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Цель исследования – изучить кардиопротекторное действие сухого экстракта 
омелы белой в контексте оценки его влияния на изменение активности интер-
фибриллярных и субсарколеммальных митохондриальных субпопуляций миокарда 
в условиях экспериментальной алкогольной кардиомиопатии. 
Материалы и методы. Алкогольную кардиомиопатию моделировали у крыс самок 
Wistar путем курсового введения этанола из расчета 3 г абсолютного этанола 
на 1 кг массы тела животного. Исследуемый экстракт листьев омелы белой и пре-
парат сравнения – триметазидин – вводили перорально в дозах 100 мг/кг и 35 мг/кг 
соответственно. В ходе работы определяли изменение концентрации тропонина I 
и активности креатинфосфокиназы сыворотки крови, активность цитратсинтазы 
в митохондриальных субпопуляциях и содержание маркеров апоптоза – апоптоз-ин-
дуцирующего фактора и каспазы 3 в гомогенате ткани миокарда. 
Результаты и их обсуждение. При анализе результатов выявлено, что у крыс 
с алкогольной кардиомиопатией, но без лечения отмечается повышение концентра-
ции тропонина I и активности креатинфосфокиназы, сопровождаемое увеличением 
интенсивности реакций апоптоза и активности цитратсинтазы интерфибрилляр-
ных митохондрий. Применение триметазидина и анализируемого экстракта способ-
ствовало снижению содержания тропонина I на 19,1% (p < 0,05) и 24,4% соответ-
ственно, активности креатинфосфокиназы – на 19,8 % (p < 0,05) и 28,4% (p < 0,05). 
Также установлено, что активность субсарколеммальных митохондрий у живот-
ных, получавших триметазидин и экстракт омелы белой, увеличилась на 121,9% 
(р < 0,05) и 306,3% (р < 0,05) при уменьшении активности цитратсинтазы интер-
фибриллярных митохондрий на 27,6% (р < 0,05) и 41,4% (р < 0,05). Следует отме-
тить, что введение крысам препарата сравнения и изучаемого экстракта приво-
дило к снижению апоптоза кардиомиоцитов, выражаемого в уменьшении концентра-
ции апоптоз-индуцирующего фактора и каспазы 3. 
Выводы. В условиях алкогольной кардиомиопатии преобладает негативный интер-
фибриллярный фенотип митохондрий, который может способствовать развитию 
энергетического дефицита в сердечной мышце, увеличивая степень повреждения 
миокарда. На основании полученных данных можно предполагать наличие в экс-
тракте омелы белой действующего вещества кардиопротекторной активности, 
связанной с восстановлением энергетического обмена и подавлением апоптоза 
в миокарде. 
 
