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Работа посвящена исследованию профиля молекулярных маркеров фиброза при введении крысам
стока Wistar различных доз доксорубицина. Работа выполнена на 40 самцах крыс стока Wistar весом
260 ± 19 гр. Животные были разделены на 4 группы: контроль и три опытные группы с определен-
ной частотой введения (6 раз через два дня) и определенной дозой доксорубицина (5, 10, 15 мг/кг, вну-
трибрюшинно). По окончании введения химиопрепарата наблюдение за животными составляло 2 мес.
На момент окончания исследования у наркотизированных животных осуществляли забор сердца для
проведения молекулярных и морфологических исследований. Гистологический, эхокардиографиче-
ский и молекулярный анализы выявили дозозависимые повреждающие изменения миокарда левого
желудочка на фоне воздействия различных доз доксорубицина. Уровень экспрессии TGF-β не отли-
чался от контрольных значений через 2 месяца после окончания введения всех кумулятивных доз хи-
миопрепарата. Однако на данном этапе исследования сохраненная повышенная экспрессия колла-
гена I, II типа, ET-1, FGF4 и TNF-α, была характерна для животных, получавших максимальную ку-
мулятивную дозу доксорубицина, что может отражать незавершенность процесса формирования
фиброзной ткани, а также их активное участие в развитии воспалительных процессов при выражен-
ном кардиотоксическом повреждении на фоне воздействия химиопрепарата. Для животных, получав-
ших 10 мг/кг, наблюдалось отсутствие изменений данных молекулярных маркеров фиброза по сравне-
нию с контрольной группой, тогда как у группы животных с минимальной кумулятивной дозой препа-
рата выявились снижение экспрессии COL I, II типа, ET-1, TNF-α и увеличение уровня FGF4.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной Организации Здраво-

охранения онкологические заболевания занимают
лидирующие позиции среди основных причин
смертности в мировой популяции [1, 2]. Несмотря
на стремительно развивающиеся новые подходы к
лечению опухолевых заболеваний [3, 4], химиоте-
рапия остается основным методом лечения [5–7].
При этом наиболее широко сегодня используются
антибиотики антрациклинового ряда (доксоруби-
цин) [8]. При наличии очевидных преимуществ хи-
миопрепаратов данного ряда их использование со-
пряжено с развитием сердечно-сосудистых ослож-
нений.

Выделяют острую доксорубицин-индуциро-
ванную кардиомиопатию, развивающуюся непо-
средственно в процессе лечения или в первый год

после его завершения, и хроническую, проявляю-
щуюся в отдаленном промежутке времени после
окончания противоопухолевой терапии [9]. Хро-
нические сердечно-сосудистые осложнения имеют
большое значение в прогнозе онкологических па-
циентов, успешно пролеченных по поводу злока-
чественных новообразований, поскольку могут
приводить к значительному ухудшению качества и
продолжительности их жизни. Хронические сер-
дечно-сосудистые осложнения на фоне примене-
ния антрациклинов характеризуются дозозависи-
мыми фиброзными изменениями миокарда левого
желудочка, формированием отдаленной диастоли-
ческой дисфункции [10, 11], приводящими, в ко-
нечном итоге, к развитию хронической сердечной
недостаточности [12].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Среди основных механизмов кардиотоксично-
сти доксорубицина активно обсуждаются роль
окислительного стресса, митохондриальной дис-
функции [13], воспалительных процессов [14],
стресс эндоплазматического ретикулума [15], нару-
шение регуляции ионов кальция, железа [16] и
аутофагии [17]. Все перечисленные механизмы, в
конечном итоге, приводят к гибели кардиомиоци-
тов, их замещению соединительной тканью с появ-
лением рубцовых (фиброзных) изменений в мио-
карде, что способствует снижению растяжимости
желудочков (снижение фракции выброса) и опре-
деляет переход от бессимптомной диастолической
дисфункции к диастолической сердечной недоста-
точности [18]. Данные патологические изменения
часто могут быть устойчивыми к медикаментозной
терапии, и для пациентов с сердечной недостаточ-
ностью в терминальной стадии единственным при-
емлемым способом лечения является транспланта-
ция сердца [19]. В рамках поиска профилактики
сердечно-сосудистых осложнений на фоне лече-
ния антрациклиновыми антибиотиками активно
исследуются механизмы реализации их кардиоток-
сического действия. На сегодняшний день широко
обсуждаются вовлеченность в развитие фиброзных
изменений миокарда на фоне применения доксо-
рубицина сигнального пути трансформирующего
фактора роста-β (TGF-β) и его влияние на экспрес-
сию генов коллагена (COL) типа I, II и III, взаимо-
действие TGF-β с факторами роста фибробластов
(FGF) [20], вклад воспалительного фактора некроза
опухоли (TNF-α) [21, 22], участие альфа-гладкомы-
шечного актина (α-SMA) [23], роль матриксных
металлопротеиназ (MMP) и их ингибиторов
(TIMP) [24, 25], а также факторы, дополнительно
регулирующие активность фибробластов, такие
как эндотелин (ET)-1, адреналин, ангиотензин 2
[26]. Однако на сегодняшний день не сформирова-
но однозначного представления о профиле моле-
кулярных маркеров фиброза и их сигнальных пу-
тях, участвующих в процессах формирования фиб-
розной ткани при применении различных доз
доксорубицина.

