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Резюме

Противоопухолевый антибиотик доксорубицин, представитель большой группы антрациклинов, широко и до-
статочно эффективно используется для лечения больных со злокачественными новообразованиями. Однако 
серьeзным побочным действием этого препарата является кардиотоксичность, во многом обусловленная спо-
собностью антрациклина индуцировать окислительный стресс. Целью настоящего исследования послужило 
изучение влияния ТС-13, синтетического фенольного антиоксиданта и активатора редокс-чувствительной сиг-
нальной системы антиоксидант-респонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE, на функциональные показатели изо-
лированного сердца крысы после курсового введения доксорубицина. Материал и методы. Самцы крыс линии 
Вистар (n = 24) были разделены на три группы: контрольная (n = 10), группа доксорубина (n = 7) (3 еженедель-
ные внутрибрюшинные инъекции раствора доксорубицина в кумулятивной дозе 15 мг/кг) и группа доксоруби-
цин + ТС-13 (n = 7) (введение доксорубицина по аналогичной схеме, раствор ТС-13 с питьевой водой). На 21-й 
день после начала эксперимента проводили оценку наличия у ТС-13 кардиопротективного эффекта ex vivo на 
модели перфузии изолированного по Лангендорфу сердца. В качестве параметров функциональной активности 
миокарда регистрировали коронарный поток, частоту сердечных сокращений (ЧСС), давление в левом желудоч-
ке (сократимость миокарда); интегральный показатель сократимости миокарда (работоспособность) рассчиты-
вали как произведение ЧСС на давление в левом желудочке. Результаты и их обсуждение. Общетоксическое 
действие доксорубицина проявлялось в виде существенного уменьшения массы тела животных (на 21 %), назна-
чение ТС-13 уменьшало кахектический эффект цитостатика. Доксорубицин ухудшал работу сердца по всем ис-
следованным параметрам (коронарный поток, ЧСС, сократимость миокарда и интегральный показатель сокра-
тимости); эффект сохранялся на протяжении всего периода перфузии (40 мин). Животные, получавшие наряду с 
внутрибрюшинными инъекциями доксорубицина ТС-13 per os, в меньшей степени теряли в весе, существенно 
улучшалась функциональная активность изолированных сердец – увеличивался коронарный поток, давление в 
левом желудочке, работоспособность. Заключение. Поскольку, как показано нами ранее, назначение ТС-13 не 
только не отменяет, но даже потенцирует противоопухолевую активность доксорубицина, полученные резуль-
таты свидетельствуют о перспективности использования ТС-13 в качестве средства вспомогательной терапии 
злокачественных новообразований, усиливающего антинеопластическое действие цитостатика и нивелирующе-
го его побочные эффекты, в том числе кардиотоксичность.

Ключевые слова: доксорубицин, изолированное сердце, крысы, кардиотоксичность, окислительный 
стресс, антиоксиданты, сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE.
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Abstract 

The antitumor antibiotic doxorubicin, a representative of a large group of anthriacyclines, is widely and quite effectively 
used to treat patients with malignant neoplasms. The aim of this study was to study the effect of TS-13, a synthetic 
phenolic antioxidant and an activator of the antioxidant-responsive element redox-sensitive signaling system Keap1/
Nrf2/ARE, on the functional parameters of an isolated rat heart after a course of doxorubicin administration. Material 
and methods. Male Wistar rats (n = 24) were divided into three groups: control (n = 10), doxorubicin group (n = 7) 
(3 weekly intraperitoneal injections of doxorubicin solution at a cumulative dose of 15 mg/kg) and doxorubicin + 
TS-13 (n = 7) (administration of doxorubicin according to a similar scheme, TS-13 solution with drinking water). 
On the 21st day after the start of the experiment, the cardioprotective effect of TS-13 was assessed on the ex vivo 
model of perfusion of the heart isolated according to Langendorff. Coronary flow, heart rate (HR), pressure in the left 
ventricle (myocardial contractility) were recorded as parameters of myocardial functional activity; the integral indicator 
of myocardial contractility (working capacity) was calculated as the product of HR and pressure in the left ventricle. 
Results and discussion. The general toxic effect of doxorubicin was manifested in a significant decrease in rat body 
weight (by 21 %), the administration of TS-13 reduced the cachectic effect of the cytostatic. Doxorubicin worsened 
heart work by all studied parameters (coronary flow, HR, myocardial contractility and integral index of contractility); 
the effect persisted throughout the entire perfusion period (40 min). Animals treated with intraperitoneal injections 
of doxorubicin and TS-13 per os lost weight to a lesser extent, the functional activity of isolated hearts improved 
significantly – coronary flow, pressure in the left ventricle, and working capacity increased. Conclusions. Since, as 
we have shown earlier, TS-13 administration not only does not cancel, but even potentiates the antitumor activity of 
doxorubicin, the results obtained indicate the promise of using TS-13 as an adjuvant therapy for malignant neoplasms, 
enhancing the antitumor effect of the cytostatic and leveling its side effects, including cardiotoxicity.

