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Дисрегуляція мітохондріальних функцій може істотно порушувати енергетичний обмін у 
міокарді. Однак мітохондріальні механізми кардіопротекції та їх порушення у разі метаболічних 
розладів досі недостатньо досліджені. Метою нашої роботи було охарактеризувати мітохондріальні 
механізми кардіопротекції при ішемії-реперфузії серця щурів за умов інсулінорезистентності та 
гіпоксичного прекондиціювання. У дорослих щурів-самців лінії Вістар викликали інсулінорезистентність 
вживанням високожирової дієти з 58% жиру протягом 14 діб. Гіпоксичне прекондиціювання 
відтворювали за допомогою впливу гіпобаричної гіпоксії (380 торр) у барокамері впродовж 3 год. 
Для оцінки кардіопротективних ефектів через 24 год моделювали 30-хвилинну ішемію і 40-хвилинну 
реперфузію  ізольованого серця при ізоволюмічній ретроградній перфузії за методом Лангендорфа. 
Визначали розмір інфаркту міокарда, показники окисного стресу і рівень експресії мітохондріального 
білка PGC-1α. Мітохондрії досліджували за допомогою електронної мікроскопії. У міокарді щурів з 
інсулінорезистентністю відбувалося кількісне зростання всіх субпопуляцій мітохондрій, активація 
їх внутрішньоклітинних зв’язків з іншими органелами, підвищувався рівень експресії PGC-1α 
у лівому шлуночку. Водночас спостерігали активацію вільнорадикальних процесів у міокарді зі 
зростанням вмісту активних продуктів тіобарбітурової кислоти і активацією антиоксидантних 
механізмів, зокрема, системи глутатіону. Гіпоксичне прекондиціювання збільшувало рівень експресії 
PGC-1α у правому шлуночку, призводило до активації енергетичного метаболізму, зростання 
мітохондріальної динаміки з елімінацією ушкоджених органел за допомогою мітофагії і біогенезу 
нових мітохондрій на тлі зменшення мітохондріальної дисфункції. Після ішемії-реперфузії у цих щурів 
спостерігали обмеження пошкодження мітохондрій та проявів їх дисфункції. Прекондиціювання 
сприяло зменшенню розміру інфаркту, посилювало мітопротективний, ефект в ішемізованому 
серці. Інсулінорезистентність сприяла інтенсифікації PGC-1α-залежних мітохондріальних меха-
нізмів протекції від ішемічного пошкодження в міокарді. Гіпоксичне прекондиціювання так само 
посилювало мітопротективний ефект при інсулінорезистентності, що призводило до зменшення 
розміру інфаркту міокарда при ішемії-реперфузії ізольованого серця, однак антиоксидантний ефект 
частково втрачався.
Ключові слова: інсулінорезистентність; високожирова дієта; гіпоксія; пре кондиціювання; ішемія-
реперфузія; кардіопротекція; мітохондріальна дисфункція; окисний стрес; PGC-1α; щури.

ВСТУП

Важливою патогенетичною ланкою ураження 
серця при метаболічних захворюваннях може 
бути нестача енергетичного забезпечення міо-
карда. Мітохондрії відіграють фундаментальну 
роль у виживанні та функціонуванні кардіо-
міоцитів і мають вирішальне значення для

забезпечення їх високої потреби в енергії [1]. 
Одним із ключових регуляторів мітохон-

дріальних функцій є коактиватор-1 (PGC-1) 
рецептора, активованого проліферато ром 
пероксисом-γ (PPARγ). PGC-1 активує мі-
то хондріальний біогенез, виконує важ-
ли ві функції в динамічних властивостях 
мі то хондрій, включаючи злиття, поділ і 
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дег радацію, які керують не тільки енер ге-
тичним метаболізмом, але й іншими клі-
тинними подіями [2]. Субодиниця PGC-1α 
перешкоджає окисному пошкодженню поси-
ленням експресії широкого спектра генів, 
пов’язаних з антиоксидантними білками 
в різних клітинах. PGC-1α був визнаний 
важливим регуляторним білком у контролі 
кількості серцевих мітохондрій і їх функцій 
у відповідь на енергетичні потреби [3]. 

