 54,0 [45,5; 62,5] мкмоль G-SH/мг 
білка/хв, то на тлі введення КРВ цей показник під-
вищувався до 85,0 [68,0; 88,5] (р=0,009). КЕСц та 
КЕС сприяли більш помірному відновленню (77,0 
[72,5; 78,0], р=0,001 та 72,0 [71,0; 76,0], р=0,002 від-
повідно), проте їхня ефективність поступалася як 
КРВ, так і КС-МСК. Останні забезпечували актив-
ність ГПО на рівні 83,0 [73,5; 87,0] (р<0,001), що 
відображало практично повне відновлення цього 
ключового антиоксидантного ферменту.

Важливо підкреслити, що саме глутатіонова 
система відіграє провідну роль у підтриманні клі-
тинного редокс-балансу та детоксикації перекис-
них радикалів. Зниження рівня G-SH та активності 
ГПО створює умови для подальшого пошкодження 
білків, ліпідів і нуклеїнових кислот, що прискорює 
розвиток структурних змін у міокарді. Тому віднов-
лення функціональної активності цих показників 
можна розглядати як один з найважливіших крите-
ріїв ефективності кардіопротекторної терапії.

Серед досліджених засобів КС-МСК показали 
найбільш виражену здатність до нормалізації глу-
татіонзалежної АОС. Вони перевершували інші 
БКБЗ і за рівнем G-SH, і за активністю ГПО, що 
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Рис. 1. Вплив КЕСц, КЕС, КС-МСК та карведилолу (КРВ) на рівень СОД у крові щурів  
з ДОКС-індукованою КМП

Примітки.
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. 
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів 

– 95% довірчий інтервал. 
3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення.
4. ● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів;
5. ■ – p < 0,05 відносно показників щурів з ДОКС-індукованою КМП без лікування (контрольна група).
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Найбільш виражений результат зафіксовано у групі з КС-МСК, де 

активність СОД становила 0,44±0,05 ум. од./л. Це було достовірно вище за 

контроль на 70,4% (р=0,006) і фактично досягало рівня інтактних тварин. 

Водночас відмінності між КС-МСК та КРВ були статистично недостовірними 

(р=0,7), що свідчить про порівнянну ефективність цих двох засобів. Проте з 

огляду на відновлення активності СОД до фізіологічного рівня, саме КС-МСК 

демонстрували найбільш повний антиоксидантний захист. 

Отримані результати дозволяють стверджувати, що ДОКС-КМП 

зумовлювала суттєве пригнічення ключової ферментативної ланки АОС – СОД, 

що підтверджує критичну роль оксидативного стресу в патогенезі 

антрациклінової кардіоміопатії. Корекція із застосуванням КРВ та БКБЗ 

забезпечувала відновлення активності ферменту, причому КС-МСК 

підтверджує їх комплексний механізм дії. У той 
час як КРВ забезпечував ефективність, порівнянну 
з КС-МСК у відновленні ГПО, його вплив на G-SH 
був менш вираженим. КЕСц демонстрував проміжні 
результати, тоді як КЕС мав найслабший ефект.

Таким чином, у моделі ДОКС-КМП показано, 
що серед усіх досліджуваних засобів найбільш 
вагомий вплив на глутатіонзалежну ланку АОС 
справляли КС-МСК, які не лише знижували вира-
женість оксидативних порушень, але й забезпе-
чували практично повне відновлення рівня G-SH 
та активності ГПО до величин, близьких до фізі-
ологічних. Така здатність свідчить про багатоко-
мпонентний механізм їх дії, який може включати 
стимуляцію внутрішньоклітинного синтезу глу-
татіону, активацію ферментативних систем анти-
оксидантного захисту та стабілізацію мембран-
них структур кардіоміоцитів. На відміну від КЕСц 
та КЕС, ефект яких був обмеженим і у більшості 
випадків залишався на рівні тенденцій, КС-МСК 
демонстрували достовірне і відтворюване підви-
щення ключових показників редокс-балансу. За 
ефективністю вони не поступалися КРВ і в ряді 
параметрів навіть перевершували його, що надає 
підстави розглядати їх як унікальний біологіч-
ний агент із вираженим кардіопротекторним 

потенціалом. Це робить КС-МСК надзвичайно 
перспективним напрямом для подальших доклі-
нічних і клінічних досліджень, спрямованих на 
профілактику та лікування антрациклінової кар-
діотоксичності, а також відкриває можливості 
для їх інтеграції у сучасні стратегії персоналізо-
ваної кардіопротекції (див. табл. 2).

У відтвореній моделі ДОКС-КМП простежується 
формування вираженого прооксидантно-антиокси-
дантного дисбалансу міокарда з посиленням ПОЛ 
і пригніченням ключових ланок АОС. Така динаміка 
відповідає сучасним уявленням про кардіотоксич-
ність антрациклінів, де домінують мітохондріальна 
генерація активних форм кисню, порушення обміну 
Fe²⁺/Fe³⁺, активація пероксидного каскаду та ушко-
дження мембран кардіоміоцитів [53].

