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Цель. Изучить каким образом триметазидин (1МZ) оказывает непосредственное влияние на окисли­

тельное фосфорилирование интактных митохондрий (МХ), изолированных из животных, не подвергав­

шихся процессу ишемии-реперфузии. 

Материал и методы. Объектом исследования служили МХ печени крысы, выделяемые общепринятым 

методом. Окислительную и фосфорилирующую функции МХ изучали полярографически. 1МZ исполь­

зовали в концентрации 1О-4М и 1О-5 М. 
Результаты. Под влиянием TMZ в концентрации 1 о-4 М и 1 o-s М снизилось время фосфорилирования 
добавленного аденозиндифосфата (АДФ), уменьшилось количество кислорода (02), для его фосфори­

лирования, в результате чего увеличился коэффициент АДФ/0. Такие изменения свидетельствуют о том, 

что увеличилась скорость процесса фосфорилирования и его эффективность, т. е. расходование 0 2 стало 

более экономным, а образование аденозинтрифосфата возросло. При воздействии TMZ увеличился 
дыхательный контроль, что также свидетельствует о повышении сопряженности пропессов окисления 

и фосфорилирования. Показано, что сам по себе TMZ не вызывает разобщения этих процессов. 
Заключение. Улучшение энергетических функций МХ является одним из ключевых факторов в питопро­

текторном действии 1МZ. 

Ключевые слова: триметазидин, изолированные митохондрии, окисление и фосфорилирование. 

Aim. То investigate how trimetazidine (1МZ) directly affects oxidative phosphorylation in intact mitochondria 
(МеН), isolated from the animals not undergoing ischemia-reperfusion process. 
Material and methods. Rat liver МеН were isolated Ьу standard methods. Oxidative and phosphorylating МеН 
functions were studied Ьу polarigraphic methods. TMZ was used in the concentrations of 10-4 М and 10-5 М. 
Results. TMZ in concentrations of 10-4 М and 10-5 М decreased the time of added adenosine diphosphate 
(ADPH) phosphorylation, reduced the amount of oxygen (02) necessary for this phosphorylation, and increased 
ADPH/02 coefficient. Therefore, phosphorylation velocity and effectiveness increased, i.e. 02 use became more 
economical, and АТРН synthesis increased. TMZ also increased breath control, which pointed to oxidation and 
phosphorylation association. 1МZ per se did not separate these two processes. 
eonclusion. мен energetic function improvement is one ofthe key factors in TMZ cytoprotective effects. 

Кеу words: Trimetazidine, isolated mitochondria, oxidation and phosphorylation. 

Митохондрии (МХ) играют решающую роль 

в патогенезе нарушений, вызванных ишемией­

реперфузией. В многочисленных работах был уста­

новлен сложный характер действия триметазидина 

(TMZ) на клетки и МХ. На лабораторных моделях 
и в клинических исследованиях показано, что TMZ, 
который является действующим веществом лекар­

ственного препарата Предуктал® МВ (Лаборатории 

Сервье, Франция) - клеточный антиишемический 

агент [1]. На модели изолированного перфузируе­
мого сердца крысы и культивируемых кардиомио-

цитов (КМЦ) TMZ останавливал падение уровня 
аденозинтрифосфата (АТФ), вызываемого ишеми­

ей, уменьшал накопление ионов Nа+и Са2+ в цитоп­
лазме, снижал концентрацию н+ и подавлял закис­
пение цитоплазмы [2]. Миоциты, изолированные 
из желудочков сердца крыс, под влиянием TMZ 
в условиях аноксии становились более устойчивыми 

к воздействию высоких концентраций Са2+. В этих 
клетках уменьшалась утечка к+, содержание АТФ 
не снижалось, и было почти на уровне контроля [3]. 
TMZ предотвращал повреждение печени крыс, 
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вызванное ишемией-реперфузией и, в частности, 

ограничивал степень снижения концентрации АТФ 

[ 4]. TMZ улучшал функции МХ, изолированных 
из гипертрофированных перфузированных сердец 

крыс. Под его влиянием снижалась генерация 

МХ супероксидного анион-радикала и уменьша­

лось содержание малонового днальдегида (МДА) 