Введение. В настоящее время взаимосвязь между злоупотреблением ал-

коголем и увеличением частоты выявления тяжелых форм сердечно-сосуди-
стых заболеваний не вызывает никаких сомнений. Доказано, что чрезмерное 
употребление алкоголя приводит к развитию алкогольной кардиомиопатии 
(АКМП) [3]. Формирование данной патологии заключается в повреждающем 
действии этанола и его метаболита ацетальдегида на сократительные белки 
миокарда, что приводит к многочисленным нарушениям молекулярных процес-
сов в миокарде, например метаболизма ферментов, аминокислот, работы ион-
ных каналов, энергетического метаболизма. Повреждающее действие этанола 
на миокард и усугубление течения АКМП связаны также с активацией воспали-
тельных цитокинов [14]. Показано, что одним из ведущих патофизиологических 
механизмов АКМП является прямое токсическое действии ацетальдегида 
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на структуры кардиомиоцитов (мембраны, рецепторы, митохондрии). Данный 
процесс связан с высокой реакционной способностью молекул этанола, что 
позволяет им проникать через мембраны клеток и поражать все клеточные 
структуры, в том числе ядро и митохондрии клетки [9]. Вследствие этого может 
возникать митохондриальная дисфункция, которая является важнейшим ком-
понентом патофизиологии АКМП [13]. Известно, что в миокардиоцитах мито-
хондрии представлены двумя субпопуляциями, имеющими различные физио-
логические и патофизиологические особенности: субсарколеммальными 
(SSM) и интерфибриллярными (IFM) митохондриями, различающимися между 
собой по белковому и липидному составу и функциональной активности, 
а также чувствительностью к метаболическим стимулам [4]. Различие этих двух 
субпопуляций заключается в том, что SSM более уязвимы к повреждающему 
действию избытка ионов Ca2+ и ингибированию окислительного фосфорилиро-
вания в отличие от IFM, которые практически не восприимчивы к повреждаю-
щему действию кальция либо активных форм кислорода и играют ведущую роль 
в прогрессировании метаболического дефицита, окислительного стресса 
[5, 7, 12, 16]. Также важно, что дисбаланс в митохондриальных субпопуляциях 
запускает процесс апоптоза кардиомиоцитов как по внешнему, так и по внут-
реннему (митохондриальному) пути [9]. Таким образом, можно предположить, 
что восстановление равновесия в метаболической системе SSM/IFM, как один 
из вариантов кардиопротекторной терапии, будет являться перспективным 
подходом к патогенетической терапии АКМП [13]. В ранее проведенных иссле-
дованиях установлено, что экстракт листьев омелы белой оказывает полифар-
макологическое действие, которое связано с нормализацией функциональной 
активности митохондрий, в связи с чем представляется актуальным оценить 
кардиопротекторное действие экстракта листьев омелы белой в условиях экс-
периментальной АКМП [11]. 

Цель исследования состояла в изучение кардиопротекторного действия су-
хого экстракта омелы белой в контексте оценки его влияния на изменение актив-
ности интерфибриллярных и субсарколеммальных митохондриальных субпопу-
ляций миокарда в условиях экспериментальной алкогольной кардиомиопатии. 

Материалы и методы исследования. В качестве объекта исследования 
выступал сухой экстракт листьев омелы белой, который был получен методом 
мацерации с последующей сушкой в вакуум-выпарном аппарате на кафедре 
органической химии ПМФИ – филиала ВолгГМУ. 

Работа по изучению влияния экстракта листьев омелы белой на измене-
ние активности IFM и SSM митохондриальных субпопуляций миокарда в усло-
виях экспериментальной АКМП выполнена на 40 половозрелых крысах-самках 
линии Wistar, полученных из питомника лабораторных животных «Рапполово» 
(д. Рапполово, Ленинградская область). На время проведения эксперимен-
тальной работы все животные содержались в виварии ПМФИ-филиала ФГБОУ 
ВО ВолгГМУ со стандартными для данного вида условиями содержания: тем-
пература окружающего воздуха 18–22С, влажность 60–70%, при естественной 
смене свето-темнового режима. Дизайн, ход эксперимента, размещение и все 
проводимые с животными манипуляции соответствовали международным нор-
мам экспериментальной этики, изложенным в Директиве 2010/63/EU Европей-
ского парламента и Совета Европейского союза по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях, а также принципам ARRIVE 2.0 [10]. 
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Экспериментальную модель алкогольной кардиомиопатии воспроизво-
дили путем курсового перорального введения этанола из расчета 3 г (абсолют-
ного этанола)/кг массы тела животного на протяжении 20 дней [1]. 

При подготовке эксперимента и разработке дизайна исследования все жи-
вотные были разделены на 4 группы по 10 особей. Первая группа состояла 
из интактных животных (ИН). Вторая группа крыс – негативный контроль (НК), 
группа животных с модельной патологией, которой лечебные мероприятия 
не проводились. Также были выделены две группы животных, получавших ре-
ферентный препарат и исследуемый экстракт. В качестве препарата сравнения 
был выбран лекарственный препарат кардиопротекторного действия – тримета-
зидин («Предуктал»®, АНФАРМ, Польша), вводимый перорально в дозе 35 мг/кг 
[15].Изучаемый экстракт вводили в дозе 100 м/кг [11]. Референт и исследуемый 
экстракт вводили перорально начиная с 10-го дня после формирования экспе-
риментальной АКМП через атравматичный зонд, однократно в сутки. 

