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АТФ	–	аденозинтрифосфат
ИБС	–	ишемическая болезнь сердца
ЛО	 –	ложнооперированные животные

НК	 –	негативный контроль
IFM	 –	интерфибриллярные митохондрии
SSM	–	субсарколеммальные митохондрии
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Проведено изучение кардиопротекторной активности шести новых производных 3-формилхромона в сравнении с 
триметазидином и мельдонием при курсовом терапевтическом пероральном введении в условиях эксперименталь-
ного инфаркта миокарда. Установлено, что применение производных 3-формилхромона увеличивает активность ци-
тратсинтазы и соответственно метаболическую активность интерфибриллярных митохондрий, подавляя при этом об-
разование супероксид-радикала в субсарколеммальных митохондриях, уменьшая зону некроза миокарда. 
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A study evaluated the cardioprotective activity of six new derivatives of 3-formylchromone in comparison with trimetazi-
dine and meldonium during the course of therapeutic oral administration in experimental myocardial infarction. As a result, 
it was found that the use of 3-formylchromone derivatives increases the activity of citrate synthase and, accordingly, the 
metabolic activity of interfibrillary mitochondria, while suppressing the formation of a superoxide radical in subsarcolemal 
mitochondria, reducing the zone of myocardial necrosis.

Keywords: myocardial infarction, 3-formylchromone derivatives, mitochondrial dysfunction, cardioprotection

Для цитирования: Поздняков Д. И., Рыбалко И. Е., Саркисян К. Х. КАРДИОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРОИЗ-
ВОДНЫХ 3-ФОРМИЛХРОМОНА. ФОКУС НА ИЗМЕНЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ МИТОХОНДРИЙ. Меди-
цинский вестник Северного Кавказа. 2022;17(4):411-414. DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2022.17098

For citation: Pozdnyakov D. I., Rybalko I. E., Sarkisyan K. H. THE CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF 3-FORMYLCHRO-
MONE DERIVATIVES. FOCUS ON CHANGES IN THE FUNCTIONAL ACTIVITY OF MITOCHONDRIA. Medical News of North 
Caucasus. 2022;17(4):411-414. DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2022.17098 (In Russ.)

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инфаркт 
миокарда как самый неблагоприятный исход 
данного заболевания представляют собой 

главную причину высокого уровня смертности на-
селения экономически развитых и развивающих-
ся стран. В комплексной терапии ИБС находят свое 
применение кардиопротекторы  – группа лекар-
ственных средств, действие которых направлено 
на восстановление метаболических процессов в 
ишемизированном миокарде. Кардиопротекторы 
являются вспомогательными средствами в тера-
пии ИБС, имеющими класс доказанности IIb [1]. 
К наиболее известным представителям данной 
фармакотерапевтической группы относятся три-

метазидин  – ингибитор 3-кетоацил-КоА-тиолазы 
и соответственно митохондриального метаболиз-
ма жирных кислот [2], а также мельдоний, кото-
рый ингибирует γ-бутиробетаингидроксилазу и 
подавляет реакции «карнитинового шаттла» с на-
коплением γ-бутиробетаина [3]. 

Данные средства в той или иной степени оказы-
вают влияние на функцию митохондрий и метаболи-
ческие клеточные процессы. Митохондрии играют 
ключевую роль в нормальном функционировании 
сердца, а также в патогенезе различных заболева-
ний миокарда, включая ИБС. В условиях физиологи-
ческого функционирования митохондрии миокарда 
обеспечивают генерацию макроэргов в виде АТФ, 
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регулируют процессы апоптоза и генерации свобод-
ных радикалов [4]. В настоящее время в кардиомио-
цитах идентифицированы два подтипа митохондрий: 
субсарколеммальные (SSM) и интерфибриллярные 
(IFM), отличающиеся как по своей активности, так 
и по степени участия в развитии патологического 
процесса при ишемии миокарда [5, 6]. В этой связи 
можно предположить, что актуальным направлением 
кардиопротективной терапии может являться диф-
ференцированное воздействие на изменение мито-
хондриальной функции с повышением активности 
IFM и ограничением SSM субпопуляций [7]. 

Цель исследования: оценить влияние произво-
дных 3-формилхромона на изменение активности 
митохондриальных субпопуляций в условиях экспе-
риментальной ишемии миокарда.