в сердцах. Снижение образования МДА проявля­

лось более выражено при больших дозах TMZ 
(10 мкМ). В то же время показано, что преинкуба­
ция МХ из сердец крыс с О, 1-1 О мкМ TMZ не вли­
яла на восстановленный никотинадениндинуклео­

тид (НАДН)-оксидазную, НАДН-дегидрогеназную, 

НАДН-цитохром С редуктазную, сукцинат оксидаз­

ную и цитохром С оксидазную активности [5]. 
У крыс, получавших TMZ внутримышечно в дозе 5, 
10, 20 мгjкг ежедневно в течение 7 дней перед 
120 мин. ишемией и последующей реперфузией 
печени, были менее выраженные изменения в гепа­

тоцитах и МХ, изолированных из печени. Ишемия­

реперфузия вызывала уменьшение содержания АТФ 

в гепатоцитах, значительный выход в кровь алани­

наминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотранс­

феразы (АСТ), приводила к снижению синтеза АТФ, 

уровня восстановленного никотинадениндинуклео­

тидфосфата (НАД(Ф)Н), митохондриального мемб­

ранного потенциала и к генерации мегапоры, вызы­

вающей набухание МХ. Введение крысам TMZ 
предотвращало эти повреждающие эффекты ише­

мии-реперфузии в МХи нарушение функций гепа­

тоцитов. TMZ оказывал максимальный защитный 
эффект в дозе 1 О мг /кг. Он снижал увеличенный 
ишемией-реперфузией (по сравнению с контролем) 

уровень АЛТ и АСТ в плазме крови, увеличивал 

сниженное содержание АТФ в гепатоцитах. Под его 

влиянием увеличились почти до нормы сниженные 

величины дыхательного контроля и коэффициента 

АДФ/0 в МХ. TMZ препятствовал снижению мито­
хондриального мембранного потенциала ~ЧJ, уровня 

НАД(Ф)Н и предотвращал набухание МХ [б]. TMZ 
также ингибировал набухание МХ, вызванное Са2+ 

плюс t-бутилгидропероксидом, в отличие от цикло­

спорина А, который оказывал временный эффект 

(первоначальное ингибирование набухания сменя­

лось его усилением). TMZ действовал подобно 
трифторперазину (ТФ П), ингибитору фасфалипазы 

А2 • Оба вещества защищали МХ от набухания 

на ранней и поздней фазах, особенно на поздней, 

когда оно усиливалось в присутствии циклоспорина 

А (ЦА). ТФП и другие ингибиторы фасфалипазы 

А2 были способны замещать TMZ из участков его 
связывания с МХ. Было высказано предположение, 

что TMZ, подобно ТФП, ингибирует циклоспорин­
нечувствительный механизм, вовлекаемый в про­

цесс набухания и ответственный за его усиление 

в присутствии ЦА, когда набухание вызывалось 

Са2+ и t-бутилгидропероксидом [7]. Установлено, 
что иммунодепрессант ЦА вызывал в МХ печени 

крыс, помещенных в среду с Са2+, аккумуляцию 
последнего и снижение окислительного фосфори­

лирования. TMZ обращал оба этих эффекта в зави­
симости от дозы. Добавление ЦАи Са2+ значительно 
увеличивало расход кислорода ( 0 2) на образование 

АТФ. При воздействии TMZ в низких концентра­
циях потребление 0 2 нормализовалось [8,9]. 
Получены доказательства существования в МХ двух 

специфических мест связывания TMZ, локализо­
ванных на внешней и внутренней мембранах. 

Установлена высокая корреляция между величиной 

ингибирования набухания и количеством участков 

связывания на внутренней мембране МХ. 

Предполагают, что данные участки могут быть вов­

лечены в ингибирование мегапоры [10]. На взаимо­
действие TMZ с МХ могут влиять рН, моно-и двух­
валентные ионы, различные фармакологические 

агенты. Полагают, что участки связывания TMZ 
могут иметь физиологическую значимость [11]. 