Целью работы явилось исследование профиля
молекулярных маркеров фиброза при использова-
нии различных доз доксорубицина на модели лабо-
раторных животных – крысах стока Wistar.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Фармакологические препараты

В работе использовали Доксорубицин-ЛЭНС®,
50 мг (ООО “ВЕРОФАРМ”, Россия). Применяе-
мые в работе кумулятивные дозы препарата были
определены эмпирическим путем на предвари-
тельном этапе эксперимента (данные дозы обеспе-
чивали развитие фиброзных изменений миокарда
и снижение сократительной функции) с учетом ли-
тературных данных [25–28] и составили: 15, 10,
5 мг/кг (внутрибрюшинное введение). Дозу препа-
рата, рассчитанную для одного животного, разво-
дили стерильным 0.9% физиологическим раство-
ром непосредственно перед использованием (ex
tempore). В ходе эксперимента проводились перио-
дическое взвешивание животных и корректировка
доз препарата.

Экспериментальная модель

Исследование выполнено на половозрелых сам-
цах крыс стока Wistar SPF-категории весом 260 ±
± 19 гр. Животные содержались в виварии барьер-
ного типа в стандартных условиях со свободным
доступом к воде и пище. Животные были случай-
ным образом разделены на экспериментальные
группы, различающиеся частотой введения и ис-
пользуемой кумулятивной дозой доксорубицина
(табл. 1).

После достижения кумулятивной дозы наблюде-
ние за животными составило 2 мес, что является до-
статочным для реализации отсроченных эффектов
доксорубицина, фиброзного поражения миокарда и
развития сократительной дисфункции. На момент
окончания эксперимента животные подвергались
наркотизации (10 мг/кг ксилазина +25 мг/кг золе-

Таблица 1. Распределение животных по группам

Группы, количе-
ство животных Дозы для введения Частота введения Кумуляти-

вные дозы

DOX-15 (n = 10) 2.5 мг/кг (внутрибрюшинно) 6-кратное введение с интервалом в 2 дня 15 мг/кг

DOX-10 (n = 10) 1.67 мг/кг (внутрибрюшинно) 6-кратное введение с интервалом в 2 дня 10 мг/кг

DOX-5 (n = 10) 0.83 мг/кг (внутрибрюшинно) 6-кратное введение с интервалом в 2 дня 5 мг/кг

Контроль (n = 10)
1 мл 0.9% хлорида натрия
(внутрибрюшинно) 6-кратное введение с интервалом в 2 дня 6 мл
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тила, внутримышечно), затем осуществлялся забор
сердца для проведения молекулярных и морфоло-
гических исследований. С этой целью в левый же-
лудочек вводили 10% раствор KCl до полной оста-
новки сердечной деятельности в фазе диастолы.
После извлечения сердца из грудной полости его
верхушку отрезали и подвергали глубокой замороз-
ке (–80°С) для дальнейшего проведения RT-qPCR.