Дисрегуляція шляху PGC-1α істот но 
порушує гомеостаз серцевого метабо ліз-
му. Наявні відомості про дисфункцію міто-
хондрій при метаболічному синдромі та 
серцево-судинних захворюваннях, зокре-
ма, діабетичній кардіоміопатії, вказують 
на необхідність вивчення участі PGC-1α у 
розвитку патології міокарда при інсуліно-
резистентності (ІР), як початковому етапі 
розвитку метаболічних захворювань, та 
його можливої участі у кардіопротективних 
механізмах [2, 3]. 

Стимуляція кардіопротективних механіз-
мів відбувається внаслідок прекондиціюван-
ня міокарда різного генезу і робить міокард 
менш уразливим щодо наступного ушкод-
ження, зокрема, ішемічного [4]. Одним 
з перспективних підходів для індукції 
прекондиціювання є розроблене нами гіпок-
сичне прекондиціювання (ГП) за допо-
могою гіпоксичного впливу на цілісний 
організм. Однак мітохондріальні механізми 
у разі прекондиціювання різного генезу досі 
недостатньо охарактеризовані. 

Мета нашої роботи: встановлення міто-
хондріальних механізмів кардіопротекції 
при ішемії-реперфузії серця щурів при 
інсулінорезистентності та гіпоксичному 
прекондиціюванні.

МЕТОДИКА

Досліди проводили на дорослих щурах-
самцях лінії Вістар масою 300–360 г. Роботу 
з тваринами проводили з дотриманням вимог 
Європейської конвенції про захист хребетних 

тварин, прийнятої в Страсбурзі 1986 року, 
і чинного законодавства України з питань 
захисту піддослідних тварин ( № протоколу 
1/24 від 29.02.2024 р.).

Тварин поділяли на такі групи: 1-ша 
контрольна – до якої ввійшли інтактні щури 
(n=16); до 2-ї - щури, у яких викликали 
прекондиціювання за допомогою дії гіпоба-
ричної гіпоксії за добу до відбору зразків 
(n=16); до 3-ї - тварини, які вживали висо-
кожирову дієту (ВЖД) протягом 14 діб 
(n=20); до 4-ї - щури, які перебували на 
ВЖД та піддавалися ГП (n=20). Частину із 
тварин кожної групи використовували для 
моделювання ішемії-реперфузії ізольованого 
серця через 24 год після впливу ГП. 

ІР викликали вживанням тваринами 
ВЖД (58% тваринного жиру від загаль-
ної калорійності їжі) впродовж 14 діб [5]. 
Розвиток ІР підтверджували за допомогою 
тесту толерантності до інсуліну [5, 6]. 
Для відтворення ГП щурів поміщали у 
барокамеру та «піднімали» на висоту 5600 м 
(380 торр) впродовж 3 год [4].

Серця вилучали з грудної клітки щурів, 
наркотизованих уретаном («Sigma», США) 
з розрахунку 1,5 г/кг. Ішемію-реперфузію 
ізольованого серця моделювали за допомо-
гою установки для ізоволюмічної ретроград-
ної перфузії ізольованого серця за методом 
Лангендорфа. Моделювали тотальну ішемію 
протягом 30 хв та реперфузію протягом  
40 хв, а для дослідження розміру інфаркта – 
протягом 60 хв. 

