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Experimental studies obtained in recent years indicate the urgency of developing drugs of complex 

action to prevent the development of cardiovascular disease in dogs. This requires a much deeper study of 
the pathogenesis of heart failure, including cardiomyopathy. The aim of the study was the effect of 
bendamine on the intensity of lipid peroxidation and the activity of the antioxidant defense system of blood 
in rats in experimental doxorubicin-induced cardiomyopathy. To reproduce heart failure in rats, an 
experimental model was used by intraperitoneal administration of doxorubicin at a dose of 2.5 mg/kg 
3 times a week for two weeks. The study was performed on white sexually mature young male Wistar rats 
weighing 180–200 g, which were kept on the standard diet of the institute vivarium of the State Research 
Control Institute of Veterinary Drugs and Feed Additives. For the study, three groups of rats of 6 animals in 
each were formed: control group – intact animals; experimental group R1, in which animals were simulated 
doxorubicin-induced cardiomyopathy by intraperitoneal administration of doxorubicin; experimental group 
R2, in which animals after injection of doxorubicin, intragastrically administered the drug “Bendamine” at 
a dose of 20 mg/kg. According to studies, doxorubicin intoxication in rats enhances LPO processes, as 
indicated by an increased content of lipid hydroperoxides by 47.4 %, diene conjugates – by 21.4 % and 
TBA-active products – by 24.9 % for animals of the control group. Doxorubicin cardiomyopathy in rats has 
a decrease in the activity of antioxidant enzymes in the blood of animals. In particular, the activity of 
catalase decreases by 36.9 % (P ≤ 0.001), and the activity of SOD – by 20.3 % (P ≤ 0.001). In the study of 
the activity of the glutathione link of the antioxidant defense system, similar changes were found as in the 
study of the activity of catalase and SOD. The use of the drug “Bendamine” in the rats of the experimental 
group helped to inhibit the excessive formation of lipid peroxidation products and increase the activity of 
both enzymatic and non-enzymatic parts of the antioxidant system. 

 
Key words: pharmacology, bendamine, heart failure, cardiomyopathy, antioxidant status. 
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2Державний науково-дослідний контрольний інститут ветеринарних препаратів та кормових добавок, 
м. Львів, Україна 
 

Експериментальні дослідження, одержанні за останні роки, вказують на актуальність розробки лікарських засобів комплекс-
ної дії для попередження розвитку серцево-судинної патології у собак. Це вимагає значно глибшого вивчення патогенезу серцевої 
недостатності, в тому числі кардіоміопатії. Метою роботи було дослідити вплив бендаміну на інтенсивність пероксидного 
окиснення ліпідів та активність системи антиоксидантного захисту крові щурів за експериментальної доксорубіцин-індукованої 
кардіоміопатії. Для відтворення серцевої недостатності на щурах було використано експериментальну модель шляхом внутріш-
ньочеревного введення доксорубіцину в дозі 2,5 мг/кг 3 рази на тиждень протягом двох тижнів. Дослідження проводили на білих 
статево-зрілих молодих щурах-самцях лінії Вістар масою тіла 180–200 г, яких утримували на стандартному раціоні інститутсь-
кого віварію Державного науково-дослідного контрольного інституту ветеринарних препаратів та кормових добавок. Для прове-
дення досліджень було сформовано три групи щурів по 6 тварин у кожній: контрольна група – інтактні тварин; дослідна група 
Д1, в якій тваринам моделювали доксорубіцин-індуковану кардіоміопатію шляхом внутрішньочеревного введення доксорубіцину; 
дослідна група Д2, в якій тваринам після ін’єкції доксорубіцину, внутрішньошлунково вводили препарат “Бендамін” у дозі 20 мг/кг. 
Згідно з проведеними дослідженнями встановлено, що за доксорубіцинової інтоксикації у щурів посилюються процеси ПОЛ, на що 
вказує підвищений вміст гідроперекисів ліпідів на 47,4 %, дієнових кон’югатів – на 21,4 % та ТБК-активних продуктів – на 24,9 % 
щодо тварин контрольної групи. За доксорубіцинової кардіоміопатії у щурів спостерігається зниження активності антиоксида-
нтних ензимів у крові тварин. Зокрема, активність каталази зменшується на 36,9 % (Р ≤ 0,001), а активність СОД – на 20,3 % 
(Р ≤ 0,001). При дослідженні активності глутатіонової ланки системи антиоксидантного захисту встановлено аналогічні зміни, 
як і при дослідженні активності каталази та СОД. Застосування препарату “Бендамін” щурам дослідної групи сприяло гальму-
ванню надмірному утворенню продуктів пероксидного окиснення ліпідів та підвищенню активності як ензимної, так і неензимної 
ланки антиоксидантної системи. 

