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Резюме. Мета. Дослідити вплив Краталу на оксидантний статус мітохондрій серця щурів із метаболічним син-
дромом (МС), індукованим високофруктозною дієтою (ВФД). Методи. Визначення глюкозного гомеостазу; вмісту 
відновленого глутатіону (ВГ), активності Mn-залежної супероксиддисмутази (Mn-СОД), глутатіонпероксидази 
(ГПО) та рівня гідропероксидів ліпідів у суспензії ізольованих мітохондрій. Результати. Встановлено, що у тва-
рин із МС погіршується толерантність до вуглеводів і підвищується вміст гідропероксидів ліпідів у мітохондріях 
кардіоміоцитів, а також знижується рівень ВГ. Застосування Краталу гальмує розвиток інсулінорезистентності 
(ІР) та інтолерантності до вуглеводів, знижує концентрацію фруктозаміну (ФА) в сироватці крові, зменшує вміст 
гідропероксидів ліпідів і нормалізує рівень ВГ у мітохондріях серця. Висновки. Кратал поліпшує чутливість 
до інсуліну та запобігає розвитку оксидативного стресу в мітохондріях кардіоміоцитів щурів із МС. Виявлені 
фармакологічні властивості Краталу свідчать про доцільність його застосування з метою профілактики та 
лікування серцево-судинної патології за умов МС.
Ключові слова: метаболічний синдром, мітохондрії серця, оксидативний стрес, таурин.

Вступ. Пандемічний характер поширеності 
МС і цукрового діабету (ЦД) 2-го типу останні-
ми роками призвів до драматичного зростання 
інвалідизації та смертності населення внаслідок 
серцево-судинних захворювань. МС є комплек-
сом гормональних і метаболічних порушень, що 

збільшують ризик кардіоваскулярної патології 
вдвічі, а розвиток ЦД 2-го типу — у п’ять разів 
порівняно з особами без ознак даного захворю-
вання [1].

Нещодавно стало відомо, що мітохондріальна 
дисфункція є одним з основних патофізіологіч-
них механізмів розвитку інсулінорезистентності 
та МС. Причиною порушень мітохондріальної 
функції можуть бути генетичні чинники, обу-
мовлені змінами як ядерного, так і мітохонд-
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ріального геному, та чинники довкілля, зокрема 
хімічні агенти, лікарські засоби, дієтичні звички 
та рівень фізичних навантажень [2].

Одним із ранніх проявів мітохондріальної 
дисфункції є збільшення продукції активних 
форм кисню (АФК) у дихальному ланцюзі. Від-
повідно до сучасної гіпотези оксидативного 
стресу, саме порушення мітохондріальних ре-
докс-сигнальних шляхів, які регулюють баланс 
між накопиченням та утилізацією енергії, є осно-
вною причиною розвитку метаболічних зсувів, 
що спричинюють зниження чутливості до інсу-
ліну та прогресування супутньої патології [3]. 
Зокрема показано, що мітохондріальна дисфунк-
ція відіграє значну роль у патогенезі діабетичної 
кардіоміопатії [4].

З огляду на тяжкі медико-соціальні наслідки 
поширення МС у світі актуальною є розробка 
нових фармакотерапевтичних стратегій, спрямо-
ваних на запобігання або ослаблення розвитку 
мітохондріальної дисфункції. Причому на осо-
бливу увагу заслуговує застосування препаратів 
на основі природних компонентів, які містять 
комплекси біологічно активних речовин, струк-
турно подібних метаболітам організму, та харак-
теризуються нижчою токсичністю порівняно із 
синтетичними лікарськими засобами.

Одним із комплексних препаратів, створеним 
на основі рослинної сировини та природної амі-
нокислоти таурину, є кадіотонічний засіб Кратал 
виробництва НВЦ «Борщагівський хіміко-фар-
мацевтичний завод» (Київ).

Таурин — вільна амінокислота, яка не входить 
до складу білків і наявна у цитозолі клітин май-
же всіх органів ссавців. Хоча сьогодні добре відо-
мий позитивний вплив споживання таурину на 
стан серцево-судинної системи [5], захисні меха-
нізми його дії, зокрема у серцевому м’язі, зали-
шаються мало з’ясованими.

Завдяки своїй унікальній хімічній структу-
рі таурин залучений до таких фундаментальних 
клітинних процесів, як осмотична регуляція, 
іонний гомеостаз, посттранскрипційна регуля-
ція активності ферментів і модуляція внутріш-
ньоклітинного сигналінгу [6]. У зв’язку з цим 
таурин бере участь у широкому спектрі біоло-
гічних функцій, включаючи кон’югацію жовчних 
кислот, стабілізацію фоторецепторних клітин 
сітківки, має антиоксидантні та протизапальні 
властивості, справляє антиаритмічну, іонотроп-
ну та хронотропну дії, є нейромодулятором цен-
тральної нервової системи [7].