Материал и методы. Объектами для исследо-
вания выступали производные 3-формилхромона с 
лабораторными шифрами: ХА-1 (3-[(1E)-3-oксо-3-
фенилпроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он), ХА-2 
(3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-
4H-1-бензопиран-4-он); ХА-3 (3-[(1E)-3-(2-гидрокси-
5-метилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензо- 
пиран-4-он); ХА-4 (3-[(1E)-3-(5-фтор-2-гидроксифе- 
нил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он); 
ХА-5 (3-[(1E)-3-(2-гидрокси-3-йод-5-метилфенил)-3-
оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он) и ХА-6  
(3-[(E)-3-(3,5-дитрет-бутил-4-гидрокси-фенил)-
3-оксо-проп-1-енил]-6-метокси-хромен-4-он). 
Синтез данных соединений был осуществлен на 
кафедре органической химии ПМФИ – филиала 
ВолгГМУ. Строение веществ подтверждалось спек-
троскопическими методами анализа (ЯМР, ИК и  
УФ-спектрофотометрия) [8]. 

В качестве биологической модели в исследование 
были взяты 200 аутбредных особей крыс-самцов 
(Wistar). Животные для экспериментальных целей 
были предоставлены аккредитованным центром 
разведения лабораторных животных «Рапполово». 
До непосредственного начала эксперимента крысы 
находились в условиях карантина на протяжении двух 
недель. Во время исследования крысы содержались 
в помещениях экспериментального вивария со 
стандартными для данного вида животных условиями 
размещения: температура окружающего воздуха 
18–22 ºС, влажность 60–70  %, при смене суточного 
цикла, соответствующего циркадному ритму живот- 
ных. Содержание и манипуляции, проводимые с жи- 
вотными, соответствовали международным нормам 
экспериментальной этики [9]. 

Экспериментальный инфаркт миокарда модели-
ровали у крыс в условиях хлоралгидратной анесте-
зии (внутрибрюшинно, 350 мг/кг) путем необрати-
мого лигирования коронарной артерии в области 
левого желудочка в верхней трети по ходу кровенос-
ного сосуда [8]. При постановке эксперимента, раз-
работке соответствующего дизайна исследования 
все животные были разделены на несколько групп. 
В первую группу включались ложнооперированные 
животные (ЛО). Вторая группа крыс  – негативный 
контроль (НК), группа с модельной патологией, ко-
торой фармакокоррекция не проводилась. Также 
были выделены группы животных, получавших пре-
параты сравнения и исследуемые вещества. Количе-
ство животных в группе равнялось 20 особям. В слу- 
чае смертности экспериментальные группы фор-
мировались методом «добора». У десяти животных 
из группы оценивали изменение митохондриальной 
функции, у оставшихся десяти оценивали измене-
ние зоны некроза миокарда. В качестве препара-

тов сравнения выступали лекарственные препараты 
кардиопротекторного действия, присутствующие на оте- 
чественном фармацевтическом рынке  – мельдоний 
(«Милдронат®», Grindex, Латвия) и триметазидин 
(«Предуктал»®, АНФАРМ, Польша). Референты вво-
дили перорально в дозе 100  мг/кг  – мельдоний [10] 
и 35 мг/кг  – триметазидин [8]. Изучаемые соедине-
ния вводили в дозе 20 мг/кг [11]. Референтные пре-
параты и исследуемые вещества (в виде тонкоди-
сперсной водной суспензии) вводили на протяжении  
10 дней после моделирования инфаркта миокарда 
через атравматичный зонд, однократно в сутки. Пер-
вое введение соединений и референтов осущест-
вляли после пробуждения животных. На 11-й день 
эксперимента крыс под анестезией декапитировали 
и извлекали миокард, который перфузировали бу-
ферным раствором HEPES (рН=7,4). С целью выде-
ления митохондриальных субпопуляций миокард го-
могенизировали в среде (рН=7,4): сахароза 250  мМ 
+10 мМ Tрис-HCl +0,5  мМ ЭДТА. Гомогенат центри-
фугировали при 1000 g на протяжении 10 минут. По-
лученный супернатант делили на две части (А и В), 
первую из которых (А) повторно центрифугировали 
при 8000 g 5 мин. Осадок ресуспендировали в среде 
выделения, полученная среда представляла собой 
взвесь SSM. Для изоляции IFM в части центрифугата 
(В) использовали соответствующую методику [12]. 
Все операции выполнялись при 4 ºС. В митохондри-
альных субпопуляциях оценивали активность цитрат-
синтазы и концентрацию супероксид-радикала. 