Зразки міокарда відбирали через 24 год 
після ГП, а також негайно по закінченні 
реперфузії ізольованого серця. Для дослід-
ження активації окисних процесів у гомоге наті 
міокарда визначали накопичення вто  рин них 
продуктів перекисного окиснення ліпі дів – 
активованих продуктів тіобарбіту ро вої 
кислоти (ТБК-АП) [7]. Вміст відновле ного 
глутатіону оцінювали спектрофотомет рично 
[8]. Після ішемії-реперфузії ізольова ного 
серця досліджували розмір інфаркту мето дом 
забарвлення трифенілтетразолієм [9].
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Зразки для морфологічних досліджень 
відбирали з верхівки лівого шлуночка сер-
ця, проводили подвійну фіксацію за за-
гальноприйнятою методикою. Зі зразків 
отримували ультратонкі зрізи (товщина 
40–60 нм), які контрастували за методом 
Рейнольдса [10] і переглядали в електронно-
му мікроскопі ПЕМ-125К (Україна). Морфо-
логічні показники розраховували у 130–150 
полях для кожного впливу, керуючись підхо-
дами Вейбеля [11], за допомогою програми 
Image Tool 3 Version (США).

Рівень експресії білка визначали у ткани-
нах міокарда щурів методом імуноблотингу 
(Western blotting) відповідно до протоколів 
BIO-RAD Labs (США). Мембрани обробляли 
поліклональними антитілами PPARGC1A 
(«Invitrogen», США, PA5-72948) і антикроля-
чим імуноглобуліном G, кон’югованим 
з пероксидазою («Sigma», США, F0545). 
Мембра ни сканували, визначали інтен-
сивність забарвлення за допомогою комп’ю-
терної денситометрії у програмі ImageJ 
(США) та представляли в умовних одиницях, 
нормалізуючи до контролю.

Концентрацію білка вимірювали згідно з 
протоколами Thermo Fisher Scientific (Вели-
кобританія) біцинхоніновим методом. 

Для статистичної обробки отриманих 
результатів застосовували загальноприйняті 
методи варіаційної статистики, викорис-
товуючи для цього комп’ютерну програму 
GraphPad Prism (США, версія 8.1.0.325). Для 
оцінки груп поводили дисперсійний аналіз 
(ANOVA) і post hoc аналіз з поправкою Тьюкі. 
Результати представляли як середнє арифме-
тичне та похибку середнього (M±m). Відносні 
величини представляли у відсотках. Відмінність 
вважали статистично значущою при P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При моделюванні ІР у міокарді зростала 
кількість продуктів оксидативних реакцій 
ТБК-АП на 17,26% і вміст відновленого 
глутатіону – на 52,71% (рис. 1). Це може 

свідчити про помірну активацію вільно-
радикальних процесів у тварин з ліпідним 
навантаженням, причому як компенсаторний 
механізм антиоксидантного захисту потужно 
активувалася система глутатіону. 

Про ефективність цієї системи може 
свідчити той факт, що після ішемії-репер-
фузії в серцях з ІР вміст ТБК-АП не зрос-
тав на відміну від його вірогідного збіль-
шення у контрольній групі, тоді як рівень 
відновленого глутатіону істотно зменшу вав-
ся (див. рис.1). Подібна динаміка показників 
спостерігалася і після впливу ГП, хоча 
кардіопротективний вплив на показники 
окисного стресу був більш вираженим, а 

Рис. 1. Вміст ТБК-АП (а) і відновленого глутатіону (б) у 
міокарді щурів при моделюванні інсулінорезистентності 
вживанням високожирової дієти (ВЖД) та впливі 
гіпоксичного прекондиціювання (ГП) та зміни цих 
показників після ішемії-реперфузії ізольованого серця. 
1 – без ішемії-реперфузії; 2 – ішемія-реперфузія. 
*P<0,05 порівняно з контролем, **P<0,05 порівняно з 
ВЖД, ***P<0,05 порівняно з ГП, #P<0,05 порівняно з 
доішемічним рівнем

а

б

М.Г. Козловська, М.І. Василенко, О.О. Гончар, К.В. Розова, А.Г. Портниченко

нмоль/мг білка

мкмоль/мг білка



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2025, Т. 71, № 174

внесок системи глутатіону – меншим, ніж при 
дії на щурів ліпідного навантаження. 

При дії ГП на тварин з ІР частково втра-
чав ся протективний ефект прекондиціювання 
що до попередження постішемічного зростан-
ня окисного стресу. Незважаючи на макси-
мальний доішемічний вміст відновленого 
глутатіону у цій групі, його використання в 
антиоксидантному захисті при ішемії-репер-
фузії було менш інтенсивним (див. рис. 1). 