Эхокардиографическое исследование

Перед проведением эхокардиографии животное
наркотизировалось с использованием ингаляци-
онной смеси – 1.7% изофлюрана – 98% кислорода.
Эхокардиографические изображения были полу-
чены при стабилизации частоты сердечных сокра-
щений на уровне 400 ± 30 ударов в мин. Эхокар-
диограмму регистрировали при помощи The Ve-
vo® 2100 (VisualSonics Inc., Торонто, Канада)
исходно (до начала введения химиопрепарата), а
также через 2 мес после достижения его кумуля-
тивной дозы. Анализ объема и функции сердца
проводили в М-режиме (одномерное сканирова-
ние). Измеряли конечно-диастолический внут-
ренний диаметр левого желудочка (LVIDd, мм),
конечно-систолический внутренний диаметр ле-
вого желудочка (LVIDs, мм). Фракцию укороче-
ния (FS) рассчитывали следующим образом:
FS (%) = (LVIDd – LVIDs)/LVIDd × 100.

Морфологическое исследование

Сердце фиксировали в 10% забуференном фор-
малине. Обезвоживание и пропитывание парафи-
ном проводили по стандартизированной методике
в автоматическом гистологическом процессоре
Vip5Jr (Sakura, Япония) в готовом растворе Iso-
PREP (Биовитрум, Санкт-Петербург, Россия) и
парафиновой среде HISTOMIX (Биовитрум,
Санкт-Петербург, Россия). С использованием ро-
тационного микротома НМ 325 (Thermo, Уолтем,
Массачусетс, США) изготовляли срезы толщиной
2–3 мкм, которые в дальнейшем депарафинирова-
ли, дегидратировали в соответствии с рекоменда-
циями производителя (Биовитрум, Санкт-Петер-
бург, Россия). Для определения степени коллаге-
нового фиброза проводили гистохимическую
окраску с набора красителей “по Маллори” (Био-
витрум, Санкт-Петербург, Россия). Оценку пло-
щади фиброза проводили с использованием про-
грамм морфометрии Nis-Elements (Nikon, Токио,
Япония) и Orbit. Случайно выбранные поля зрения
фотографировали с помощью микроскопа Nikon
Eclips 400i (Nikon, Токио, Япония) при увеличении
в 400 раз, фотографии обрабатывали в программе
NIS Elements 4.3 Br. На каждой фотографии под-
считывали площадь, занятую коллагеновыми во-

локнами (синий цвет), и затем вычисляли относи-
тельную площадь в процентах от общей площади
среза. Обрабатывалось по 5 фотографий на каждое
животное.

Количественная ПЦР в реальном времени (qRT-PCR)

Суммарную РНК выделяли из тканей с помо-
щью раствора ExtractRNA™ и набора CleanRNA
Standard™ Kit (ЗАО Евроген, Россия) в соответ-
ствии с протоколом производителя. Концентра-
цию и чистоту РНК измеряли с помощью спектро-
фотометра. Обратную транскрипцию и последую-
щую количественную ПЦР в реальном времени
проводили с использованием набора OneTube RT-
PCR SYBR™ Kit (ЗАО Евроген, Россия) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. qRT-PCR
проводили с использованием амплификатора
Bio-Rad CFX96 Real-Time System С1000 Touch
(Bio-Rad, США). Относительную экспрессию генов
рассчитывали методом 2–ΔΔCt и нормализовали
по отношению к генам “домашнего хозяйства”:
GAPDH, α-tubulin, β-actin и TBP. Параметры qRT-
PCR были установлены следующим образом: 95°C
в течение 1 мин, 40 циклов при 95°C в течение 15 сек,
при 60°C в течение 20 сек и при 70°C в течение
60 сек. Все реакции проводили в трехкратной повтор-
ности. При постановке qRT-PCR использовали
пары праймеров (forward / reverse) для следующих
генов: α-SMA (caccgctgaacgtgaaattg/cttctccagagaggag-
gaag); TGFβ1 (gactctccacctgcaagacc/ggactggcgagccttag-
ttt); FGF2 (tccatcaagggagtgtgtgc/tccgtgaccggtaagtgttg);
FGF4 (ctacctgctgggcctcaaaa/cacaccccgctgctgtc); COL1A1
(gtggatggctgcacgagtc/gagtttgggttgttggtctg); COL2A1 (gctgt-
ggaagtggatgaaga/gaggaactgtggagagacg); COL3A1 (caggc-
caatggcaatgtaaag/catcctctagaactgtgtaag); TNFα (ggctc-
cctctcatcagttc/ctgcttggtggtttgctac); ET-1 (tgattctcttg-
cctcttcttg/tatggaatctcctggctctc); TIMP-1 (ctgagaagggctac-
cagag/gtcatcgagaccccaaggt); TIMP-2 (ggacctgacaagga-
catcg/ttctttcctccaacgtccag); MMP-1 (gatgaaaggtggaccaa-
caat/ccaagagaatggccgagttc); MMP-2 (tgggggagattct-
cactttg/ccatcagcgttcccatactt); MMP-14 (tggggtcatct-
gcttctctt/tagggctcatatgcccaaag); GAPDH (caagttcaac-
ggcacagtca/catactcagcaccagcatca); α-Tubulin (caattc-
catcctcaccacc/caacctgtttaagttagtgtag); TBP (tgcgtt-
gatcttcagttctg/cttgctgctagtctggattg); β-Actin (ggtgtgatggtgg-
gtatgg/gttggtgacaatgccgtgtt) – все последовательности
даны в ориентации 5' → 3'. Выбор молекулярных
маркеров основан на данных литературы о вовле-
ченности конкретных маркеров в процессы фибро-
зирования миокарда при воздействии доксоруби-
цина [23, 26, 31–33].