Особливий інтерес викликають дані про пози-
тивний вплив таурину на біоенергетичні процеси 

в мітохондріях, що зумовлює його значно вищий 
вміст у тканинах з інтенсивними окислюваль-
ними процесами та високим рівнем оксидантів 
порівняно з такими, де переважає гліколітичний 
обмін [8]. Так, показано, що локалізований у мі-
тохондріях таурин виконує роль низькомолеку-
лярного буферного компонента, підвищуючи бу-
ферну ємність мітохондріального матриксу, що 
забезпечує більш стабільне поглинання кисню та 
синтез АТФ мітохондріями [9].

Встановлено, що таурин має виражені антиок-
сидантні властивості, але не є класичним скевен-
джером вільних радикалів, оскільки безпосеред-
ньо бере участь лише у детоксикації гіпохлорної 
та гіпобромної кислот. Існують повідомлення, 
що таурин пригнічує розвиток оксидативного 
стресу непрямими шляхами, наприклад віднов-
люючи рівень природних антиоксидантів і моду-
люючи продукцію АФК мітохондріями [10, 11].

Мета роботи — визначення впливу тауринв-
місного препарату Кратал на оксидантний статус 
мітохондрій у серці щурів із метаболічним син-
дромом, індукованим високофруктозною дієтою.

Матеріали та методи

Дослідження проведено відповідно до націо-
нальних Загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах, (1986 р.) і Наказу МОЗ 
України від 01.11.2000 р. № 281 «Про заходи 
щодо подальшого вдосконалення організаційних 
норм роботи з використанням експерименталь-
них тварин» [12].

Модель МС відтворювали в щурів-самців 
лінії Wistar (n=18) вагою 200-250 г хронічним 
(протягом 8 тижнів) надходженням фруктози з 
питною водою в концентрації 200 г/л [13].

Кратал застосовували внутрішньошлунково 
у вигляді водної суспензії за допомогою зонда 
в дозі 100 мг на кг маси тіла в перерахунку на 
таурин протягом 8 тижнів починаючи з першого 
дня експерименту. Тварини контрольної групи за 
аналогічною схемою отримували розчинник.

Отже, усіх експериментальних тварин розпо-
ділили на 3 групи: інтактний контроль; ВФД + 
розчинник; ВФД + Кратал.

Наприкінці експерименту стан глюкозного 
гомеостазу оцінювали за показниками базальної 
глікемії, під час внутрішньочеревного тесту то-
лерантності до глюкози (ВЧТТГ) (3 г глюкози на 
1 кг маси тіла) та за рівнем ФА в сироватці кро-
ві [14]. Чутливість до інсуліну визначали за допо-
могою внутрішньочеревного тесту толерантності 
до інсуліну (ВЧТТІ) (інсулін 0,5 Од/кг маси V E R T E
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тіла, глюкоза 2 г/кг через 10 хв після введення 
інсуліну) [15]. Тварин утримували в стандарт-
них умовах віварію з природним освітленням і 
харчовим режимом, рекомендованим для даного 
виду тварин. Вміст глюкози в крові визначали 
глюкозооксидазним методом за допомогою фер-
ментативного аналізатора глюкози «Ексан-Г».

Площі під глікемічними кривими (ППК) у ході 
проведення ВЧТТГ і ВЧТТІ розраховували за до-
помогою комп’ютерної програми Mathlab.

Мітохондрії серця щурів отримували мето-
дом диференційного ценрифугування за 7000 g 
у середо вищі, яке містило 10 мМ Трис-HCl буфе-
ра рН 7,4, 250 мМ цукрози, 10 мМ ЕДТА та 0,5% 
БСА [16].

Вплив препарату на стан мітохондріальної 
системи антиоксидантного захисту оцінювали 
за вмістом ВГ [17], активністю Mn-СОД і ГПО 
в суспензії ізольованих мітохондрій [18]. Інтен-
сивність вільнорадикального окислення в міто-
хондріях серця оцінювали за рівнем гідропер-
оксидів ліпідів [19]. Кількість білка в суспензії 
мітохондрій визначали методом Бредфорда [20].

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили методами варіаційної статистики з 
використанням критерію Ньюмена-Кейлса. Ре-
зультати надавали у вигляді середнього (M) і по-
хибки середнього (SEM). Відмінності вважали 
статистично значущими за р≤0,05 [21].

Результати та їх обговорення

Відомо, що вживання високих доз фруктози 
на тлі низької фізичної активності призводить до 
метаболічних порушень, зокрема розвитку ІР — 
ключової ланки МС [1].