За даними літератури, як збільшення 
окиснення ліпідів, так і гіперглікемія внас-
лідок зменшення окиснення глюкози і по-
ру шення транспорту її в клітину, перехід 
на альтернативні шляхи метаболізму суб-
стратів сприяють посиленню утворення 
вільнорадикальних сполук, спричиняють 
розвиток окисного стресу, що порушує ро-
боту ферментів електронно-транспортного 
ланцюга мітохондрій, погіршує енергетич-
ний метаболізм і викликає мітохондріальну 
дисфункцію, яка може призвести до загибелі 
кардіоміоцитів і порушення роботи серця 
[12]. Наші дослідження також вказують, що 
розвиток ІР внаслідок ліпідного навантажен-
ня супроводжується зростанням окисного 
стресу та напруженням системи глутатіону 
як ланки антиоксидантного захисту. 

Умови ранньої реперфузії можуть бути 
основною детермінантою пошкодження 
тканин. Реперфузія стимулює активність 
НАДФН-оксидази, цитохрому Р450 і цикло-
оксигенази для збільшення та прискорення 
виробництва вільних радикалів. Парадок-
сально, але повторна оксигенація тканин 
накопиченими окисними субстратами роз’єд-
нує електронно-транспортний ланцюг, що 
призводить до утворення вільнорадикальних 
продуктів [12]. Згідно з нашими результатами 
ІР посилює окисний стрес, але попереджує 
його розвиток при реперфузії. ГП сприяє  
зменшенню рівня окисного стресу за допо-
могою системи глутатіону, її внесок має 
суттєве значення і при ІР. Таким чином, нами 
отримано нові відомості про особливості 
розвитку та компенсації окисного стресу в 

реперфузованому міокарді при ІР та участь 
цих механізмів у кардіопротекції при ГП.

Виявлено, що вживання ВЖД не здійсню-
вало вірогідний вплив на розмір інфаркту 
після ішемії-реперфузії ізольованого серця 
(рис. 2). Після ГП він вірогідно зменшувався 
як в контролі, так і у серцях щурів з ВЖД, 
хоча у останніх варіабельність показника 
була більшою. 

У літературі зустрічаються неоднозначні 
дані щодо впливу метаболічних порушень 
на розмір інфаркту міокарда. Здебільшого 
повідомлялося про збільшення або відсут-
ність змін у розмірі інфаркту в тварин 
з діабетом 2-го типу. Збільшення площі 
ураження при діабеті 2-го типу автори 
пояснюють тим, що серця in vivo піддавалися 
шкідливому впливу високого вмісту глюкози 
та вільних жирних кислот, хоча в нашому 
дослідженні останній чинник не призводив 
до зростання розміру інфаркту міокарда. 
Водночас більш рідкісні свідчення про 
зменшення розміру інфаркту міокарда відно-
сять до збереженої сигналізації інсуліну та 
активації захисних сигнальних шляхів на 
ранньому етапі розвитку діабету та ожиріння 
[13].

Показано, що некроз кардіоміоцитів 
значно збільшувався в біоптатах серця 

Рис. 2. Розмір інфаркту міокарда щурів при моде-
люванні інсулінорезистентності вживанням ви-
сокожирової дієти (ВЖД) та впливі гіпоксичного 
прекондиціювання (ГП), нормалізований до показ-
ників у серцях контрольних щурів без ВЖД. 1 –  
контроль, 2 – ГП. *P<0,05 порівняно з контролем
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пацієнтів з діабетом, підтверджуючи первин-
не порушення толерантності міокарда до 
ішемічно-реперфузійного пошкодження 
[12].Порівняно з нашими результатами 
можна прослідкувати патологічні зміни: ІР 
не впливала на розмір інфаркту, а діабет 
призводив до зменшення толерантності 
міокарда до ішемії, збільшення частоти 
розвитку постінфарктної серцевої недостат-
ності і збільшенні смертності після інфаркту 
в 2–4 рази [12]. 