Статистический анализ

Расчеты проводились с помощью программного
обеспечения GraphPad Prism 8 (GraphPad Software,
Inc., San Diego, CA, 170 USA) для ОС Windows 10
(Microsoft Inc., США). Для определения нормаль-
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ности распределения использовался критерий
Шапиро–Уилка. Для оценки различий между раз-
ными группами использовали непарный непара-
метрический критерий Краскела–Уоллиса с кри-
терием Данна. Значения в группах были проанали-
зированы с использованием непараметрической
статистики (медиана и 25-й и 75-й процентили (Me
(25–75%)). Для статистического анализа данных
RT-qPCR использовали one-way ANOVA с последу-
ющим апостериорным тестом Тьюки. Значения
представлены как среднее значение ± стандартное
отклонение (SD). Статистически значимыми счи-
тали различия при уровне значимости р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Через 45 суток после последнего введения хи-
миопрепарата на фоне использования максималь-
ной кумулятивной дозы (15 мг/кг) наблюдалась
30%-я гибель животных.

У животных контрольной группы в динамике
эксперимента не наблюдалось изменений пара-
метров эхокардиографии. У животных опытных
групп (DOX-5, DOX-10, DOX-15) после введения
химиопрепарата отмечалось достоверное увеличе-
ние как конечно-систолического (LVIDs), так и
диастолического размеров (LVIDd) левого желу-
дочка. В связи с этим наблюдалось достоверное

Таблица 2. Результаты эхокардиографии

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, по сравнению с исходным значением. LVIDs, конечно-систолический размер левого желудочка;
LVIDd, конечно-диастолический размер левого желудочка; FS, фракция укорочения.

DOX-15 DOX-10 DOX-5

Исходно Через 2 мес Исходно Через 2 мес Исходно Через 2 мес

LVIDs 2.37
[2.03; 2.73]

4.14 
[3.97;4.38]***

2.50 
[2.32; 2.73]

3.53 
[3.16;3.84]***

2.63 
[2.33; 2.77]

3.35 
[3.17;3.55]***

LVIDd 5.51
[5.34; 5.99]

6.24 
[6.13; 6.33]*

5.68
[5.54; 5.98]

6.66 
[6.51;6.89]***

5.81 
[5.63; 6.09]

6.51 
[6.25; 7.27]**

FS 56.78
[51.87; 61.6]

32.73
[30.29;35.24]***

55.46 
[53.62;57.76]

46.40 
[43.89;51.35]**

54.01 
[52.61;59.44]

47.27 
[45.43;51.18]*

Рис. 1. (a) – Морфологические изменения миокарда левого желудочка крысы при использовании различных доз доксо-
рубицина. Окраска по Маллори. Коллаген окрашен синим. Ув. 25 раз. (b) – Количество коллагена в миокарде левого же-
лудочка крыс через 2 мес после окончания введения доксорубицина, % (** – p < 0.01; *** – p < 0.001).
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снижение фракции укорочения (FS) (табл. 2). Наи-
более выраженное снижение FS (41% от исходного
значения, p < 0.001) отмечалось у животных после
введения максимальной кумулятивной дозы пре-
парата (DOX-15). Тогда как для группы животных,
получавших 10 мг/кг, выявилось снижение FS на
15% (p < 0.01), а у группы животных DOX-5 – 14%
(p < 0.05).