У щурів, які отримували фруктозу протягом 
8 тижнів, не спостерігали змін глікемії натще по-
рівняно з групою інтактного контролю (табл. 1).

Водночас за результатами ВЧТТГ і ВЧТТІ 
було верифіковано розвиток інтолерантності до 
вуглеводів, що підтверджено більшими показни-
ками площини під відповідними глікемічними 
кривими відносно тих, що спостерігали у конт-
рольних тварин.

Порушення глюкозного гомеостазу також під-
тверджувалося підвищенням рівня ФА в сиро-
ватці крові тварин, які отримували плацебо. Слід 
зазначити, що зростання концентрації ФА може 
бути наслідком безпосереднього посилення по-
чаткових реакцій неферментативного глікуван-
ня за умов хронічного надходження високих доз 
фруктози [22].

Встановлено, що двомісячне застосування 
Краталу гальмує розвиток ІР та інтолерантнос-
ті до вуглеводів у щурів із МС, підтверджен-
ням чому було суттєве зменшення ППК під час 
ВЧТТГ і ВЧТТІ порівняно з показниками для 
групи, що отримувала розчинник. Зниження рів-
ня ФА в сироватці крові тварин, які отримували 
Кратал, може бути пов’язаним як із поліпшенням 
глюкозного гомеостазу, так і зі здатністю таури-
ну безпосередньо гальмувати процеси нефермен-
тативного глікування.

Відомо, що порушення функції мітохондрій 
кардіоміоцитів призводить до серцево-судинних 
захворювань, зокрема ішемічної хвороби сер-
ця, гіпертензії, кардіоміопатії та інфаркту, що є 
причинами інвалідизації та смертності населен-
ня [23]. Оксидативний стрес є центральною лан-
кою, що зв’язує ІР і мітохондріальну дисфункцію 
та виникає внаслідок дисбалансу між утворен-
ням АФК та їх елімінацією за допомогою анти-
оксидантної системи захисту [24]. Показано, що 
генерація радикалів кисню підвищується за умов 
хронічного надмірного надходження калорій, на-
приклад фруктози, на тлі зниження енергетич-
них потреб організму, наслідком чого є розвиток 
оксидативних порушень у мітохондрях, що спри-
чинює апоптоз і некроз клітин [3].

У серцевому м’язі виявлено високу концен-
трацію таурину (за різними даними, від 50% до 
60% вільних амінокислот міокарда), зниження 
кількості якого призводить до розвитку кардіо-
міопатії [10, 25].

Встановлено, що в мітохондріях серця тварин, 
які споживали ВФД, відбувається підвищення 
рівня гідропероксидів ліпідів, зниження рівня 
ВГ та активності Мn-СОД. Водночас активність 
ГПО залишалася на рівні контрольної групи 
(табл. 2).

Застосування Краталу гальмувало розвиток 
оксидативного стресу в мітохондріях серця, про 

Таблиця 1.  Вплив Краталу на показники глюкозного 
гомеостазу в щурів із метаболічним синдромом, індукованим 
високофруктозною дієтою (n=6, M±SEM)

Група
Базальна 
глікемія, 
ммоль/л

Концент
рація ФА, 
ммоль/л

ППК під 
час ВЧТТГ, 
ммоль/л•хв

ППК під 
час ВЧТТІ, 
ммоль/л•хв

Інтактний 
контроль

4,69±0,28 1,24±0,11 683,1±27,3 379,9±34,2

ВФД + 
розчинник

4,61±0,35 2,34±0,09* 1043,7±82,5* 547,1±18,8*

ВФД + 
Кратал

4,26±0,23 1,66±0,09*# 695,5±18,2# 426,7±38,7#

Примітка: * — вірогідна різниця з показником групи «інтактний 
контроль» (р≤0,05); # — вірогідна різниця з показником групи «ВФД + 
розчинник» (р≤0,05).
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що свідчило зниження рівня гідропероксидів лі-
підів і підвищенням вмісту ВГ. Останнє добре 
узгоджується з даними інших досліджень, в яких 
було показано, що таурин забезпечує збереження 
вмісту ВГ у гомогенаті серця тварин, яких утри-
мували на ВФД, завдяки протективному ефекту 
щодо активності глутатіонредуктази [26]. Крім 
того, таурин сприяє накопиченню цистеїну, од-
ного з компонентів, необхідних для синтезу глу-
татіону та нормалізації загальної антиоксидант-
ної активності [27].

Антиоксидантний ефект таурину також може 
бути обумовлений його здатністю регулювати 
продукцію АФК завдяки підтримці стабільності 
рН мітохондріального матриксу [28]. Останнє є 
надзвичайно важливим для збереження клітин, 
оскільки підвищена генерація супероксидного ра-
дикалу мітохондріями спричиняє зміни в їх про-
никності та ініціює каскад реакцій апоптозу [29].