 
Ключові слова: фармакологія, бендамін, серцева недостатність, кардіоміопатія, антиоксидантний статус. 

 
Вступ 

 
Патології серця і судин у собак трапляються дуже 

часто, проте їхні причини не завжди відомі. Патологія 
серця у тварин може клінічно не проявлятися трива-
лий час, що створює труднощі для постановки діагно-
зу (Oldach et al., 2019; Kochie et al., 2020). У разі вияв-
лення у собак серцево-судинної патології важливим є 
встановити ступінь розладів гемодинаміки, а також 
захворювання інших органів, що можуть бути вирі-
шальними для перебігу та прогнозу (Tjostheim et al., 
2019; Sarcinella et al., 2020). Відомо, що 10 % всіх 
тварин страждають патологіями серцево-судинної 
системи різного ступеня вираженості (Zhulikova, 
2016; Varkholiak & Gutyj, 2020). На прийом до кардіо-
лога потрапляють тварини різноманітних порід та 
вікових груп. Найчастіше у великих порід собак ре-
єструються кардіоміопатії (Fuentes et al., 2002; Var-
cholyak & Gutyi, 2019) (частіше дилатаційна, рідше 
аритмогенна), у дрібних порід – клапанні патології (а 
саме – ендокардіоз атріовентрикулярних клапанів). 
Рідше трапляються перикардити, вроджені вади та 
інше (Undhad et al., 2012; Varkholiak, 2016). 

Порушення в роботі серцево-судинної системи 
призводять до незворотних процесів у всьому органі-
змі, які в більшості випадків закінчуються загибеллю 
тварин. Варто зазначити, що дана патологія нерідко 
протягом тривалого часу протікає у прихованій фор-
мі, яка не проявляється клінічно і не викликає насто-
роженості у власників. У зв’язку з цим тварини пот-
рапляють до фахівців у період розвитку декомпенсації 
хронічної серцевої недостатності. До того ж своєчасне 
виявлення патології і початок проведення лікування 
можуть значно продовжити життя хворої тварини 
(Yata et al., 2019). 

Розробка, дослідження та впровадження нових ка-
рдіопрепаратів для профілактики і лікування тварин 
за серцево-судинних захворювань, у механізмі яких 
відбувається розвиток оксидативного стресу, є на часі 

і мають значну перспективу. У цьому плані доцільним 
є використання у ветеринарній медицині за серцевої 
недостатності у тварин інгібіторів фосфодиестерази-3 
та антиоксидантів (Varkholiak & Gutyj, 2018; 2019). 
Саме тому актуальним є розробка вітчизняного карді-
опрепарату для собак за патологій серцево-судинної 
системи та дослідження його фармако-
токсикологічних параметрів.  

Метою роботи було дослідити вплив бендаміну на 
інтенсивність пероксидного окиснення ліпідів та ак-
тивність системи антиоксидантного захисту крові 
щурів за експериментальної доксорубіцин-
індукованої кардіоміопатії.  

 
Матеріал і методи досліджень 

 
Дослідження проводили на білих статево-зрілих 

молодих щурах-самцях лінії Вістар масою тіла 180–
200 г, яких утримували на стандартному раціоні ін-
ститутського віварію Державного науково-дослідного 
контрольного інституту ветеринарних препаратів та 
кормових добавок. Протягом усього експерименту 
щурів утримували на збалансованому раціоні, що 
містив усі необхідні компоненти, питну воду тварини 
отримували без обмежень.  

Для створення моделі доксорубіцин-індукованої 
кардіоміопатії було відібрано 24 щурів-самців. Тва-
рини були розподілені на 3 групи по 6 тварин у кож-
ній: контрольна група – інтактні тварин; дослідна 
група Д1, в якій тваринам моделювали доксорубіцин-
індуковану кардіоміопатію шляхом внутрішньочерев-
ного введення доксорубіцину в дозі 2,5 мг/кг 3 рази на 
тиждень протягом двох тижнів; дослідна група Д2, в 
якій тваринам після ін’єкції доксорубіцину, внутріш-
ньошлунково вводили препарат “Бендамін” у дозі 
20 мг/кг. 

Уміст продуктів ПОЛ – гідроперекисів ліпідів, ді-
єнових кон’югатів та ТБК-активних продуктів, актив-
ність антиоксидантних ензимів – супероксиддисмута-

http://www.scivp.lviv.ua/
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зи, каталази, глутатіонпероксидази та глутатіонредук-
тази, а також рівень відновленого глутатіону визнача-
ли за методами описаними в довіднику (Vlizlo, 2012). 

