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Актуальність теми та її зв’язок із планами науково-дослідних робіт. 

Доксорубіцин був виділений на початку 1960-х років й досі залишається 

одним з найефективніших протиракових препаратів у світі, тому становить 

основу клінічного протокольного лікування як дітей, так і дорослих з гострими 

лейкеміями, лімфомами, абсолютною більшістю солідних пухлин, а також 

саркоми Юінга і Капоші (Casali et al., 2018). Проте препарат негативно впливає 

на нейрони, нирки, легені, шлунок та серце. Ураження міокарда 

доксорубіцином має дозозалежний, прогресуючий та потенційно летальний 

характер. Частота виникнення у пацієнтів доксорубіциніндукованої 

кардіоміопатії в залежності від дози може сягати 36-48%, а рівень смертності 

від неї становить понад 50% (Wallace et al., 2020). Серед усіх вікових категорій 

найбільш чутливими до кардіотоксичної дії доксорубіцину є діти (Volkova and 

Russell, 2011). Рання та прогресуюча кардіотоксичність антрациклінів, 

асоційовані зі зниженням фракції викиду лівого шлуночка, можуть проявлятися 

протягом року у вигляді дилатаційної кардіоміопатії у дорослих або 

рестриктивної кардіоміопатії у пацієнтів молодшого віку (Cardinale et al., 2020; 

Saleh et al., 2020). Антрациклінова кардіотоксичність також може проявлятися 

через тривалий проміжок часу після закінчення лікування як пізня незворотна 

серцева недостатність (Cardinale et al., 2020), що спостерігалось у 65% пацієнтів 

дитячого віку та у 12% дорослих (Saleh et al., 2020). Єдиним ефективним 

методом лікування пізньої серцевої недостатності на термінальній стадії 

залишається трансплантація серця (Oliveira et al., 2021). Отже, краще розуміння 

механізмів, які лежать в основі кардіотоксичності доксорубіцину, дасть змогу 



розробити методи попередження та лікування серцевої недостатності, яку він 

спричиняє. Було показано, що механізми розвитку доксорубіциніндукованої 

кардіоміопатії включають: генерацію активних форм кисню (АФК), індукцію 

мітохондріальної пори транзиторної провідності (МП), неспряження окисного 

фосфорилювання та зменшення вироблення АТФ, перекисне окиснення ліпідів 

(ПОЛ) та пошкодження мембран, пригнічення експресії специфічних генів, 

апоптоз та некроз кардіоміоцитів (Wallace et al., 2020). Одним із прогресивних 

підходів до профілактики та лікування серцево-судинних захворювань є 

розробка та використання лікарських засобів на основі активації АТФ-чутливих 

калієвих каналів, які є потужним ендогенним захисним механізмом клітини у 

разі дефіциту енергії (Akopova et al., 2001) та центральною ланкою 

кардіопротекції при ішемії-реперфузії міокарда (Moibenko et al., 2008; Zhou et 

al., 2011). В останні роки велику увагу приділяють фторвмісним активаторам, 

потужні антиішемічні, вазодилататорні, антиоксидантні та кардіопротекторні 

властивості яких були показані в експериментах (Pyvovar et al., 2008; 

Strutynskyi et al., 2018). Але механізми попередження пошкодження міокарда 

фторвмісним активатором флокаліном в умовах дії доксорубіцину ще не були 

досліджені. Ця робота присвячена вивченню механізмів пошкодження міокарда 

щурів доксорубіцином та ролі активації КАТФ-каналів флокаліном у 

попередженні розвитку доксорубіциніндукованого ураження серця.  

Зв’язок роботи із науковими програмами, планами, темами.  
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Автором особисто проведено відбір та аналіз літератури за темою дисертації, 

здійснено статистичну обробку отриманих результатів, написано усі розділи 

дисертації. Автор був залучений у всі етапи експериментальної роботи: 

моделювання гострого токсичного пошкодження серця доксорубіцином, 

вивчення біохімічних показників оксидативного стресу та маркерів 

пошкодження міокарда, спектрофотометричне дослідження суспензії виділених 

мітохондрій, тензометричне дослідження судин, електрокардіографічне та 

кардіогемодинамічне дослідження, приготування зразків тканин, електронно-

мікроскопічне дослідження. 

Автор висловлює подяку колегам за допомогу в проведенні досліджень, 

співучасть яких у виконанні роботи була відмічена у спільних публікаціях. 

Ступінь обґрунтованості запропонованих здобувачем положень, 

висновків та рекомендацій. Дисертаційна робота являє собою рукопис обсягом 

158 сторінок. Дисертація складається з анотації, вступу, огляду літератури, 

матеріалів та методів досліджень, розділу результатів досліджень та їх 

обговорення й узагальнення, висновків, списку використаних літературних 

джерел, який нараховує 361 посилань. Робота проілюстрована 7 таблицями та  

28 рисунками. 