При дослідженні ультраструктури кардіо-
міоцитів було виявлено, що у міокарді 
інсулінорезистентних тварин спостерігалося 
кількісне зростання субсарколемальної 
(на 14%) та інтраміофібрилярної (на 28%) 
субпопуляцій мітохондрій, збереження їх 
функції та активації внутрішньоклітинних 
зв’язків з іншими органелами. Покращення 
стану мітохондріального апарату може 
бути пов’язано з переходом цих органел 
на вживання ліпідних субстратів завдяки 
проявам ліпідної інфільтрації кардіоміоцитів 
при ВЖД. При ІР у щурів спостерігався 
сприятливий вплив ліпідного навантаження 
щодо попередження мітохондріальної дис-
функ ції у реперфузованих серцях. 

ГП призводило до зростання мітохонд-
ріальної динаміки в міокарді з елімінацією 
ушкоджених органел через мітофагію біоге-
нез нових мітохондрій. ГП у тварин з ІР 
відзначалося активацією мітохондріального 
апарату міокарда та енергетичного метабо-
лізму, відсутністю мітохондріальної дис-
функ ції та попереджувало зростання кіль-
кості пошкоджених мітохондрій після іше -
мії-реперфузії.Таким чином, ІР при вжи ван ні 
ВЖД супроводжувалася зростанням мі то-
протекції в міокарді. При цьому ГП поси-
лювало мітопротективний ефект порів няно 
з таким в інтактному міокарді [13].

У нечисленних дослідженнях ГП, зокрема 
на мишах [14], ультраструктура міокарда і 
зміни мітохондріального апарату не вивча-
лися. Переважна більшість досліджень змін 
мітохондрій у міокарді при метаболічних 

розладах стосується цукрового діабету. Так, 
виявлено фрагментацію мітохондрій при 
діабеті 2-го типу та збільшення розмірів 
ліпідних крапель, але зі зменшенням їх-
ньої кількості [15]. Також відзначено фраг-
ментацію мітохондрій при діабеті 2-го 
типу і руйнування крист, набряк цих орга-
нел, посилення мітохондріального поді-
лу в міокарді хворих на діабет [1]. При 
предіабеті виявлено менші розміри міто-
хондрій та їхню більш сферичну форму 
порівняно з контрольними тваринами, що 
вказує на інтенсифікацію процесів поділу 
[16]. У дослідженнях на моделях діабету 
2-го типу зі вживанням ВЖД показано 
незбалансовану мітохондріальну динаміку 
щодо процесів поділу, оскільки щільність 
серцевих мітохондрій була збільшеною, 
але водночас зменшувалася площа цих 
органел. На такій самій діабетичній моделі 
показано зменшення розміру крист в інтра-
міофібрилярних мітохондріях [16]. Незва-
жаючи на відмінність цих моделей від 
нашої, зокрема, більшими порушеннями 
вуглеводного і ліпідного метаболізму, спос-
терфігається подібність результатів щодо 
активації мітохондріального апарату, але з 
розвитком діабету зростає декомпенсація 
патологічних проявів і з боку метаболізму, і 
з боку мітохондріального апарату, що може 
бути ланкою розвитку кардіоміопатії [15–17].

Рівень експресії білка PGC-1α визнача-
ли у лівому та правому шлуночках серця. 
Динаміка показників вказує, що залучення 
цього білка у мітохондріальну регуляцію при 
ГП та ішемії-реперфузії відбувалося лише в 
інсулінорезистентних серцях (рис. 3). У пра-
вому шлуночку, де вихідний рівень експресії 
PGC-1α був вірогідно вищий (у 3,43 раза 
P<0,05) зміни показників інтенсифікувалися 
при впливі ГП на міокард з ІР (див. рис. 3).