Во всех упомянутых работах окислительное 

фосфорилирование изучалось на МХ, выделенных 

из разных органов, после воздействия TMZ 
на целостный организм или отдельные изолирован­

ные органы перед ишемией-реперфузией. В неко-

Таблица 1 
Изменение различных показателей дыхания МХ при воздействии TMZ в концентрации 1 о-4 М 

Показатели дыха- Условия Число Средние арифмети- Р (при сопоставлении с проба- Критерий 

ния опыта измерений ческие мибезТМZ) 

LiOфoc (мкАО) БезТМZ 9 71,2 0,05 Критерий знаков 

TMZ 66,3 0,01 Критерий Т 

АДФ/0 БезТМZ 9 2,9 0,05 Критерий знаков 

TMZ 3,1 0,05 Критерий Т 

tфос (сек) БезТМZ 9 39,8 0,01 Критерий знаков 

TMZ 34,6 0,01 Критерий Т 

vфос БезТМZ 9 5,28 0,01 Критерий знаков 

TMZ 5,9 0,01 Критерий Т 

СД БезТМZ 9 2,3 > 0,05 Критерий знаков 

TMZ 2,4 > 0,05 Критерий Т 

дк БезТМZ 9 1,95 0,05 Критерий знаков 

TMZ 2,1 0,05 Критерий Т 
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Таблица 2 
Изменение различных показателей дыхания МХ при воздействии TMZ в концентрации 10-5 М 

Показатели дыха- Условия Число Средние арифмети- Р (при сопоставлении с проба-
Критерий 

ния опыта измерений ческие 

LiOфoc (мкАО) БезТМZ 8 86,4 
TMZ 76,7 

АДФ/0 БезТМZ 8 2,5 
TMZ 2,8 

tфос (сек) БезТМZ 8 41,7 
TMZ 33,0 

Уфос БезТМZ 8 5,2 
TMZ 6,2 

СД БезТМZ 8 2,4 
TMZ 2,5 

дк БезТМZ 8 2,0 
TMZ 2,1 

торых исследованиях действие TMZ на энергети­
ческие процессы в МХ изучалось на фоне ЦАи/или 

избытка Са2+. В таких экспериментах влияние TMZ 
на МХ могло быть опосредованным. Была постав­

лена задача - изучить, каким образом TMZ оказы­
вает непосредственное влияние на окислительное 

фосфорилирование МХ, изолированных из печени 

питактных животных. 

Материал и методы 
Для исследования окисления и фосфорилирования 

МХ выделяли из печени крыс по методу [ 12] с модифика­
циями, создающими более мягкие условия выделения. 

Процелура выделения МХ состояла в следующем: крысу 

декапетировали, извлекали печень и помещали ее в ледя­

ной 0,9% раствор KCL. 10 г измельченной печени гомо­
генизировали тефлоновым пестиком в 60 мл среды вьще­
ления (СВ) 2 раза по 30 с. СВ содержала 0,32 М сахарозу, 
0,001М этилендиаминотетраацетат (ЭДТА) и 0,02 М тряс­
буфер. Ядра и обломки клеток осаждали центрифугирова­

нием в течение 1 О мин при 640 g и температуре -2° С. 
Из полученного супернатанта осаждали МХ в течение 

10 мин при 12 OOOxg. Осадок МХ суспендировали тефло­
новым пестиком в 1 мл СВ. Суспензию МХ сохраняли 
в течение опыта на льду. Инкубационная среда содержала 

0,17 М сахарозу; 0,04 М KCL; 0,01 М КН2РО4 и 0,01 М 
трис-буфер. 

Дыхание и фосфорилирование МХ изучали на поля­

раграфе LP7e (ЧССР). Скорость дыхания V в нанаграмм­
атомах кислорода в 1 мин (нАО/мин) регистрировали 
в различных метаболических состояниях МХ: V2 - в при­

сутствии только одного субстрата окисления - 5 мМ сук­
цината (состояние 2 - покоя); V3 - после добавления 

200 мкМ АЦФ (состояние 3 - активности); V4 - после 

фосфорилирования добавленного АЦФ (состояние 4 -
отдыха). Рассчитывали величины следующих показате­

лей: 

СД = (V3jV2), где СД- стимуляция дыхания; ДК= 

(V3jV4), где ДК- дыхательный контроль; 60фос - коли­

чество 0 2, которое расходуется на фосфорилирование 

добавленного АЦФ в нАО/мин; L'lt- время фосфорилиро­
вания АЦФ (с); АЦФ/0- эффективность фосфорилиро­

вания; Vфос- скорость фосфорилирования (AЦФ/L'lt). 