Активность цитратсинтазы определяли спектро-
фотометрически в реакции образования 2-нитро-
5-бензойной кислоты из ,5’-дитиобис (2-нитробен-
зойной кислоты) в присутствии ацетилкофермента 
А и анализируемой взвеси митохондрий. Изменение 
оптической плотности смеси регистрировали при 
412 нм. Активность пересчитывали на концентрацию 
белка (оценивали по методу Бредфорда) в образце и 
выражали в Ед/мг [13]. Концентрацию супероксид-
радикала определяли по изменению флуоресцент-
ного сигнала дигидроэтидий бромида в образцах, 
также пересчитывали на содержание белка в образ-
це и выражали в нмоль/г [14]. Изменение величины 
зоны некроза миокарда у крыс с экспериментальным 
ишемическим поражением сердца оценивали путем 
определения абсорбции в УФ-спектре окрашенно-
го тканевого хлороформного экстракта формазана 
(трифенилтетразолиевый метод) [8]. 

Статистический анализ результатов экспери-
мента производили с применением программного 
обеспечения статистического анализа STATISTICA 
6.0 (StatSoft, США). Данные представляли в виде M 
(среднее) ± SEM (стандартная ошибка среднего). 
Статистические отличия между эксперименталь-
ными группами выявляли методом дисперсионного 
анализа в однофакторном варианте с постпроцес-
сингом, где использовался критерий Ньюмена – 
Кейлса. Критический уровень значимости составлял 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. Активность ци-
тратсинтазы в группе животных НК была ниже ана-
логичной у ЛО крыс: в митохондриальных субпо-
пуляциях IFM  – на 87,7  % (p<0,05), SSM  – на 33,9  % 
(p<0,05). На фоне введения животным препаратов 
сравнения значимого изменения активности ци-
тратсинтазы в интерфибриллярных митохондри-
ях отмечено не было. Вместе с тем применение 
мельдония способствовало восстановлению ак-
тивности цитратсинтазы в субсарколеммальной 
субпопуляции до уровня ЛО животных. У крыс, 
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которые получали исследуемые соединения ХА 
1–6, активность IFM-цитратсинтазы превосходи-
ла аналогичную у группы крыс НК в 3,1 (p<0,05); 
4,0 (p<0,05); 3,3 (p<0,05); 3,4 (p<0,05); 3,9 (p<0,05) и 
4,3 (p<0,05) раза соответственно, что также было до-
стоверно выше результатов оценки ферментативной 
активности у животных, получавших препараты срав-
нения. Стоит отметить, что статистически значимых 
отличий активности цитратсинтазы субсарколем-
мальных митохондрий у крыс, получавших изучаемые 
вещества, и ЛО животных не установлено (рис. 1).

Рис. 1. Изменение активности цитратсинтазы 
в митохондриальных субпопуляциях миокарда у крыс 

на фоне введения исследуемых веществ и референтов. 
Примечание. * – p<0,05 по отношению к НК животным; 

# – p<0,05 по отношению к ЛО животным

Анализируя данные, полученные в ходе оценки 
изменения концентрации супероксид-радикала в 
митохондриальных субпопуляциях (рис. 2), установи-
ли, что в интерфибриллярных митохондриях в груп-
пе крыс НК содержание супероксид-радикала было 
выше аналогичного у ЛО крыс в 5,8 раза (p<0,05), тог-
да как в SSM субпопуляции концентрация суперок-
сид-радикала у животных, лишенных фармакологи-
ческой поддержки, превосходила таковую у ЛО крыс 
в 7,7 раза (p<0,05). Применение триметазидина и 
мельдония способствовало повышению содержания 
супероксид-радикала в IFM субпопуляции по отноше-
нию к группе крыс НК в 2,7 раза (p<0,05) и 2,4 раза 
(p<0,05) соответственно. В субсарколеммальных 
митохондриях концентрация супероксид-радикала у 
экспериментальных животных, которым фармаколо-
гическую коррекцию инфаркта миокарда проводили 
путём перорального введения препаратов сравне-
ния, не отличалась (p>0,05) от аналогичной у группы 
НК. На фоне введения крысам изучаемых веществ в 
субсарколеммальной субпопуляции наблюдалось 
снижение концентрации активных форм кислорода, 
представленных супероксид-радикалом в сравнении 
с группой животных НК: ХА-1 на 82,2 % (p<0,05); ХА-2 
на 85,7 % (p<0,05); ХА-3 на 80,4 % (p<0,05); ХА-4 на 
81,3 % (p<0,05); ХА-5 на 83,5 % (p<0,05) и ХА-6 на 
84,6 % (p<0,05) соответственно. Содержание супе-
роксид-радикала в SSM субпопуляции у крыс, кото-
рым вводили анализируемые соединения, было ста-
тистически значимо (p<0,05) ниже аналогичного у 
крыс, получавших препараты сравнения. В интерфи-
бриллярных митохондриях содержание супероксид-
радикала у животных, которым вводили исследуемые 
вещества, статистически значимо не отличалось от 
группы крыс НК (рис. 2). 