На 21-й день эксперимента у животных под анестезией производили забор 
крови, затем их декапитировалии, извлекли миокард, который перфузировали бу-
ферным раствором на основе HEPES (рН = 7,4), и гомогенизировали в среде, со-
стоящей из сахарозы 250 мМ; 10 мМ Tрис-HCl и 0,5 мМ ЭГТА в соотношении 1:10. 
Гомогенат центрифугировали при 1000 g на протяжении 10 мин. Супернатант раз-
деляли на три части (А, В и С), первая часть (А) подвергалась повторному центру-
фугированию в течение 5 мин при 8000 g, полученный осадок ресуспендировали 
в среде выделения, полученная среда представляла собой взвесь субсарколем-
мальных митохондрий (SSM). Для изоляции интерфибриллярных митохондрий 
(IFM) к части центрифугата (В) добавляли раствор трипсина 5 мг/г ткани, остав-
ляли при комнатной температуре на 10 мин. После инкубации к полученной смеси 
добавляли раствор, состоящий из 100 мМ KCl, 50 мМ HEPES, 5 мМ MgSO4, мМ 
ЭГТА, 1 мМ АТФ и 2 мг/мл раствора БСА, затем центрифугировали при 7500g в те-
чение 10 мин. Осадок ресуспендировали в среде выделения и повторно центри-
фугировали при 580 g 7 мин. Осадок ресуспендировали в среде выделения и цен-
трифугировали в режиме 3000 g 7 мин, полученный осадок ресуспендировали 
в среде выделения с получением субпопуляции IFM [8]. В митохондриальных суб-
популяциях оценивали активность цитратсинтазы. В части гомогената С оцени-
вали изменение концентрации маркеров апоптоза. Цельную кровь центрифугиро-
вали при 3500 оборотов в минуту c получением сыворотки, в которой определяли 
содержание тропонина I и креатинфосфокиназы (КФК, общая активность). 

Активность цитратсинтазы оценивали в реакции образования 2-нитро  
5-бензойной кислоты из ,5’-дитиобис (2-нитробензойной кислоты) в присут-
ствии ацетилкофермента А и анализируемой взвеси митохондриальных субпо-
пуляций. Активность пересчитывали на концентрацию белка (оценивали по ме-
тоду Бредфорда) в образце и выражали в Ед/мг [6]. Концентрацию маркеров 
апоптоза (апоптоз-индуцирующего фактора – AIF и каспазы 3) и тропонина I 
определяли методом твердофазного ИФА с использованием программного 
комплекса Magellan 7.0 и микропланшетного ридера Infinite F50 (Tecan, Ав-
стрия) [2]. Активность КФК оценивали с применением стандартных наборов ре-
активов «Ольвекс-диагностикум» и автоматического биохимического анализа-
тора Mindray BS-380 (КНР). 

Статистический анализ результатов эксперимента производили с приме-
нением программного обеспечения статистического анализа STATISTICA 6.0 
(StatSoft, США). Данные представляли в виде M (среднее) ± SEM (стандартная 
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ошибка среднего). Статистические отличия между экспериментальными груп-
пами выявляли методом дисперсионного анализа в однофакторном варианте 
с постпроцессингом, где использовался критерий Ньюмена–Кейлса. Критиче-
ский уровень значимости составлял p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Активность КФК в НК группе 
была в 2,0 (p < 0,05) раза выше, чем у ИН крыс, что свидетельствует о патологи-
ческом повреждении миокарда. В результате применения препарата сравне-
ния – триметазидина – было отмечено значимое снижение уровня активности 
КФК на 19,8 % (p < 0,05) относительно аналогичного показателя у нелеченых жи-
вотных. Вместе с тем введение сухого экстракта омелы белой способствовало 
уменьшению активности КФК на 28,4% (p < 0,05) в сравнении с показателями НК 
группы крыс (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Изменение активности креатинфосфокиназы в митохондриальных субпопуляциях  