Одержані результати вказують, що білок 
PGC-1α відіграє більшу регуляторну роль 
у правому шлуночку, ніж у лівому. При 
ліпідному навантаженні цей білок дещо 
збільшує свою експресію в лівому шлуночку, 
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що вказує на залучення PGC-1α в регуляцію 
ліпідного та вуглеводного обміну. Натомість 
ГП не мало істотного впливу на рівень PGC-
1α в обох шлуночках інтактного серця, що 
не підтримує припущення про його участь 
у прекондиціюванні. Однак на тлі ІР ГП 
призводило до значного зростання рівня 
експресії білка PGC-1α у правому шлуночку, 
що може вказувати на більшу напруженість 
енергетичного метаболізму при ІР і підклю-
чення додаткових механізмів кардіопротек ції. 
Така реакція може відбуватися через більш 
виражену і швидшу реактивність захисних 
механізмів у відповідь на гіпоксичні впливи 
в цьому відділі серця.

Ефекти гіпоксії на активність PGC-1α 
можуть варіювати залежно від активації тих 
чи інших сигнальних шляхів у відповідь на 

нестачу кисню, оскільки кіназа AMPK акти-
вує PGC-1α, а кінази Akt, GSK-3β та S6K1 
пригнічують останню [2]. Помірний вплив 
гіпоксії, який застосовується під час ГП, 
не призводить до активації АМРК [4, 14]. 
Водночас, встановлено, що застосований 
режим ГП посилює експресію та активацію 
у міокарді цитопротективної кінази Akt 
[18], яка є інгібіторною щодо PGC-1α. З 
огляду на ці міркування, ГП у інтактних 
тварин не повинно викликати значної акти-
вації PGC-1α. Натомість, при ІР виявлене 
зростання рівня експресії цього білка вказує 
на зміну співвідношення цих регуляторів 
у бік зростання впливу АМРК. Це може 
свідчити, що комбінація ІР та ГП посилює 
енергетичний дефіцит в міокарді і підвищує 
концентрацію АДФ, яка активує АМРК. 
Активація AMPK збільшує рівень експресії 
PGC-1α і викликає його фосфорилювання, в 
підсумку покращуючи функцію мітохондрій, 
енергетичний метаболізм і зменшуючи ІР. 
Таким чином, зростання рівня експресії PGC-
1α при комбінації ВЖД і ГП є компенсаторним 
механізмом для покращення енергетичного 
метаболізму міокарда і обмеження ІР [17].

Відомо, що у відповідь на стрес відбу-
вається ядерна деградація PGC-1α [18]. Це 
пояснює зниження рівня експресії цього 
білка в міокарді після ішемії-реперфузії 
в нашому експерименті. Такі самі ефекти 
описано при дії пероксиду водню або при 
голодуванні [19]. За нашими даними, від-
сутність постреперфузійного зниження 
рівня експресії PGC-1α у групі з ВЖД 
супроводжується меншими проявами окис-
ного стресу, що вказує на залежність цих 
параметрів при ІР. 

PGC-1α відіграє ключову роль у коорди-
нації окиснення внутрішньоклітинних жир-
них кислот із ремоделюванням мітохондрій. 
Також є свідчення, що зростання рівня 
експресії PGC-1α підвищує мітохондріаль-
ний біогенез сприянням транскрипції міто-
хондріальних генів [20]. Зростання біогенезу 
мітохондрій ми спостерігали у щурів з ІР 

Рис. 3. Рівень експресії PGC-1α у лівому (а) і правому 
(б) шлуночках серця щурів при моделюванні інсуліно-
резистентності вживанням високожирової дієти (ВЖД) 
та впливі гіпоксичного прекондиціювання (ГП) та зміни 
цих показників після ішемії-реперфузії ізольованого 
серця. 1 – без ішемії-реперфузії; 2 – ішемія-реперфузі-
я.*P<0,05 порівняно з контролем, **P<0,05 порівняно 
з ВЖД, ***P<0,05 порівняно з ГП, #P<0,05 порівняно з 
ішемією-реперфузією

а

б
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і ще більшою мірою у тварин з ГП на тлі 
ВЖД із кращим збереженням структури 
мітохондрій при гіпоксичному впливі та 
ішемічному ураженні, що вказує на PGC-
1α–опосередкований захисний ефект щодо 
компенсації мітохондріальної дисфункції при 
ІР і підтримання цілісності мітохондрій при 
гіпоксії або ішемії. 