Результаты опытов по влиянию ТМZ на МХ печени 

крыс обрабатывали с помощью непараметрических мета-

мибезТМZ) 

0,05 Критерий знаков 

0,05 Критерий Т 

0,05 Критерий знаков 

0,01 Критерий Т 

> 0,05 Критерий знаков 

0,05 Критерий Т 

> 0,05 Критерий знаков 

0,05 Критерий Т 

> 0,05 Критерий знаков 

> 0,05 Критерий Т 

> 0,05 Критерий знаков 

> 0,05 Критерий Т 

дав оценки двух связанных (парных) групп наблюдений 

[13]. Для оценки различий двух групп наблюдений были 
использованы критерий знаков и критерий Т (парный 

критерий Вилкоксона). Критерий знаков давал возмож­

ность учитывать направленность (знак) различий, а оцен­

ка степени различий в парных сравнениях обеспечивалась 

критерием Т 

Результаты 
Влияние TMZ на окислительную и фосфори­

лирующую функции МХ исследовали в концентра­

ции 10-4М и 10-5 М. ТМZдобавляли в средуинкуба­
ции до МХ. Типичный пример действия TMZ 
в концентрации 1 о-4 М приведен на рисунке 1. TMZ 
практически не влияет на скорость дыхания в состо­

янии покоя, активности, отдыха и при добавлении 

динитрофенола (ДНФ) - V2, V3, V4, УднФ сущест­

венно не изменяет стимуляцию дыхания и дыха­

тельный контроль (СД и ДК). В то же время под 

влиянием TMZ снижается время фосфорилирова­
ния 200мкМ АДФ (на 26,5 %), уменьшается коли­
чество 0 2, расходуемое на фосфорилирование 

добавленного АДФ (на 16,7 %), в результате чего 
увеличивается коэффициент АДФ/0 (на 13 %). 
Такие изменения свидетельствуют о том, что воз­

растают скорость фосфорилирования и его эффек­

тивность, т. е. расходование 0 2 становится более 

экономным, а выработка АТФ увеличивается. TMZ 
в концентрации 10-5 М вызывал аналогичные изме­
нения (рисунок 2). Под влиянием TMZ (10-5 М) 
также уменьшается время фосфорилирования АД Ф 

на 19,5 %, снижается 60фас на 11,2 %, а коэффици­
ент АД Ф /0 увеличивается на 14 %. При воздействии 
указанных концентраций TMZ несколько снижает­
ся скорость дыхания в состоянии покоя на 5,6 % 
и 8,8% соответственно, и в результате увеличивает­
ся дыхательный контроль на 11,8 и 10 % соответс­
твенно, что в совокупности с перечисленными выше 

эффектами действия TMZ указывает на повышение 
сопряженности процессов окисления и фосфор и­

лирования. Суммарные результаты действия TMZ 
(1 о-4 М и 1 о-5 М) представлены в таблицах 1 и 2. 
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Примечание: А. По оси абсцисс - время пребывания МХ в полярографической ячейке в сек, по оси ординат- скорость потребления 0 2 в 

состояниях покоя, активности, отдыха и при добавлении ДНФ (V2, Уз, У4 , УДНФ) в нАО/мин. 

Б. Приведены характеристики дыхания МХ: L10ФОС в нАО; УФОС- АДФ/ L1 t (мкМ/сек); СД; ДК и АДФ/0 в относительных единицах. 
Рис. 1 А, Б Влияние TMZ (10-4 М) на различные параметры дыхания МХ. 

Чтобы ответить на вопрос- оказывает ли TMZ 
сам по себе эффект разобщения, его вводили в кон­

центрации 10-4 М и 10-5 М в состоянии отдыха. 
Оказалось, что TMZ не влиял на скорость дыхания, 
а последующее введение классического разобщите­

ля - ДНФ (40 мкМ), увеличивало ее в 2,94 раза 
(рисунок 3). 

