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В зв’язку із з’ясуванням ролі мітохондрій в ґенезі реперфузійних уражень, а саме того факту, що утворення неселективних мегаканальних структур в мітохондріях – мітохондріальних пор (mitochondria permeability transition pore, МРТР) – сприяє інтенсивному набуханню мітохондрій і веде до деенергізації серцевої тканини, що є причиною порушень скоротливої активності міокарда, актуальним стає пошук засобів інгібування утворення МРТР. Таким чином стало б можливим попередження розвитку ушкоджень серця від реперфузійних порушень у таких патологічних станах як ішемічна хвороба серця, інфаркт міокарда та за інших серцево-судинних захворюваннях, за яких виявлено порушення в системі синтезу оксиду азоту і підвищену генерацію активних форм кисню (АФК). Виходячи з зазначених позицій, утворення МРТР виступає тригерним механізмом, який запускає каскад біохімічних процесів, в результаті яких відбувається порушення функціонування на рівні серцево-судинної системи в цілому. 

Поруч з дослідженням механізмів проникності мітохондріальних мембран, залежних від утворення МРТР, увагу дослідників привертають специфічні білки родини UCP (uncoupling proteins), що знаходяться у внутрішній мембрані мітохондрій і опосередковують протонну проникність мітохондріальних мембран. Існують припущення, що білки UCP здійснюють захисну роль від вільних радикалів, які є дуже шкідливими і прискорюють процеси старіння, однак значення UCP для функціонування серця залишається не з’ясованим. 
Дуже актуальною на даний момент є задача пошуку нових засобів, які б ефективно блокували утворення МРТР. В результаті аналізу можливих засобів кардіопротекції нами було обрано два види корекції: фізіологічне (ішемічне прекондиціювання і помірні фізичні навантаження) та фармакологічне прекондиціювання за допомогою сполуки рослинного походження, структурного аналогу кальцитріолу – С27-стероїдного гормону екдистерону. 

Мета даного циклу робіт полягала в вивченні молекулярних та біохімічних механізмів проникності мітохондріальних мембран і запобігання її утворення за допомогою різних видів кардіопротекції.

Наукова новизна даного циклу робіт полягає у проведенні комплексного дослідження чинників, що зумовлюють зміну проникності мембран мітохондрій серця при старінні, ішемії-реперфузії міокарда, залежної від утворення МРТР і роз’єднувальних білків UCP2 і UCP3. Отримані нові дані щодо ролі мітохондріальної пори в порушеннях функції серця у щурів при старінні. Показано, що при старінні в серці щурів спостерігається підвищена експресія складових компонентів МРТР. Вперше встановлено, що збільшення експресії генів UCP2 та UCP3 в тканинах серця відбувалося за умов розвитку окисного стресу, зокрема при старінні, ішемії-реперфузії міокарда, після ішемічного прекондиціювання. Блокада активності UCP2 у старих щурів погіршувала реперфузійні порушення функції серця, що супроводжувалось значним збільшенням кисневої вартості роботи міокарда. Встановлено, що кардіопротекторний вплив ішемічного прекондиціювання і коригуючий вплив фізичних навантажень плаванням на функцію серця здійснюється за рахунок активації ендогенних механізмів, спрямованих на зниження чутливості МРТР до індукторів її утворення. Вперше показано, що зменшення чутливості МРТР до Са2+ після фізичних навантажень відбувається за рахунок підвищення конститутивного синтезу NO і збільшення біодоступності оксиду азоту як важливого регулятора проникності мітохондріальних мембран. Тренування попереджають розвиток оксидативного та нітрозативного стресу шляхом зменшення продукції супероксидного та гідроксильного радикалів, вмісту перекису водню в мітохондріях серця старих щурів. Доведено, що курсове введення старим щурам екдистерону нормалізує синтез NO і попереджає відкриття МРТР за дії індукторів її відкриття. Вперше виявлено перспективність застосування екдистерону, отриманого з рослини виду „серпій увінчаний”, що є структурним аналогом активного метаболіту вітаміну D3 - С27-стероїдного гормону кальцітриолу, як профілактичного засобу, що має високу ефективність у збереженні синтезу NO конститутивними NO-синтазами (cNOS), реутилізаційного синтезу NO і його синтезу індуцибельною NO-синтазою (iNOS) у мітохондріальній фракції клітин серця щурів при старінні. 
Практична значимість одержаних результатів. Дана робота має насамперед велике фундаментальне значення, оскільки поширює знання про фізіологічну роль проникності мітохондріальних мембран, зумовлену утворенням мітохондріальних пор транзиторної проникності і активацією роз’єднувальних білків. Отримані дані чітко вказують на безпосередню участь роз’єднувальних білків у реалізації кардіопротекторного механізму ішемічно прекондиціювання і протекторну роль активації UCP2 і UCP3 за умов окисного стресу. Окрім теоретичного, отримані результати мають важливе практичне значення. Зокрема, результати проведених досліджень вказують на можливість попередження реперфузійних уражень функції серця за допомогою тривалих помірних фізичних навантажень і впливу на певні ланки окисного метаболізму. 

Внаслідок проведених досліджень отримано вагомі наукові дані, що виявляють перспективність застосування екдистерону, отриманого з рослини виду „серпій увінчаний”, що є структурним аналогом активного метаболіту вітаміну D3 - С27-стероїдного гормону кальцітриолу як профілактичного засобу, що має високу ефективність у пригніченні утворення мітохондріальних пор у відповідь на дію індукторів її відкривання, а також у збереженні синтезу NO конститутивними NO-синтазами (cNOS), реутилізаційного синтезу NO і його синтезу індуцибельною NO-синтазою (iNOS) у мітохондріальній фракції клітин серця щурів при старінні. Отримані результати є основою для терапевтичних підходів, спрямованих на зменшення ризику ішемічної хвороби серця, а також розробки бюджетних фармакологічних препаратів (мажорним компонентом яких виступав би екдистерон) для профілактики та лікування інших патологічних станів серцево-судинної системи з віком. 
Впровадження результатів дослідження. В порівнянні з вітчизняними і зарубіжними екдистерон-вмісними аналогами, які використовуються в спортивній медицині суто як анаболічні засоби, є вагомі підстави пропонувати використання досліджуваної нами витяжки з рослини „серпій увінчаний” (Serratula Coronata), основним компонентом якої є С27-стероїдний гормон екдистерон, як потужний засіб рослинного походження для корекції дисфункції серцево-судинної системи, викликаних порушеннями в системі синтезу оксиду азоту, надмірною активацією окисного метаболізму в клітинах серця, що призводить до утворення мітохондріальних пор і ендогенного роз’єднання окисного фосфорилювання шляхом активації серцевих ізоформ UCP. Економічні підстави для розробки лікарських/профілактичних препаратів на основі екстракту серпію увінчаного викладені в патенті № 26997 від 10.10.2007.
Даний цикл робіт об’єднує у собі результати комплексних досліджень, що дають змогу пояснити причини розвитку хвороб серцево-судинної системи, в основі яких лежить зміна проникності мітохондріальних мембран і чутливості мітохондріальних пор до індукторів її відкривання. Вагомі наукові здобутки представленого циклу робіт окреслюють нововиявлені шляхи ендогенної кардіопротекції, завдяки яким забезпечується наявність функціональних резервів міокарда за умов навантаження різного ґенезу. 

Матеріали комплексу робіт висвітлені в 38 наукових публікаціях (з них 37 реферованих та 1 патент). Загальний індекс цитування робіт претендентів – 9.
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