В миокарде крыс, получавших 15 и 10 мг/кг док-
сорубицина, наблюдалось значимое увеличение
процента коллагена по сравнению с контрольной
группой (DOX-15 – 11.42 [9.920; 13.61]; DOX-10 –
7.77 [4.35; 10.84]; DOX-5 – 5.42 [4.568; 6.408]; кон-
троль – 3.23 [2.465; 3.620]) (рис. 1).

Через 2 мес после окончания введения доксору-
бицина наблюдалось увеличение экспрессии
COL1A1, COL2A1 у животных группы DOX-15; у
животных группы DOX-10 – не изменялся уровень
COL1A1, COL2A1, а у животных, получавших мини-
мальную кумулятивную дозу доксорубицина
(5 мг/кг), отмечалось значимое снижение коллаге-
на типа I и II. Тогда как достоверное уменьшение
COL3A1 выявилось у всех животных, получавших
химиопрепарат. Кроме того, наблюдалось отсут-
ствие изменения миокардиального TGF-β у всех
животных опытных групп по сравнению с контро-
лем. Снижение экспрессии FGF2 было характерно

для животных группы DOX-10. У крыс с макси-
мальной (15 мг/кг) и минимальной (5 мг/кг) доза-
ми доксорубицина наблюдалось достоверное уве-
личение уровня FGF4. Изменение экспрессии
MMP-2 не выявилось. Тогда как, в свою очередь,
отмечалось снижение уровня MMP-1 у животных
группы DOX-15 и уменьшение MMP-14 у живот-
ных группы DOX-5. В противоположность эффек-
та MMP-1 увеличивалась экспрессия TIMP-2. Но
при этом снижался уровень TIMP-1 у животных
группы DOX-10. Через 2 мес наблюдались досто-
верное увеличение экспрессии ET-1 у животных с
максимальной кумулятивной дозой доксорубици-
на и значимое снижение данного маркера у живот-
ных, получавших минимальную дозу препарата.
Увеличение уровня воспалительного фактора
TNF-α было характерно для животных группы
DOX-15, тогда как достоверное его снижение отме-
чалось у животных групп DOX-10 и DOX-5. Умень-
шение уровня фиброзного маркера α-SMA наблю-
далось у всех животных опытных групп (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Данное исследование посвящено изучению
молекулярного профиля маркеров фиброза при
введении крысам различных доз доксорубицина.

Рис. 2. Уровни экспрессии генов молекулярных маркеров фиброза в миокарде крыс с использованием различных доз док-
сорубицина. Гистограммы показывают средние значения и SD (* – p < 0.05; ** – p < 0.01; *** – p < 0.001). RNE – Relative
Normalized Expression.
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Патогенез доксорубициновой кардиомиопатии
характеризуется активным накоплением доксору-
бицина в кардиомиоцитах, что приводит к избы-
точной генерации АФК, развитию воспалительных
процессов, окислительного стресса, что, в свою
очередь, нарушает работу митохондрий, сарко-
плазматического ретикулума, нарушается регуля-
ция баланса ионов кальция, железа в клетке, бло-
кирует работу топоизомеразы IIβ, в конечном ито-
ге, вызывает гибель кардиомиоцитов [30]. Гибель
кардиомиоцитов приводит к их постепенному за-
мещению фиброзной тканью с развитием как диа-
столической, так и систолической дисфункции.

Выраженность фиброзирования миокарда зави-
сит преимущественно от массивности гибели кар-
диомиоцитов. Биологический смысл процессов
фиброзирования состоит в поддержании общей ар-
хитектоники органа. В физиологических условиях
сердце способно компенсировать различные изме-
нения, связанные с перегрузкой объема или давле-
ния, путем дилатации и гипертрофии. При разви-
тии дилатационной кардиомиопатии, а также хро-
нической сердечной недостаточности, сердечная
мышца подвергается необратимому ремоделирова-
нию [34–37]. При этом наблюдается ремоделиро-
вание именно стенки левого желудочка, которая со
временем становится тоньше (развивается дилла-
тация) [38] и, в конечном счете, нарушается сокра-
тительная способность миокарда с развитием сер-
дечной дисфункции, которая сопровождается
аритмией, тромбоэмболией и может приводить к
летальному исходу.