миокарда у крыс на фоне введения исследуемых веществ и референтов:  
ИН – интактные животные; НК – негативный контроль; Экстракт омелы белой – группа животных, 
получавшая исследуемый экстракт; Триметазидин – группа животных, которым вводили препарат 

сравнения – триметазидин; # – достоверно относительно ИН крыс;  
* – достоверно относительно НК группы крыс 

 

Анализируя данные, полученные в ходе оценки изменения концентрации 
тропонина I у крыс с АКМП, было показано, что уровень данного маркера у НК 
группы животных был выше, чем у ИН крыс на 21,4% (р < 0,05), тогда как при-
менение референта и анализируемого экстракта приводило к снижению содер-
жания тропонина I на 19,1% (p < 0,05) и 24,4% соответственно (рис. 2). 

Таким образом, полученные значения активности КФК и концентрации тропо-
нина I свидетельствуют, что курсовое применение экстракта омелы белой в сопо-
ставимой степени с триметазидином способствует уменьшению степени повре-
ждения миокарда в условиях экспериментальной АКМП. Дальнейший ход работы 
был направлен на изучение влияния экстракта омелы белой на соотношение 
SSM/IFM митохондриальных субпопуляций, для чего оценивалось изменение ката-
литических свойств цитратсинтазы – ферментативного маркера митохондриаль-
ной активности, позволяющего судить об образовании митохондрий de novo [6]. 

Установлено, что у животных получавших референтный препарат и иссле-
дуемый экстракт, отмечалось достоверное повышение активности цитратсин-
тазы в популяции субсарколеммальных митохондрий на 121,9% (р < 0,05) 
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и 306,3% (р < 0,05), тогда как в популяции интерфибриллярных митохондрий ак-
тивность цитратсинтазы, напротив, снизилась на 27,6% (р < 0,05) и 41,4% 
(р < 0,05) в сравнении с аналогичным показателем в НК группе крыс. Следует 
отметить, что у НК группы крыс активность цитратсинтазы в SSM популяции 
была ниже на 91,8% (p < 0,05), а в IFM субпопуляции выше на 93,3% (p < 0,05), 
чем таковые у ИН крыс (рис. 3). 

 

 
Рис. 2. Изменение концентрации тропонина I у животных с алкогольной кардиомиопатией 

на фоне введения экстракта омелы белой и триметазидина:  
ИН – интактные животные; НК – негативный контроль; экстракт омелы белой – группа животных, 
получавшая исследуемый экстракт; триметазидин – группа животных, которым вводили препарат 

сравнения – триметазидин; # – достоверно относительно ИН крыс;  
* – достоверно относительно НК группы крыс 

 

 
Рис. 3. Изменение активности цитратсинтазы в митохондриальных субпопуляциях миокарда  

у крыс на фоне введения исследуемых веществ и референтов:  
ИН – интактные животные; НК – негативный контроль; Экстракт омелы белой – группа животных, 
получавшая исследуемый экстракт; Триметазидин – группа животных, которым вводили препарат 

сравнения – триметазидин; # – достоверно относительно ИН крыс;  
* – достоверно относительно НК группы крыс 

0

20

40

60

80

100

120

ИН НК Экстракт омелы белой Триметазидин

К
о
н
ц
е
н
тр
ац

и
я,
 н
г/
м
л

#

*

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

SSM IFM

А
кт
и
ва

н
о
ст
ь,
 Е
д
/м

г 
б
е
л
ка

ИН НК Экстракт омелы белой Триметазидин

#
*

#



Лабораторные и экспериментальные исследования 99 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/3 

Известно, что метаболические изменение в клетке, выражаемые в дефи-
ците АТФ и преобладании анаэробных процессов окисления, приводят к акти-
вации апоптоза кардиомиоцитов, что усугубляет течение АКМП вплоть до кри-
тического снижения сократимости миокарда [3]. В этой связи оценивалось из-
менение концентрации маркеров внешнего и внутреннего путей апоптоза – кас-
пазы 3 и AIF соответственно. 