Усі маніпуляції з тваринами проводили відповідно 
до Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експериментальних і 
наукових цілей (Страсбург, 1986 р.). 

Аналіз результатів досліджень проводили 
за допомогою пакету програм Statistica 6.0. Вірогід-
ність різниць оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 
Результати вважали вірогідними при Р ≤ 0,05. 

 
Результати та їх обговорення 

 
На основі проведених досліджень встановлено, що 

у тварин за експериментальної хронічної інтоксикації 
доксорубіцином посилюються процеси пероксидного 
окиснення ліпідів та утворення активних форм кисню. 
Активація процесів вільнорадикального окиснення 
призводять до порушення фізико-хімічної структури 
та властивостей мембран, інгібуванню мембра-
нозв’язаних та цитоплазматичних ензимів, а також 
порушенню біоенергетичних процесів, що у подаль-

шому сприяє розвитку оксидативного стресу, який є 
важливим патогенетичним фактором розвитку бага-
тьох патологічних процесів. 

Отже, у тварин з модельованою кардіоміопатією 
розвивалась надмірна активація пероксидного окис-
нення ліпідів, на що вказує високий рівень первинних, 
проміжних та кінцевих продуктів ПОЛ (табл. 1). 

При дослідженні рівня гідроперекисів ліпідів у 
крові щурів за інтоксикації доксорубіцином встанов-
лено підвищення його рівня на 47,4 %. При задаванні 
щурам дослідної групи Д2 препарату “Бендамін” 
встановлено зниження рівня гідроперекисів ліпідів на 
33,5 % порівняно з першою дослідною групою щурів, 
яким експериментально викликали кардіоміопатію 
шляхом введення доксорубіцину. 

При дослідженні проміжних продуктів ПОЛ вста-
новлено їхнє вірогідне збільшення у крові першої 
дослідної групи на 21,4 % порівняно з показниками 
контрольної групи. Найнижчим рівень дієнових 
кон’югатів спостерігали у другої дослідної групи, 
яким задавали препарат “Бендамін”, де відповідно він 
знизився на 26,5 % порівняно з першою дослідною 
групою. 

 
Таблиця 1 
Показники інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів у крові щурів за експериментального моделювання 
серцевої недостатності та дії коригуючих чинників (M ± m, n = 6) 
 

Показники 
Групи тварин 

Контрольна                 Д1                   Д2 
Гідроперекиси ліпідів, одЕ/мл 0,247 ± 0,0218 0,364 ± 0,0262** 0,242 ± 0,0156 
Дієнові кон’югати, ммоль/л 0,028 ± 0,004 0,034 ± 0,003* 0,025 ± 0,002 
ТБК-акт. продукти, ммоль/л   4,45 ± 0,22   5,56 ± 0,36*   4,39 ± 0,30 

 
При дослідженні кінцевих продуктів ПОЛ встано-

влено підвищення рівня ТБК-активних продуктів у 
першій дослідній групі щурів, де порівняно з контро-
льною групою тварин він зріс на 24,9 % відповідно. 

Підвищення вмісту продуктів ПОЛ: гідропереки-
сів ліпідів, дієнових кон’югатів та ТБК-активних про-
дуктів у крові щурів з експериментальною інтоксика-
цією доксорубіцином вказує про розвиток оксидацій-
ного стресу. Ці результати узгоджуються з даними 
літератури щодо активації вільнорадикальних реакцій 
та процесів ПОЛ у крові тварин під впливом доксору-
біцину. 

При введенні препарату “Бендамін” щурам другої 
дослідної групи встановлено зниження його рівня до 
4,39 ± 0,30 ммоль/л. Дані результати досліджень вка-
зують на антиоксидантні властивості препарату “Бен-
дамін”, який сприяв пригніченню процесів ПОЛ та 
зниженню його продуктів у крові дослідних щурів. 

Введення доксорубіцину експериментальним тва-
ринам супроводжувалось пригніченням системи ан-
тиоксидантного захисту, на що вказувало зниження 
активності супероксиддисмутази та каталази у крові 
першої дослідної групи (табл. 2).  