Key words: doxorubicin, isolated heart, rats, cardiotoxicity, oxidative stress, antioxidants, Keap1/Nrf2/ARE 
signaling system.
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Введение 
Доксорубицин (адриамицин, адрибластин, 

14-гидроксидаунорубицин) представляет собой 
антрациклиновый антибиотик, около полувека 
использующийся при лечении широкого спек-
тра злокачественных новообразований, в насто-
ящее время – как изолированно, так и в составе 
схем лекарственной терапии (AC, TAC, ABVD, 
BEACOPP, CHOP, FAC) [1]. На сегодняшний 
день он остается доминирующим антрацикли-
ном в лечении ряда раковых заболеваний вслед-
ствие высокой эффективности в малых дозах и 

широкого спектра антинеопластических эффек-
тов. Общепризнанны два основных механизма 
действия доксорубицина в опухолевой клетке: 
1) интеркаляция в ДНК и нарушение опосредо-
ванной топоизомеразой-II репарации ДНК, что 
приводит к нарушению ее репликации и транс-
крипции; 2) метаболизм микросомальными фер-
ментами до семихинонного радикала, который 
заново окисляется молекулярным кислородом в 
исходное состояние с одновременным образова-
нием активированных кислородных метаболитов 
(АКМ), вызывающих повреждение ДНК, белков 
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и липидов и, соответственно, жизненно важных 
структур клетки [2–4]. 

Свойства доксорубицина, обеспечивающие 
его противоопухолевую активность, негативным 
образом сказываются и на жизнеспособности 
здоровых клеток, органов и тканей. Самым из-
вестным и наиболее полно изученным побочным 
эффектом цитостатика является его кардиоток-
сичность [3, 5–8] (на июнь 2023 г. в БД PubMed 
по запросу «doxorubicin AND cardiotoxicity» 5779 
результатов), отмечают также поражение других 
органов, в том числе головного мозга, печени и 
почек, алопецию, нейтропению. Симптомы хро-
нической кардиотоксичности возникают через 
несколько недель или месяцев после начала лече-
ния и проявляются дисфункцией левого желудоч-
ка, дилатационной кардиомиопатией, аритмиями, 
сердечной недостаточностью. В патофизиоло-
гию доксорубицин-индуцированного поврежде-
ния миокарда вовлечены многие механизмы, но 
краеугольным камнем считается развитие окис-
лительного стресса [2, 9, 10], с которым так или 
иначе связаны митохондриальная дисфункция 
(нарушение метаболизма субстратов окисления, 
работы электронтранспортной цепи и запасания 
АТФ, открытие митохондриальной поры и т.д. 
[5]), индукция различных форм гибели (апоптоз, 
ферроптоз, пироптоз) и старения клеток, ингиби-
рование аутофагического потока [3, 8]. 