Слід зазначити, що введення Краталу суттєво 
не впливало на активність Мn-СОД і ГПО в мі-
тохондріях серця щурів.

Отримані результати дозволяють зробити при-
пущення, що поліпшення окисно-відновлюваль-
ного гомеостазу в мітохондріях за умов застосу-
вання Краталу може відбуватися як за рахунок 
стимуляції системи антиоксидантного захисту, 
так і внаслідок зниження продукції АФК.

Висновки

1. Застосування Краталу в щурів із метабо-
лічним синдромом сприяє поліпшенню чут-
ливості до інсуліну та запобігає розвитку 
оксидативного стресу в мітохондріях кардіо-
міоцитів унаслідок зниження рівня ліпідних 
гідропероксидів і підвищення вмісту віднов-
леного глутатіону.

2. Виявлені фармакологічні властивості Краталу, 
одним із механізмів реалізації яких може бути 
відновлення окисно-відновлювального балан-
су в мітохондріях кардіоміоцитів, свідчать про 
доцільність його застосування з метою профі-
лактики та лікування серцево-судинної пато-
логії за умов метаболічного синдрому.
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Влияние тауринсодержащего препарата 
Кратал на оксидантный статус митохондрий 
сердца крыс с метаболическим синдромом

Н.И. Горбенко1, Т.С. Звягина1, А.Ю. Бориков1,  
А.С. Шаламай2

1 ГУ «Институт проблем энедокринной патологии им. В.Я. Данилевского 

НАМН Украины»
2 НПЦ «Борщаговский химико-фармацевтический завод»

Резюме. Цель. Исследовать влияние Кратала на оксидантный 
статус митохондрий сердца крыс с  метаболическим синдромом, 
индуцированным высокофруктозной диетой. Методы. Определе-
ние глюкозного гомеостаза, содержания восстановленного глу-

татиона, активности Mn-зависимой супероксиддисмутазы, глута-
тионпероксидазы и уровня гидроперекисей липидов в суспензии 
изолированных митохондрий. Результаты. Установлено, что у жи-
вотных с метаболическим синдромом нарушается толерантность 
к  углеводам, повышается содержание гидроперекисей липидов 
в митохондриях кардиомиоцитов, а также снижается уровень вос-
становленного глутатиона. Применение Кратала тормозит разви-
тие инсулинорезистентности, интолерантности к углеводам, сни-
жает концентрацию фруктозамина в сыворотке крови, уменьшает 
содержание гидроперекисей липидов и  нормализует уровень 
восстановленного глутатиона в  митохондриях сердца. Выводы. 
Кратал улучшает чувствительность к  инсулину и  предупреждает 
развитие оксидативного стресса в  митохондриях кардиомиоци-
тов крыс с метаболическим синдромом. Выявленные фармаколо-
гические свойства Кратала свидетельствуют о целесообразности 
его применения с  целью профилактики и  лечения сердечно-со-
судистой патологии при метаболическом синдроме.
Ключевые слова: метаболический синдром, митохондрии серд-
ца, оксидативный стресс, таурин.

The impact of Taurine-containing drug Kratal  
on heart mitochondria oxidative status in rats 
with metabolic syndrome

N. Gorbenko1, T. Zvyagina1, O. Borikov1, A. Shalamay2

1 State Institution «V.Ya. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology 

Problems», Natl Acad. Med. Sci. of Ukraine
2 НВЦ «Borshchagivsky Chemical-Pharmaceutical Plant»

Summary. The purpose of the present investigation was to evaluate 
Kratal impact on heart mitochondria oxidant status of rats with meta-
bolic syndrome induced by high fructose diet. Methods. Assay of 
glucose homeostasis, reduced glutathione content, Mn-de pendent 
superoxide dismutase, glutathione peroxidase activity, and lipid pe-
roxides’ level in a suspension of isolated mitochondria. Results. It has 
been established an abnormal glucose tolerance, an increase in lipid 
peroxides’ content and a decrease in reduced glutathione level in ani-
mals with metabolic syndrome. Kratal use inhibits insulin resistance 
and glucose intolerance development, decreases fructose amine 
concentration in blood serum, lowers lipid peroxides content, and 
normalizes reduced glutathione level in heart mitochondria. Conclu
sions. Kratal improves insulin sensitivity and prevents oxidative stress 
development in mitochondria of cardiomyocytes of rats with meta-
bolic syndrome. The detected pharmacological properties of Kratal 
suggest the advisability of its use for the prevention and treatment 
of cardiovascular pathology in the presence of metabolic syndrome.
Keywords: metabolic syndrome, heart mitochondria, oxidative 
stress, taurine.
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