Підвищення продуктів ПОЛ у групі з ДОКС-КМП 
слід розглядати як наслідок активації вільнора-
дикальних реакцій і накопичення альдегідних 
похідних, що безпосередньо порушують структур-
но-функціональну цілісність сарколеми та мітохон-
дрій. Відомо, що антрациклін-індукований стрес 
супроводжується приростом ТБК-РП/ТБARS і погір-
шенням насосної функції серця; отже, фіксована 
нами тенденція є типовим маркером ДОКС-ушко-
дження [45].
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На тлі корекції БКБЗ простежується зниження 
вмісту продуктів ПОЛ, що свідчить про реалізацію 
антиоксидантних і мембраностабілізуючих меха-
нізмів цих засобів. Зниження ПОЛ у поєднанні з від-
новленням антиоксидантних показників є харак-
терною ознакою ефективної кардіопротекції при 
антрацикліновій дії [30].

Щодо референс-препарату, ефект КРВ узгод-
жується з відомою його здатністю перехоплювати 
вільні радикали, пригнічувати надмірне утво-
рення супероксиду та апоптоз у кардіоміоцитах, 
що клініко-експериментально підтверджено при 
ДОКС-кардіотоксичності.

Зниження активності СОД у контрольних тва-
рин відображає виснаження ферментативної ланки 
АОС та зсув редокс-балансу у бік прооксидантних 
процесів. З огляду на те, що ДОКС зменшує експре-
сію/активність Mn-СОД і Cu/Zn-СОД та підсилює 
накопичення супероксид-аніона, виявлена тенден-
ція є патогенетично закономірною. Відновлюваль-
ний ефект КРВ та БКБЗ на СОД свідчить про пере-
ривання ланцюга утворення активних форм кисню 
з подальшим зменшенням ПОЛ [39].

Не спостерігається виразної нормалізації КАТ 
у більшості груп (табл. 1), що можна пояснити різ-
ною чутливістю компонентів ферментної АОС до 
ДОКС-стресу та можливим зсувом навантаження на 
інші системи детоксикації H₂O₂ (зокрема глутаті-
онзалежну). Для ДОКС-кардіоміопатії описано гете-
рохронність змін СОД/КАТ/ГПО; тому відсутність 
чіткої динаміки КАТ на тлі позитивних зрушень 
інших показників не суперечить загальній тенден-
ції редокс-репрограмування.

Поглиблення дефіциту G-SH та зниження ГПО 
у контролі (табл. 2) вказують на виснаження глу-
татіонзалежної ланки АОС і обмеження здатності 
нейтралізувати органічні пероксиди. Відомо, що 
ДОКС порушує гомеостаз G-SH та активність глута-
тіон-ферментів у серці, що підсилює оксидативну 
та карбонільну токсичність. Тенденції до віднов-
лення G-SH і ГПО на тлі корекції свідчать про пере-
запуск детоксикації пероксидів і відновлення вну-
трішньоклітинного редокс-пулу.

Інтегральний АПІ віддзеркалює співвідношення 
прооксидантних і антиоксидантних впливів. Його 
зниження у контролі та зростання на тлі коригу-
вальної дії засобів підтверджують, що ефективна 
кардіопротекція має поєднувати зменшення ПОЛ 
і відновлення ферментативних/неферментатив-
них компонентів АОС, а не лише впливати на окре-
мий маркер.

Серед БКБЗ найбільш цілісну картину редокс-ко-
рекції демонструють КС-МСК: на тлі зменшення 
ПОЛ спостерігається виразніше відновлення глу-
татіонзалежної ланки та підвищення АПІ. Подібні 
ефекти узгоджуються з даними щодо секретому/

позаклітинних везикул МСК, які знижують окси-
дативний стрес, апоптоз і фіброз, а також покра-
щують життєздатність кардіальних клітин при 
ДОКС-ушкодженні. Отримані нами тенденції свід-
чать про багатокомпонентний механізм дії КС-МСК 
із залученням антиоксидантних, протизапальних 
і мембраностабілізуючих шляхів.

Порівняння з референс-препаратом показує, 
що КРВ забезпечує очікувану антиоксидантну дію 
та нормалізацію ключових ферментів, що відпо-
відає літературним даним про радикал-перехо-
плювальну та мітохондріопротекторну активність 
КРВ при ДОКС-кардіотоксичності. Водночас спектр 
ефектів КС-МСК за низкою редокс-показників є не 
менш широкий, що вказує на перспективність їх 
подальшого дослідження в контексті мультимо-
дальної кардіопротекції.