Поскольку нарушения работы сердца пред-
ставляют собой жизнеугрожающий побочный 
эффект доксорубицина, ведутся интенсивные по-
иски способов и средств его преодоления. При 
этом исследователям необходимо решить слож-
ную парадоксальную задачу – предлагаемый 
кардиопротектор должен уменьшать вызванное 
цитостатиком повреждение здоровых, но не опу-
холевых клеток; возможно, именно этим объясня-
ется тот факт, что на сегодняшний день в качестве 
средства терапии индуцированной доксорубици-
ном кардиомиопатии FDA одобрен единственный 
препарат – дексразоксан [4, 11]. 

Учитывая, что противоопухолевая активность 
доксорубицина во многом сопряжена с его спо-
собностью индуцировать окислительный стресс, 
особое внимание при разработке соединений для 
преодоления нежелательных эффектов цитоста-
тика, в том числе кардиотоксичности, уделяется 
веществам с прямым и опосредованным антиок-
сидантным действием [5, 12–14]. Нами синтези-
рован водорастворимый монофенол 3-(3’-трет-
бутил-4’-гидроксифенил)пропилтиосульфонат 
натрия (ТС-13), способный как служить непо-
средственным скэвенджером АКМ, так и инду-
цировать сигнальную систему антиоксидант-ре-
спонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE – главный 

регулятор редокс-гомеостаза в живых системах 
[15–17]. Целью настоящего исследования послу-
жило изучение влияния ТС-13 на функциональ-
ные показатели изолированного сердца крысы 
после курсового введения доксорубицина.

Материал и методы

Оригинальный гидрофильный монозамещен-
ный фенол ТС-13 синтезирован из 2,6-ди-трет-
бутилфенола по последовательности превра-
щений, описанной ранее [17, 18], его строение 
подтверждали данными элементного анализа, 
ЯМР-, ИК- и УФ-спектроскопии.

В настоящем исследовании использовали 24 
самца крыс линии Вистар массой 350 ± 15 г. Уход 
за экспериментальными животными и их содер-
жание в условиях вивария были стандартными и 
соответствовали требованиям приказов «Сани-
тарные правила по устройству, оборудованию и 
содержанию вивариев» № 1045-73 от 06.04.1973, 
а также № 1179 от 10.10.1983 МЗ СССР, № 267 от 
19.06.2003 МЗ РФ, «Правилам по обращению, со-
держанию, обезболиванию и умерщвлению экс-
периментальных животных», утвержденным МЗ 
СССР (1977) и МЗ РСФСР (1977), принципам Ев-
ропейской конвенции (Страсбург, 1986) и Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации о гуманном обращении с животны-
ми (1996). Протоколы экспериментов одобрены 
комитетом по биоэтике ФИЦ фундаментальной 
и трансляционной медицины (протокол № 23 от 
07.07.2023). Крысы имели свободный доступ к 
корму и воде, их массу контролировали ежене-
дельным взвешиванием. 

Животные были разделены на три группы: 
крысам группы К (n = 10) в течение 21 дня триж-
ды еженедельно внутрибрюшинно вводили изо-
тонический раствор NaCl, крысам группы Dox 
(n = 7) – раствор доксорубицина (Pfizer, США) 
в кумулятивной дозе 15 мг/кг для моделирования 
сердечной недостаточности [19, 20], животные 
группы Dox-ТС-13 (n = 7) в течение 21 дня полу-
чали раствор ТС-13 с питьевой водой из расчета 
100 мг/кг массы тела и раствор доксорубицина 
трижды внутрибрюшинно в кумулятивной дозе 
15 мг/кг. 

На 21-й день после начала эксперимента 
проводили оценку наличия у ТС-13 кардиопро-
тективного эффекта ex vivo на модели перфузии 
изолированного по Лангендорфу сердца [21, 22]. 
Эта модель позволяет оценить влияние исследуе-
мого соединения на функциональные процессы в 
сердце в условиях отсутствия нейрогуморальных 
факторов. За 1 час до выделения сердца живот-
ным внутрибрюшинно вводили гепарин (500 ЕД 
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на крысу). После декапитации сердце извлекали 
и помещали в стаканчик с перфузионным раство-
ром при t = 0 °С. После прекращения сокращений 
канюлировали аорту и проводили перфузию на 
установке для работы на изолированном по Лан-
гендорфу сердце крысы (рис. 1). В качестве пер-
фузата использовали модифицированный буфер 
Кребса – Хензеляйта, содержащий 118 мМ NaCl, 
4,7 мМ KCl, 3 мМ CaCl2, 1,2 мМ MgSO4, 1,2 мМ 
KH2PO4, 25 мМ NaHCO3, 0,5 мМ ЭДТА-Na2, 5 мМ 
глюкозы. Перфузию выполняли при постоян-
ном контроле рН (7,4) и температуре раствора 
(37,5 °С), раствор оксигенировали карбогеном 
(95 % O2 и 5 % CO2). 