ВИСНОВКИ

ІР, яка розвивалася внаслідок ліпідного на-
вантаження, супроводжувалось зростанням 
мітопротекції і антиоксидантного захисту, 
опосередкованого системою глутатіону, в 
міокарді. 

ГП посилювало мітопротективний ефект 
в серці з ІР порівняно з таким в інтак-
тному міокарді, що призводило до змен-
шення розміру інфаркту міокарда при іше-
мії-реперфузії ізольованого серця, однак 
антиоксидантний ефект частково втрачався.

Зростання рівня експресії PGC-1α у 
шлуночках серця при ІР та впливі ГП сприя-
ло активації кардіопротективних PGC-
1α опосередкованих механізмів, а саме, 
стимуляції мітохондріального біогенезу, 
переходу мітохондрій на вживання інших 
енергетичних субстратів, обмеження окис-
ного стресу. Це свідчить, що ІР сприя ла 
інтенсифікації PGC-1-залежних мітохонд-
ріальних механізмів протекції від ішемічного 
пошкодження в міокарді. 
Робота підтримана програмою «Науково-
дослідні роботи молодих учених НАН України 
2023-2024 рр.», проєкт «Молекулярні меха-
нізми розвитку інсулінорезистентності 
та перебудови енергетичного обміну при 
метаболічному синдромі».
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Dysregulation of mitochondrial functions can significantly 
disrupt energy metabolism in the myocardium. However, 
mitochondrial mechanisms of cardioprotection and their 
disruption in metabolic disorders are still insufficiently studied. 
The aim of the our work was to characterize mitochondrial 
mechanisms of cardioprotection in ischemia-reperfusion of the 
rat heart under conditions of insulin resistance and hypoxic 
preconditioning. Adult male Wistar rats were induced to insulin 
resistance by consuming a high-fat diet with 58% fat for 14 
days. Hypoxic preconditioning was reproduced by exposure to 
hypobaric hypoxia (360 Torr) in a pressure chamber for 3 hours. 
To assess the cardioprotective effects, 30-minute ischemia and 
40-minute reperfusion of the isolated heart were simulated after 
24 hours with isovolumic retrograde perfusion according to 
the Langendorff method. The size of the myocardial infarction, 
oxidative stress indicators and the level of expression of the 
mitochondrial protein PGC-1α were determined. Mitochondria 
were examined using electron microscopy. In the myocardium 
of insulin-resistant rats, there was a quantitative increase in all 
mitochondrial subpopulations, activation of their intracellular 
connections with other organelles, and an increase in the 
level of PGC-1α expression in the left ventricle. At the same 
time, activation of free radical processes in the myocardium 
was observed with an increase in the content of TBA-AP 
and activation of antioxidant mechanisms, in particular, the 
glutathione system. Hypoxic preconditioning increased the 
level of PGC-1α expression in the right ventricle, led to the 
activation of energy metabolism, increased mitochondrial 
dynamics with the elimination of damaged organelles by 
mitophagy and biogenesis of new mitochondria against the 
background of a decrease in mitochondrial dysfunction. After 
ischemia-reperfusion in the myocardium of insulin-resistant 
rats, limitations in mitochondrial damage and manifestations of 
their dysfunction were observed. Preconditioning contributed 
to a decrease in infarct size, enhanced the mitoprotective 
effect in the ischemic heart. Insulin resistance contributed 
to the intensification of PGC-1α-dependent mitochondrial 
mechanisms of protection against ischemic damage in 
the myocardium. Hypoxic preconditioning enhanced the 
myoprotective effect in insulin-resistant hearts compared 
with intact myocardium, leading to a reduction in myocardial 
infarct size during isolated heart ischemia-reperfusion, but the 
antioxidant effect was partially lost.
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