Положення та висновки, отримані автором у процесі дослідження, 

належним чином аргументовані та науково обґрунтовані. Достовірність 

сформульованих у дисертації наукових положень та висновків підтверджується 

їх науковим обґрунтуванням, яке базується на критичному осмисленні здобутків 

вітчизняних та зарубіжних вчених, застосуванням системного підходу, 

відповідністю використаних наукових методів дослідження та математичної̈ 

статистики, структурованістю та логічною послідовністю етапів дослідження, 

значним обсягом опрацьованих джерел. 

 
 



Основні результати дослідження, ступінь їх наукової новизни та 

значущості. 

Проведено дослідження механізмів кардіотоксичної дії доксорубіцину у 

щурів та механізмів попередження розвитку гострого 

доксорубіциніндукованого пошкодження міокарда через активацію АТФ-

чутливих калієвих каналів вітчизняним фторвмісним препаратом флокаліном. 

Була застосована короткострокова модель гострого пошкодження міокарда 

субмаксимальною дозою доксорубіцину у двох введеннях. Оскільки 

мітохондріальний апарат кардіоміоцитів є однією з основних мішеней 

кардіотоксичної дії доксорубіцину, першочергова увага приділялася 

дослідженню патогенетичних механізмів впливу доксорубіцину та флокаліну на 

рівні мітохондрій. Вперше встановлено, що порівняно з доксорубіцином, 

сумісне введення флокаліну запобігає проявам оксидативного стресу в 

мітохондріях серця щурів, про що свідчить зменшення генерації АФК: 

супероксидного та гідроксильного радикалів і пероксиду водню. Також 

встановлено достовірне зменшення вмісту продуктів ПОЛ (дієнових кон’югатів 

та малонового диальдегіду), що вказує на потужний мембранопротекторний 

ефект активації АТФ-чутливих калієвих каналів. Це підтверджується 

зменшенням у плазмі крові щурів концентрації глюкози та активності маркерів 

пошкодження міокарда порівняно з тваринами, ураженими доксорубіцином. 

Вперше показано, що сумісне застосування  доксорубіцину з фторвмісним 

активатором АТФ-чутливих калієвих каналів запобігає зменшенню вмісту H2S 

та активності сNOS у мітохондріях серця щурів, водночас активність iNOS 

залишається низькою. Вперше продемонстровано, що активація КАТФ-каналів 

флокаліном на тлі дії доксорубіцину пригнічує Са2+-індуковане відкривання 

МП та інгібує її підвищену чутливість до індуктора кальцію у мітохондріях 

серця тварин. Вперше проведено ЕКГ-дослідження щурів після сумісного 

введення препаратів та встановлено попередження як хронотропної дисфункції 

серця, так і порушення провідності й кровопостачання міокарда, зокрема, 

внаслідок запобігання розладу процесів скорочення-розслаблення артеріальних 

судин. Вперше проведено in vivo комплексне кардіогемодинамічне дослідження 

тварин після введення флокаліну на тлі дії доксорубіцину та виявлено, що 



активація КАТФ-каналів частково попереджає насосну та систолічну дисфункцію 

лівого шлуночка, спричинену адріаміцином. Вперше виявлено, що одночасне 

введення флокаліну з доксорубіцином запобігає порушенню мітохондріального 

біогенезу та руйнуванню міофібрилярного апарату у серці щурів. Отже, вперше 

показано попередження розвитку гострої токсичної доксорубіциніндукованої 

кардіоміопатії у щурів шляхом активації КАТФ-каналів флокаліном. 

Теоретичне та практичне значення отриманих результатів.  

Отримані результати представляють як теоретичну (фундаментальну), так і 

практичну цінність. Результати комплексного дослідження функціональних та 

структурних проявів гострої доксорубіциніндукованої кардіоміопатії та 

механізмів, асоційованих з цими змінами, відносяться до фундаментальних 

відомостей щодо розвитку даної патології, розширюють існуючі уявлення про 

неї та обґрунтовують як можливість попередження, так і ризики прогресування 

ремоделювання міокарда з розвитком незворотної серцевої недостатності. 

Результати дослідження функціональних та структурних змін міокарда після 

активації АТФ-чутливих калієвих каналів флокаліном на тлі токсичної дії 

доксорубіцину вперше демонструють можливість попередження гострої 

доксорубіциніндукованої кардіоміопатії при відкриванні КАТФ-каналів та мають 

практичну цінність. Отримані результати можуть бути використані для 

подальшого вивчення механізмів попередження розвитку токсичної 

кардіоміопатії, а також впроваджені у клінічну практику. 

Повнота викладення матеріалів дисертації в публікаціях та особистий 

внесок у них автора. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 12 

наукових праці, з них 3 статті у фахових наукових журналах, що індексуються 

в науковометричній базі даних Scopus та 9 тез доповідей на українських 

конференціях із міжнародною участю та міжнародних закордонних 

конференціях. Публікації повною мірою відображають зміст основних 

результатів досліджень. 
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