В качестве параметров функциональной ак-
тивности миокарда регистрировали коронарный 
поток, частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
давление в левом желудочке; интегральный по-
казатель сократимости миокарда (работоспо-
собность) рассчитывали как произведение ЧСС 
на давление в левом желудочке [12]. Скорость 
коронарного потока оценивали по объему отте-
кающей жидкости. Для регистрации давления, 

развиваемого левым желудочком, и ЧСС в левом 
предсердии за ушком делали разрез, затем через 
него вводили латексный баллончик, впослед-
ствии заполненный физиологическим раствором 
до необходимого объема, соединенный с цифро-
вым датчиком давления (MPX5010GP, Motorola, 
КНР). Запись и регистрацию давления в левом 
желудочке и ЧСС осуществляли при помощи 
аналогово-цифрового преобразователя DiSco 2 и 
программы DiSco ver. 3.46.1.1 (ООО «Мотор-Ма-
стер», Россия). Каждое выделенное сердце рабо-
тало не менее 15 минут без рециркуляции перфу-
зионного раствора до установления постоянных 
показателей амплитуды и ЧСС (стадия отмывки), 
затем – в режиме рециркуляции в течение 40 мин. 

Выполненная на предварительном этапе ста-
тистического анализа оценка распределения дан-
ных с помощью критерия Шапиро – Уилка показа-
ла его нормальность. Переменные представлены 
в виде среднего арифметического и стандартной 
ошибки (М ± m), для оценки различий между 
группами использовали t-критерий Стьюдента. 

Рис. 1.	� Установка для перфузии изолированного по Лангендорфу сердца крысы. 1 – карбоген; 2 – емкость с пер-
фузионным раствором; 3 – перистальтический насос; 4 – термостатическая водяная баня; 5 – мерная 
трубка; 6 – обратный холодильник; 7 – газоуловитель; 8 – термостатируемая камера; 9 – сердце; 
10 – емкость для сбора оттекающего перфузата; 11 – катетер с латексным баллончиком; 12 – циф-
ровой датчик давления; 13 – аналогово-цифровой преобразователь; 14 – персональный компьютер 

Fig. 1. �A device for perfusion of Langendorff isolated rat heart. 1 – carbogen; 2 – container with perfusion solution; 
3 – peristaltic pump; 4 – thermostatic water bath; 5 – measurement tube; 6 – return refrigerator; 7 – gas catcher; 
8 – thermostatically controlled chamber, 9 – heart; 10 – container for collecting outflowing perfusate; 11 – cath-
eter with latex balloon; 12 – digital pressure sensor; 13 – analog to digital converter; 14 – personal computer
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Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты

Общетоксическое действие доксорубицина 
проявлялось в виде существенного уменьшения 
массы тела животных, которая на 21-й день экс-
перимента составила 337,8 ± 25,9 г в группе К 
и 267,5 ± 20,2 г в группе Dox (p < 0,05). Назна-
чение ТС-13 уменьшало кахектический эффект 
цитостатика: масса тела крыс группы Dox-ТС-13 
(300,2 ± 18,7 г) не имела достоверных отличий 
от величины показателя группы контроля и была 
статистически значимо больше, чем в группе Dox 
(p < 0,05). 