 
Таблиця 2 
Показники системи антиоксидантного захисту організму щурів за експериментального моделювання серцевої 
недостатності та дії бендаміну (M ± m, n = 6) 

 

Показники 
Групи тварин 

Контрольна            Д1 Д2 
Супероксиддисмутаза, ум. од./1 мг білка   4,52 ± 0,18   3,15 ± 0,10***   4,61 ± 0,22 
Каталаза, мккат/л   4,25 ± 0,34   2,68 ± 0,26**   4,41 ± 0,30 
Глутатіонпероксидаза, нмоль глутатіону/хв на 1 мг білка 28,07 ± 1,47 23,18 ± 1,75* 28,12 ± 1,42 
Глутатіонредуктазна, нмоль NADРН/хв на 1 мг білка   9,63 ± 0,57   7,29 ± 0,66*   9,59 ± 0,77 
Відновлений глутатіон, мкмоль/мл 0,521 ± 0,012 0,436 ± 0,025* 0,533 ± 0,020 

 
Так, активність супероксиддисмутази у крові щу-

рів першої дослідної групи знизилася на 30,3 %, а 
активність каталази відповідно – на 36,9 % порівняно 
з контрольною групою тварин.  
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З табл.  2  видно, що позитивний вплив препарату 
“Бендамін” проявлявся підвищенням активності супе-
роксиддисмутази та каталази у крові щурів другої 
дослідної групи. У другої дослідної групи активність 
вказаних ензимів доходила до величин контрольної 
групи, де відповідно була у межах  4,61  ±  0,22  ум. 
од./1 мг. білка (СОД) і 4,41 ± 0,30 мккат/л (каталаза). 

Важливою ланкою системи антиоксидантного за-
хисту є глутатіонова система. Вона складається з 
відновленого глутатіону та ряду ензимів, а саме глу-
татіопероксидази та глутатіонредуктази. Узгоджена 
дія всіх її компонентів (відновленого глутатіону, глу-
татіонпероксидази, глутатіонредуктази) сприяє вста-
новленню оптимального вмісту пероксидних сполук, 
збереженню антиоксидантного гомеостазу (Martyshuk 
& Gutyj, 2019; Grymak et al., 2020). 

Глутатіон є центральним компонентом системи 
антиоксидантного захисту майже всіх клітин і орга-
нів. Його антиоксидантна дія пов’язана з перенесен-
ням сульфгідрильних груп. За активності глутатіон-
пероксидази він окиснюється, а за активності глутаті-
онредуктази переводить глутатіон у відновлену фор-
му (Martyshuk et al., 2018; Gutyj et al., 2018). 

Розвиток кардіоміопатії, індукованої доксорубіци-
ном, характеризувався зниженням рівня відновленого 
глутатіону, так, у крові щурів першої дослідної групи 
встановлено зниження його рівня на 16,3 % порівняно 
з контрольної групою тварин. Застосування препарату 
“Бендамін” сприяло підвищенню рівня даного показ-
ника у крові щурів другої дослідної групи на  22,2  % 
порівняно з хворими тваринами. 

При дослідженні ензимної ланки глутатіонової си-
стеми встановлено зниження активності глутатіонпе-
роксидази та глутатіонредуктази у крові щурів, яким 
вводили доксорубіцин, з метою розвитку ексмпери-
ментальної хронічної кардіоміопатії. Встановлено 
зниження активності вказаних ензимів у крові першої 
дослідної групи на  17,4  і  24,3  %  порівняно з інтакт-
ними щурами. 

Добрі антиоксидантні властивості проявив препа-
рат “Бендамін”, який при введенні щурам другої дос-
лідної групи за умов інтоксикації доксорубіцином, 
сприяв підвищенню активності глутатіонпероксидази 
до  28,12  ±  1,42  нмоль глутатіону/хв на  1  мг білка та 
активності глутатіонредуктази  – до  9,59 ± 0,77 нмоль 
NADРН/хв на 1 мг білка. 

Отже, на основі проведених досліджень встанов-
лено позитивний вплив препарату «Бендамін» на 
показники системи антиоксидантного захисту крові 
щурів за умов експериментальної доксорубіцин-
індукованої серцевої недостатності.  

 
Висновки 

 
За доксорубіцинової інтоксикації у щурів встанов-

лено зниження активності системи антиоксидантного 
захисту у щурів (СОД на 30,3 %, КТ – на 36,9 %, ГП – 
на 17,4 %, ГР – на 24,3 %, відновлений глутатіон – на 
16,3 %) спостерігається посилення процесів ПОЛ 
(підвищення гідроперекисів ліпідів на  47,3  %,  дієно-

вих кон’югатів – на 21,4 %, ТБК-активних продуктів – 
на 24,9 %). 

Уведення щурам препарату “Бендамін”, на тлі 
змодельованої серцевої недостатності покращує анти-
оксидантний статус організму щурів.  

 
Подяка 

 
Ця робота була фінансово підтримана Міністерст-

вом освіти і науки України (0120U101999).  
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