Рис. 2. Влияние изучаемых соединений на изменение 
концентрации супероксид-радикала в митохондриальных 

субпопуляциях миокарда у крыс.
Примечание. * – p<0,05 по отношению к НК животным; 

# – p<0,05 по отношению к ЛО животным; α – p<0,05 
по отношению к крысам, которым вводили триметазидин; 

Δ – p<0,05 по отношению к крысам, 
которым вводили мельдоний

Следует отметить, что нарушение митохондриаль-
ного метаболизма в группе крыс НК, вероятно, способ-
ствовало увеличению зоны некроза миокарда, которая 
составляла 33,2±2,1 %. Применение препаратов срав-
нения: триметазидина и мельдония – способствовало 
уменьшению зоны некроза миокарда относительно 
группы крыс НК на 23,0 % (p<0,05) и на 17,5 % (p<0,05) 
соответственно, тогда как применение анализируемых 
веществ – представителей ряда производных 3-фор-
милхромона приводило к снижению данного показате-
ля на 39,2 % (p<0,05); 36,4 % (p<0,05); 38,3 % (p<0,05); 
36,4 % (p<0,05); 33,7 % (p<0,05) и 28,6 % (p<0,05) со-
ответственно для соединений ХА 1–6. Также в ходе 
исследования было установлено, что величина не-
кротического очага у крыс, получавших исследуемые 
вещества и референтные препараты, статистически 
значимо не различалась (p>0,05) (рис. 3). 

Рис. 3. Влияние изучаемых соединений на изменение зоны 
некроза миокарда у крыс. 

Примечание: * – p<0,05 относительно НК животных 
(критерий Ньюмена – Кейлса)

Проведенное исследование показало, что курсо-
вое терапевтическое применение новых производных 
3-формилхромона в условиях экспериментального ин-
фаркта миокарда способствовало увеличению актив-
ности цитратсинтазы – основного ферментативного 
маркера митохондриального биогенезa [15], причем 
энзиматическая активность более значимо возрастала 
в протективной IFM субпопуляции. Введение изучаемых 
соединений приводило к снижению генерации суперок-
сид-радикала в субсарколеммальных митохондриях, 
практически не влияя на данный показатель в IFM суб-
популяции. Данный факт может быть связан с наличи-
ем у производных 3-формилхромона антирадикальных 
свойств, а также с восстановлением активности анти-
оксидантных ферментов – супероксиддисмутазы и ка-
талазы [16]. На фоне введения животным препаратов 
сравнения наблюдалось повышение концентрации су-
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пероксид-радикала как в IFM, так и в SSM субпопуляци-
ях, что может быть связано с разобщающим действием 
данных препаратов на митохондриальный метаболизм. 
Регуляторный потенциал производных 3-формилхро-
мона в отношении митохондриального биогенеза мо-
жет быть опосредован влиянием на белки семейства 
сиртуинов [17], отвечающих практически за все аспек-
ты функциональной активности митохондрий, включая 
процессы аутофагии, окислительного метаболизма и 
синтеза органелл de novo [18]. 

Заключение. На основании проведенного ис-
следования можно предполагать наличие кардиопро-
текторной активности у исследуемых производных 
3-формилхромона, которая связана с восстановле-
нием функции митохондриальной IFM субпопуляции 
и подавлением генерации супероксид-радикала (со-
ответственно окислительного стресса) в SSM субпо-
пуляции, что в свою очередь отличает данные веще-
ства от применяемых в клинической практике средств 
кардиопротекторного действия. 

Информированное согласие: Эксперименталь-
ное исследование проведено в полном соответ-
ствии с требованиями надлежащей лабораторной 
практики (изложенными в национальном стандарте 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» 
ГОСТ Р 53434–2009), с соблюдением Международ-
ных принципов Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментов и других научных целей (Страсбург, 1986), 
в соответствии с международными рекоменда-
циями по проведению медико-биологических ис-
следований с использованием животных (1985), 
Общими этическими принципами экспериментов 
на животных (Россия, 2011), правилами лабора-
торной практики в Российской Федерации (приказ 
МЗ РФ № 267 от 19.06.2003) и положительным за-
ключением этического комитета (протокол № 10 от  
12.01.2019).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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