На рис. 2 представлены данные записи рабо-
ты левого желудочка изолированного сердца, из 
которого видно, что доксорубицин снижает дав-
ление в левом желудочке в группах Dox (рис. 2, в) 
и Dox-ТС-13 (рис. 2, б). Это отражается в умень-

шении высоты пиков относительно группы К 
(рис. 2, а). Увеличение расстояния между пиками 
указывает на снижение ЧСС. Полученные дан-
ные свидетельствуют об ослаблении функцио-
нальной активности миокарда и формировании 
сердечной недостаточности, которые, однако, 
менее выражены у животных, получавших ТС-
13 (рис. 2, б), что, в свою очередь, указывает на 
кардиопротекторное действие ТС-13 в условиях 
индуцированной доксорубицином сердечной не-
достаточности. 

Важным параметром работы сердца являет-
ся коронарный поток. В условиях нагрузки или 
гипоксии миокард способен увеличивать просвет 
коронарных сосудов для компенсации потери 
кислорода и энергетических субстратов. В то же 
время при нарушении метаболических процес-
сов, обусловленных, в частности, токсическим 
действием лекарственных препаратов или окис-
лительным стрессом, миокард суживает просвет 
коронарных артерий в отсутствие потребности 
к большему объему кровотока. Установлено, что 
доксорубицин оказывает эффекты, связанные со 
снижением функциональной активности кардио-
миоцитов, что приводит к ухудшению показате-
лей работы сердца и, как следствие, уменьшению 
коронарного потока [6, 7]. 

Как видно из представленных на рис. 3 дан-
ных, в нашем исследовании также установлено, 
что доксорубицин существенно уменьшает ко-
ронарный поток относительно интактных жи-

 Рис. 2. �Образцы осциллограмм работы левого желу-
дочка интактных животных (а), крыс группы 
Dox-ТС-13 (б) и Dox (в). Время перфузии 20 
мин

Fig. 2. �Samples of left ventricular oscillograms of intact 
animals (a), Dox-TS-13 (б) and Dox rats (в). 
Perfusion time 20 min

Рис. 3. �Изменение коронарного потока при назначе-
нии доксорубицина и ТС-13; перфузия изолиро-
ванного сердца в течение 40 мин. Обозначены 
статистически значимые (p < 0,05) отличия 
от величин соответствующих показателей: 
* – группы K, # – группы Dox

Fig. 3. �Change of coronary flow at doxorubicin and TS-13 
administration; isolated heart perfusion for 40 min 
(* – compared to control group, # – compared to 
Dox group)
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вотных. Назначение ТС-13 способствовало ос-
лаблению токсического действия цитостатика, 
статистически значимо увеличивая коронарный 
поток на протяжении всего времени перфузии, 
величина которого к 40-й минуте на 44 % пре-
вышала показатели в группе Dox. В то же время 
защитный эффект ТС-13 не был абсолютным: ко-
ронарный поток в данной группе был достоверно 
меньше, чем у животных группы К (см. рис. 3). 

К числу проявлений кардиотоксичности док-
сорубицина следует также отнести его негативное 
действие на сократимость миокарда, оценивае-
мую нами по величине давления, развиваемого 
левым желудочком (рис. 4). В группе Dox-ТС-13 
значения данного показателя не отличались от 
соответствующих контрольных на протяжении 
всего срока перфузии, при этом на 30-й и 40-й 
минуте были статистически значимо больше, чем 
в группе Dox. 

У крыс в результате курсового введения док-
сорубицина развивалась брадикардия, сохраня-
ющаяся вплоть до 40-й минуты перфузии изоли-
рованного сердца (рис. 5). Назначение ТС-13 не 
влияло на ЧСС. В то же время определение ин-
тегрального показателя сократимости миокарда, 
рассчитываемого как произведение ЧСС на дав-
ление в левом желудочке, показало следующее 
(рис. 6). Работоспособность сердца животных, 
которым вводили доксорубицин, на протяжении 
всего периода регистрации была на 30–45 % мень-

ше, чем аналогичный показатель группы контро-
ля (p < 0,05); сократимость миокарда крыс груп-
пы Dox-ТС-13 не имела статистически значимых 
отличий от показателей группы контроля (за ис-
ключением начального значения), так же как и 
от показателей группы Dox. В каждой отдельно 
взятой временной точке перфузии величины по-
казателей групп Dox-ТС-13 и Dox также не раз-
личались, однако при суммировании значений за 
весь период перфузии обнаружено статистически 