По результатам оценки изменения уровня AIF и каспазы-3 у животных 
с алкогольной кардиомиопатией, но без лечения было зафиксировано повы-
шение концентрации AIF в 4,7 раза (p < 0,05) и в 2,1 раза (p < 0,05) соответ-
ственно. На фоне же введения исследуемых объектов – триметазидина и су-
хого экстракта омелы белой – отмечались снижение концентрации AIF 
на 23,2% и 24,5% (р < 0,05 оба показателя) и уменьшение уровня концентра-
ции каспазы-3 на 24,3% и 22,4 % (р < 0,05 оба показателя). 

 

 
Рис. 4. Изменение концентрации AIF и каспазы-3 у животных с алкогольной кардиомиопатией 

на фоне введения экстракта омелы белой и триметазидина:  
ИН – интактные животные; НК – негативный контроль; Экстракт омелы белой – группа животных, 
получавшая исследуемый экстракт; Триметазидин – группа животных, которым вводили препарат 

сравнения – триметазидин; # – достоверно относительно ИН крыс;  
* – достоверно относительно НК группы крыс 

 
Выводы. 1. Исследование показало, что в условиях алкогольной кардио-

миопатии у крыс в миокарде преобладает негативный интерфибриллярный фе-
нотип митохондрий, который может способствовать развитию энергетического 
дефицита в сердечной мышце, увеличивая степень повреждения миокарда. 

2. На основании исследования можно предполагать наличие кардиопро-
текторного действия у исследуемого сухого экстракта омелы белой, которое 
связано с восстановлением функции митохондриальной SSM субпопуляции, 
а также с подавлением активности IFM субпопуляции, что сопровождается сни-
жением апоптоза кардиомиоцитов. 
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The aim of the research was to study the cardioprotective effect of dry white mistletoe extract 
in the context of assessing its effect on changes in the activity of interfibrillary and subsarco-
lemmal mitochondrial subpopulations of the myocardium in experimental alcoholic cardiomy-
opathy. 
Materials and methods. Alcoholic cardiomyopathy was modeled in female Wistar rats by 
course administration of ethanol at the rate of 3 g of absolute ethanol per 1 kg of animal body 
weight. The studied extract of white mistletoe leaves and the comparison drug – Trimeta-
zidine – were administered orally at doses of 100 mg /kg and 35 mg/kg, respectively. Changes 
in troponin I concentration and serum creatine phosphokinase activity, citrate synthase activ-
ity in mitochondrial subpopulations, and the content of apoptosis markers – apoptosis-induc-
ing factor and caspase 3 in myocardial tissue homogenate were determined during the work. 
Results and their discussion. The analysis of the results revealed that in rats with alcoholic 
cardiomyopathy, but without treatment, there is an increase in the concentration of troponin I 
and creatine phosphokinase activity, accompanied by an increase in the intensity of apoptosis 
reactions and citrate synthase activity of interfibrillary mitochondria. The use of Trimetazidine 
and the extract under analysis contributed to a decrease in troponin I content by 19.1% 
(p < 0.05) and 24.4%, respectively, and creatine phosphokinase activity by 19.8% (p < 0.05) 
and 28.4% (p < 0.05). It was also established that the activity of subsarcolemmal mitochondria 
in animals treated with Trimetazidine and white mistletoe extract increased by 121.9% 
(p < 0.05) and 306.3% (p < 0.05) with a decrease in the activity of citrate synthase of interfi-
brillary mitochondria by 27.6% (p < 0.05) and 41.4% (p < 0.05). It should be noted that ad-
ministration of the comparative drug and the studied extract to rats resulted in a decrease in 
cardiomyocytes' apoptosis, expressed in a decrease in the concentration of apoptosis-induc-
ing factor and caspase 3. 
Conclusions. In conditions of alcoholic cardiomyopathy, the negative interfibrillary pheno-
type of mitochondria prevails, which can contribute to the development of energy deficiency 
in the heart muscle, increasing the degree of myocardial damage. Based on the data ob-
tained, it can be assumed that the extract of white mistletoe contains an active substance of 
cardioprotective activity associated with restoring the energy metabolism and suppression of 
apoptosis in the myocardium. 
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