Отже, за умов ДОКС-КМП провідними є поси-
лення ПОЛ та пригнічення ферментативної і глута-
тіонзалежної АОС. Корекція БКБЗ зменшує прояви 
оксидативного ушкодження і сприяє відновленню 
редокс-гомеостазу, причому КС-МСК демонструють 
найповнішу констеляцію антиоксидантних ефектів 
серед досліджених біологічних агентів; це узгод-
жується з сучасними підходами до нейтралізації 
ДОКС-індукованого стресу та підтримує доціль-
ність їх подальшої трансляційної розробки.

Висновки. На підставі виконаного експеримен-
тального дослідження на моделі доксорубіцин-ін-
дукованої кардіоміопатії щурів узагальнено резуль-
тати порівняльної оцінки органопротекторної 
дії кріоекстракту серця, кріоекстракту селезінки, 
кондиціонованого середовища мезенхімальних 
стовбурових клітин та карведилолу. Подані нижче 
висновки відображають ключові підтверджені 
ефекти досліджуваних засобів щодо корекції окси-
дативного ушкодження та відновлення редокс-го-
меостазу міокарда в заданих умовах експерименту.

На моделі доксорубіцин-індукованої карді-
оміопатії зафіксовано виражений редокс-зсув: 
зростання тіобарбітуровокислот-реактивних про-
дуктів на 91,0% (11,1±0,7 → 21,3±1,2 мкмоль/кг; 
p<0,001), зниження активності супероксиддисму-
тази на 40,1% (0,43±0,03 → 0,26±0,03 ум. од./л; 
p<0,001) та падіння інтегрального антиоксидант-
но-прооксидантного індексу на 68,2% (2,5±0,4 → 
0,8±0,1; p=0,003).

Кондиціоноване середовище мезенхімальних 
стовбурових клітин продемонструвало найпов-
нішу корекцію: зменшення продуктів перокси-
дації на 38,3% (до 13,1±1,6 мкмоль/кг; p=0,001), 
відновлення активності супероксиддисмутази 
на 70,4% (до 0,44±0,05 ум. од./л; p=0,006), підви-
щення рівня відновленого глутатіону на 87,7% (до 
1,7±0,17 ммоль/кг; p=0,003) і зростання інтеграль-
ного індексу на 153,7% (до 2,0±0,3; p=0,004).
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Карведилол і кріоекстракт серця забезпечили 
помірну, але статистично підтверджену редокс-ко-
рекцію (зниження продуктів пероксидації на 28,9%; 
p=0,004 і на 25,5%; p=0,007 відповідно; підви-
щення активності супероксиддисмутази на 62,0%; 
p=0,004 і на 43,6%; p=0,01; відновлення актив-
ності глутатіонпероксидази на 57,4%; p=0,009 і на 
42,6%; p=0,001). Кріоекстракт селезінки мав слабші 
ефекти на продукти пероксидації (–16,1%; p=0,07) 
та супероксиддисмутазу (+29,1%; p=0,09), але 
підвищував активність глутатіонпероксидази на 
33,3% (p=0,002).

Перспективи подальших досліджень. Вста-
новлена здатність безклітинних біологічних 
засобів відновлювати прооксидантно-анти-
оксидантну рівновагу за умов доксорубіцин-ін-
дукованої кардіоміопатії визначає доцільність 
подальших досліджень щодо уточнення їх моле-
кулярних механізмів дії, взаємозв’язку між скла-
дом біоактивних компонентів і функціональ-
ними ефектами, а також вивчення динаміки 
редокс-репрограмування та метаболічних зру-
шень у міокарді за різних режимів застосування 
цих засобів.

Перелік скорочень. 
АФК – активні форми кисню
АОС – антиоксидантна система
АПІ – антиоксидантно-прооксидантний індекс
ДОКС – доксорубіцин
ДОКС-КМП – доксорубіцин-індукована кардіоміопатія
G-SH – відновлений глутатіон
GSSG – окиснений глутатіон
ГПО – глутатіонпероксидаза
КАТ – каталаза
КЕС – кріоекстракт селезінки
КЕСц – кріоекстракт серця
КМП – кардіоміопатія
КРВ – карведилол
КС-МСК – кондиціоноване середовище мезенхімаль-

них стовбурових клітин
МСК – мезенхімальні стовбурові клітини
Mn-СОД / Cu/Zn-СОД – мітохондріальна / цитозольна 

ізоформи супероксиддисмутази (MnSOD / Cu,Zn-SOD)
NF-κB – nuclear factor kappa-B
STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3
ПЕО-1500 (PEG-1500) – поліетиленоксид-1500
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів
СОД – супероксиддисмутаза
ТБК-РП – тіобарбітуровокислот-реактивні продукти
DMEM/F12 – Dulbecco’s Modified Eagle Medium/

Nutrient Mixture F-12
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