Рис. 4. �Изменение давления в левом желудочке при 
назначении доксорубицина и ТС-13; перфузия 
изолированного сердца в течение 40 мин. Обо-
значены статистически значимые (p < 0,05) 
отличия от величин соответствующих пока-
зателей: * – группы K, # – группы Dox

Fig. 4. �Change of left ventricular pressure at doxorubicin 
and TS-13 administration; isolated heart perfu-
sion for 40 min (* – compared to control group, 
# – compared to Dox group)

Рис. 5. �Изменение ЧСС при назначении доксорубицина 
и ТС-13; перфузия изолированного сердца в те-
чение 40 мин; * – обозначены статистически 
значимые (p < 0,05) отличия от величин соот-
ветствующих показателей группы K

Fig. 5. �Change of heart rate at doxorubicin and TS-13 ad-
ministration; isolated heart perfusion for 40 min 
(* –  compared to control group)

Рис. 6. �Изменение работоспособности при назначении 
доксорубицина и ТС-13; перфузия изолирован-
ного сердца в течение 40 мин; * – обозначены 
статистически значимые (p < 0,05) отличия 
от величин соответствующих показателей 
группы K

Fig. 6. �Change of working capacity at doxorubicin and 
TS-13 administration; isolated heart perfusion for 
40 min (* – compared to control group)
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значимое (p = 0,0003) улучшение сократимости 
миокарда крыс, получавших ТС-13. 

Обсуждение

Неудивительно, что практически все меха-
низмы доксорубициновой кардиотоксичности и 
Nrf2-зависимой регуляции перекрываются, по-
скольку непосредственно связаны с развитием 
окислительного стресса. В целом обнаруженные 
в настоящем исследовании позитивные эффекты 
ТС-13 можно объяснить как непосредственной 
антиоксидантной активностью соединения, так и 
его способностью индуцировать редокс-чувстви-
тельную систему антиоксидант-респонсивного 
элемента Keap1/Nrf2/ARE [15–17]. 

Ранее нами на экспериментальных моделях 
солидных [23] и гематологических злокачествен-
ных новообразований [24] показано, что ТС-13 
не только не ослабляет противоопухолевое дей-
ствие доксорубицина и других цитостатиков, но 
потенцирует его и сам подавляет опухолевый 
рост, при этом отчасти нивелируя вызванную 
доксорубицином потерю массы тела. К одному 
из механизмов, обусловливающих кахексию (в 
том числе атрофию скелетной мускулатуры и мы-
шечной ткани сердца) при терапии антрацикли-
новыми антибиотиками, относится нарушение 
аутофагического потока [8, 13] (хотя существует 
и противоположная точка зрения [25, 26]), в этой 
связи частной причиной обнаруженной в насто-
ящем исследовании способности ТС-13 умень-
шать данное негативное действие доксорубици-
на может послужить обнаруженная нами in vitro 
способность монофенола усиливать аутофагию 
[15], что согласуется с его способностью индуци-
ровать систему Keap1/Nrf2/ARE. Так, известно о 
наличии прямых регуляторных взаимодействий 
между аутофагией и передачей сигналов, опос-
редованной Nrf2, и об их роли в формировании 
индуцированного доксорубицином повреждения 
сердца [27]. 

Сдвиг редокс-баланса в сторону окисления 
приводит к активации находящейся в динами-
ческом равновесии системы Keap1/Nrf2/ARE: 
окисление сульфгидрильных групп Keap1, инги-
битора Nrf2, сопровождается модификацией его 
структуры и усилением транспорта Nrf2 в ядро, 
связывания транскрипционного фактора с после-
довательностью ARE и транскрипции большого 
количества генов, кодирующих главным образом 
антиоксидантные ферменты и ферменты II фазы 
биотрансформации. 