В целях подтверждения наличия фиброзных из-
менений был выполнен гистологический анализ.

Для изучения молекулярных маркеров фиброза
был проведен генетический анализ дифференци-
альной экспрессии следующих генов: TGF-β,
COL1A1, COL2A1, COL3A1, FGF2, FGF4, α-SMA,
TNF-α, ET-1, MMP-1,2,14, TIMP-1,2. Схематиче-
ское изображение полученных результатов пред-
ставлено на рис. 3.

Полученные результаты морфологического и
эхокардиографического исследования показали
наличие дозозависимых фиброзных изменений в
миокарде левого желудочка и развитие диастоли-
ческой дисфункции. Генетический анализ проде-
монстрировал, что экспрессия TGF-β через 2 меся-
ца после окончания введения химиопрепарата не
изменялась, при этом в литературе описана значи-
мая роль данного маркера в запуске и развитии
фиброза миокарда [26]. Однако наблюдалось уве-
личение COL типа I и II, FGF4 у животных, полу-
чавших 15 мг/кг доксорубицина. Уровень интер-
стициальной коллагеназы-1 (MMP-1) был значи-
тельно снижен у животных группы DOX-15, что,
возможно, связано с активацией TIMP2. Известно,
что TGF-β может также способствовать изменению
уровня как MMP, так и их ингибиторов TIMP [39].
Можно предположить временную корректировку
регуляции систем TGF/FGF и MMP/TIMP при фор-
мировании фиброзной ткани на фоне токсическо-
го действия доксорубицина [19]. При стабилиза-
ции вызванных химиопрепаратом патологических
процессов (через 2 мес) в миокарде может происхо-
дить переключение сигнальных молекул с актив-
ной работы TGF-β на FGF, а также может изменять-
ся активность MMP и TIMP.

Рис. 3. Схематическое представление выявленных изменений молекулярных маркеров фиброза через 2 месяца после вве-
дения доксорубицина.
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Кроме того, полученные результаты продемон-
стрировали сохранение избыточной продукции
миокардиального коллагена типа I и II (COL1A1,
COL2A1) через 2 мес у животных группы DOX-15. В
то время, как у животных, получавших минималь-
ную дозу (5 мг/кг), и у которых не было подтвер-
ждения гистологически наличие увеличенного со-
держание коллагена, экспрессия COL1A1, COL2A1
была значительно снижена. Можно предположить,
что, несмотря на отсутствие достоверных измене-
ний TGF-β через 2 мес после достижения макси-
мальной кумулятивной дозы доксорубицина, фор-
мирование фиброза не является завершенным, и,
вероятно, сохранившаяся экспрессия FGF4 может
играть большую роль в развитии хронических про-
цессов доксорубициновой кардиотоксичности.
Важно отметить снижение уровня миокардиально-
го коллагена типа III у всех опытных групп. Основ-
ным следствием фиброза является снижение рас-
тяжимости желудочков. Растяжимость желудочков
снижается как за счет увеличения числа волокон
коллагена, так и в результате нарушения его
свойств. То есть уменьшение содержания “эла-
стичного” коллагена III типа и увеличение содер-
жания “жесткого” коллагена I/II типа [18]. Таким
образом, увеличение продуцирования фиброзной
ткани ведет к прогрессированию диастолической
дисфункции.

Избыточная продукция ET-1 сохранялась через
2 мес наблюдения у животных, получавших
15 мг/кг препарата, тогда как достоверно значимое
уменьшение ее было характерно для животных
группы DOX-5 аналогично коллагену типа I и II.
Ряд исследований показывают, что ET-1, секрети-
руемый эндотелиальными клетками, играет клю-
чевую роль в ремоделировании сердца. ET-1 через
рецептор ET A (ETA) [40] может способствовать
пролиферации фибробластов миокарда, усиливать
синтез коллагена, влиять на работу TGF-β [33]. Эф-
фект активации ET-1 может быть аналогичен эф-
фекту TGF-β [41, 42]. Полученные данные не толь-
ко подтверждают ключевую роль ET-1 в развитии
фиброза в целом, но и позволяют предполагать, что
данный маркер участвует в формировании сердеч-
но-сосудистых осложнений при применении док-
сорубицина. Кроме того, выявилось повышение
уровня TNF-α у группы животных, получавших
15 мг/кг препарата, что свидетельствует о сохра-
ненной активной работе воспалительных процес-
сов в сердечной мышце. Тогда как у животных
групп DOX-10 и DOX-5 наблюдалось достоверно
значимое снижение TNF-α спустя два месяца по-
сле окончания его введения. Данный факт корре-
лирует с дозой химиопрепарата и, следовательно, с
тяжестью заболевания [32]. В другом исследовании
также было показано, что гиперэкспрессия TNF-α
стимулировала развитие процессов фиброзирова-
ния, которые, в конечном итоге, приводили к фор-
мированию дилатационной кардиомиопатии [32].