Обсуждение 
Полученные в работе результаты свидетельствуют 

о том, что TMZ (1 o-s и 1 о-4 М) не вызывал разобщения 

окисления и фосфорилирования, а напротив повышал 

степень сопряженности этих процессов. Под влияни­

ем этого агента возрастали скорость фосфорилирова­

ния и эффективность синтеза АТФ. На основании 

этого можно заключить, что расход 0 2 становится 

более экономным, о чем свидетельствует увеличение 

коэффициента эффективности фосфорилирования 

(АДФ/0), а образованиеАТФ возрастает. 

В многочисленных работах было показано, что 

действие TMZ носит сложный характер, и он оказы­
вает влияние на разнообразные мишени [14-19]. 
Антиишемическая активность TMZ проявляется 
в том, что он селективно ингибирует последний фер­

мент цикла ~-окисления длинноцепочечных жирных 

кислот (ДЦ-ЖК) - 3-кетоацил коэнзим А тиолазу 

[18]. В результате уменьшается скорость ~-окисления 
ДЦ -ЖК и опосредованно возрастает окисление глю­

козы, что является следствием увеличения активнос­

ти пируватдегидрогеназы. На синтез АТФ при окис­

лении глюкозы расходуется меньше 0 2 по сравнению 

с окислением ЖК, что имеет важное значение в усло­

виях ишемии. Такое частичное переключение с окис­

ления ЖК на окисление глюкозы приводит к нейтра­

лизации неблагаприятных последствий ишемии 

(анаэробного гликолиза, накопления лактата, кле­

точного ацидоза, нарушения ионного гомеостаза) 

и лежит в основе цитопротекторного действия TMZ. 
Однако это переключение может вызвать нежела­

тельное увеличение внутриклеточной концентрации 

активированных ЖК (ацил-КоА), усиление синтеза 

триглицерида в, нарушение включения ЖК в фосфо­

липиды ( ФЛ) мембран, что приводит к снижению 
их барьерных свойств. Накопление липидов лежит 
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: ................................... : 
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Без TMZ Без TMZ Без TMZ 

TMZ TMZ TMZ 
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Примечание: А. По оси абсцисс- время пребывания МХ в поля­

рографической ячейке в сек, по оси ординат- скорость потребле­

ния 0 2 в состояниях покоя, активности, отдыха и при добавлении 

ДНФ (V2, Уз, У4 , УДНФ) в нАО/мин. 

Б. Приведены характеристики дыхания МХ: L10ФОС в нАО; УФОС 

- АДФ/ L1 t (мкМjсек); СД; ДК и АДФ/0 в относительных единицах. 
Рис. 2 А,Б Влияние TMZ (1• 10-s М) на различные параметры 

дыхания МХ. 
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Примечание: СубС1рат окисления 5 мМ сукцинат (опыт 6/III -2007). 
Рис. 3 Поляроrрафическая регистрация потребления 0 2 МХ в 

метаболических состояниях покоя, активности отдыха (V2, 

V3, V4), при введении TMZ и ДНФ (VДНФ) в нАО/мин. 

в основе липотоксичности. Установлено, что TMZ 
предотвращает накопление ЖК в цитоплазме 

в результате увеличения их включения в мембранные 

ФЛ [20]. Наблюдаемое увеличение скорости и эффек­
тивности фосфорилирования под влиянием TMZ 
на изолированных МХ, вероятно, связано с улучше­

нием их структуры. На это указывают данные, приве­

деиные в работе [14], в которой показано, что 

вызванное Са2+ снижение АДФ/0 в МХ, восстанав­
ливалось при увеличении содержания ш-3 иенасы­

щенных ЖК в мембранных ФЛ МХ. На основании 

этих результатов предположили, что ЖК могут учас­

твовать в регуляции энергетики сердца, влияя 

на структуру мембраны. 

TMZ ингибирует переход мега-поры в откры­
тое состояние [21], что предотвращает набухание 
МХ [6,7,10] и, тем самым нормализует их структу­
ру. Следует отметить, что изменение структуры 

МХ в миокарде под влиянием TMZ было описано 
[22]. В этом исследовании собаки получали TMZ 
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