Показано, что в условиях введения доксо-
рубицина активность системы Keap1/Nrf2/ARE 
снижается, а ее индукторы уменьшают кардио-
токсичность [10, 14, 28]. К числу белков и фер-

ментов, кодируемых Nrf2-подконтрольными 
генами или находящимися с ними в непосред-
ственной регуляторной взаимосвязи, относят-
ся не только непосредственно ингибирующие 
АКМ (супероксиддисмутазы, каталаза, глута-
тионпероксидазы, тио- и пероксиредоксины), но 
и участвующие в метаболизме железа (гемокси-
геназа-1, ABCB6, HRG1, ферритин), биогенезе и 
функционировании митохондрий (коактиваторы 
PPARγ, транскрипционный фактор митохондрий 
A), воспалении, запрограммированной клеточной 
гибели, старении. 

Как сказано выше, назначение доксорубицина 
сопровождается гиперпродукцией АКМ и разви-
тием окислительного стресса, в том числе связан-
ного с нарушением гомеостаза железа и дисфунк-
цией митохондрий – главного источника АКМ в 
кардиомиоцитах [2, 28]. Сердечная мускулатура 
имеет крайне высокие метаболические потребно-
сти, в этой связи кардиомиоциты содержат боль-
шее количество митохондрий (около 40 % объема 
клетки), при этом имея меньший антиоксидант-
ный потенциал по сравнению с другими органа-
ми [29, 30], что делает их крайне уязвимыми в 
условиях развития окислительного стресса. Вы-
званное доксорубицином угнетение аутофагии 
нарушает элиминацию поврежденных митохон-
дрий, что способствует кахексии гладкомышеч-
ной мускулатуры.

Одним из проявлений эффектов доксорубици-
на, негативно сказывающихся на работе сердца, 
служит воспаление. Гемодинамический стресс, 
связанный с нарушениями функционального со-
стояния сердца, провоцирует его развитие и, соот-
ветственно, высвобождение провоспалительных 
цитокинов из кардиомиоцитов и фибробластов, 
что, в свою очередь, усиливает повреждение 
структуры и функций сердца [9, 11]. Индукция 
системы Keap1/Nrf2/ARE способна разрывать 
этот порочный круг, ингибируя воспалительный 
процесс [10, 14, 31]; в экспериментах in vitro и 
in vivo показана высокая противовоспалительная 
активность ТС-13 [16, 32]. 

Известно, что химиотерапия, в том числе ан-
трациклиновыми антибиотиками, направлена 
в том числе на индукцию старения опухолевых 
клеток с формированием так называемого се-
креторного фенотипа, связанного со старением 
(SASP) (остановка клеточного цикла, экспрессия 
β-галактозидазы, укорачивание теломер, гипер-
метилирование гистона H3K9, продукция про-
воспалительных факторов и т.д.) [3, 31]. Одна-
ко такое же действие доксорубицин оказывает 
и на нормальные клетки, к которым относятся 
и кардиомиоциты; для преодоления такого не-
желательного эффекта с 2015 г. разрабатывается 
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новый класс препаратов – сенолитики и сеноста-
тики. К их числу относят и индукторы системы 
Keap1/Nrf2/ARE, как натуральные, так и синтети-
ческие; в наших работах также показана способ-
ность ТС-13 влиять на старение [33].

Заключение

В настоящем исследовании показана способ-
ность нового синтетического монофенола ТС-13 
смягчать нежелательные общетоксические и кар-
диотоксические проявления противоопухолевой 
антрациклиновой терапии. Животные, получав-
шие наряду с внутримышечными инъекциями 
доксорубицина ТС-13 per os, в меньшей степени 
теряли в весе, существенно улучшалась функцио-
нальная активность изолированных сердец – уве-
личивались коронарный поток, давление в левом 
желудочке, сократимость миокарда. Поскольку, 
как показано нами ранее, назначение ТС-13 не 
только не отменяет, но даже потенцирует проти-
воопухолевое действие доксорубицина, получен-
ные результаты свидетельствуют о перспектив-
ности использования ТС-13 в качестве средства 
вспомогательной терапии злокачественных ново-
образований.
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