Следовательно, TNF-α, как и ET-1, играет ключе-
вую роль в рубцевании миокарда при воздействии
доксорубицина. Фиброзный фактор α-SMA был
достоверно снижен у всех животных опытных
групп, что может свидетельствовать о переключе-
нии его при формировании хронических процес-
сов [43] или о том, что он, возможно, не является
значимым маркером формирования фиброзной
ткани при применении антрациклинов [23, 44].

В данной работе производилось исследование
молекулярного профиля наиболее репрезентатив-
ных (по данным литературы) маркеров фиброза у
крыс на фоне использования различных доз доксо-
рубицина без оценки динамики изменения уровня
маркеров. Это является ограничением данной ра-
боты. Полученные результаты по профилю моле-
кулярных маркеров фиброза коррелируют с дан-
ными о развитии сократительной дисфункции, а
также с данными морфологического анализа. Этот
факт позволяет утверждать вовлеченность отдель-
ных механизмов в реализацию эффектов на кон-
кретном этапе исследования. Кроме того, автора-
ми не производилась регистрация массы сердца.
Для верификации повреждений миокарда авторы
использовали такие критерии как степень сниже-
ния фракции укорочения, характеризующий на-
сосную способность сердца, и наличие фиброзных
изменений, подтвержденные гистологическим
анализом.
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ПОДЪЯЧЕВА и др.

MOLECULAR MARKERS PROFILE OF FIBROSIS 
IN RATS EXPOSED TO DIFFERENT DOSES OF DOXORUBICIN

E. Yu. Podyachevaa,#, T. V. Shmakovaa, D. D. Andreevaa, R. I. Toropova, 
Yu. V. Cheburkina, M. S. Danilchuka, M. O. Martynova, and Ya. G. Toropovaa

a Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of the Russian Federation,
St. Petersburg, Russian Federation

#e-mail: ekaterinapodyachevaspb@gmail.com

Text of the abstract. The study is devoted to the investigate of the molecular markers profile of fibrosis when var-
ious doses of doxorubicin are administered to Wistar drain rats. The study was performed on 40 male Wistar rats
weighing 260 ± 19 g. Animals were divided into 4 groups: control and three experimental groups with a certain
frequency of administration (6 times in two days) and a certain dose of doxorubicin (5, 10, 15 mg/kg, intraperi-
toneally). At the end of the administration of the chemotherapy drug, the animals were observed for 2 months.
To solve this aim, the hearts were taken from anesthetized animals for molecular and morphological studies. His-
tological, echocardiographic and molecular analyses revealed dose-dependent damaging changes in the left ven-
tricular myocardium against the background of exposure to various doses of doxorubicin. The expression level of
TGF-β did not differ from the control values 2 months after the end of administration of all cumulative doses of
the chemotherapy drug. However, at this stage of the study, the preserved increased expression of type I, type II
collagen, ET-1, FGF4 and TNF-α was characteristic of animals receiving the maximum cumulative dose of
doxorubicin, which may reflect the incompleteness of the fibrous tissue formation process, as well as their active
participation in the development of inflammatory processes with pronounced cardiotoxic damage against the
background of exposure the chemotherapy drug. For animals receiving 10 mg/kg, there were no changes in these
molecular markers of fibrosis compared to the control group, whereas in the group of animals with the minimum
cumulative dose of the drug, a decrease in the expression of COL I, II type, ET-1, TNF-α and an increase in
FGF4 levels were revealed.

Keywords: anthracycline cardiomyopathy, doxorubicin, molecular markers, heart failure, fibrosis
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