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Резюме

Токсичность химиотерапии и химиорезистентность опухолей остаются ключевыми проблемами современной 
онкологии. Одним из перспективных подходов является применение редокс-активных соединений, снижающих 
выраженность окислительного стресса, в том числе путем активации сигнальной системы антиоксидант-
респонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE, для улучшения эффективности терапии и нивелирования ее побочных 
эффектов. Цель настоящего исследования – оценить влияние синтетического монофенола ТС-13, проявляющего 
прямую и опосредованную антиоксидантную активность, на развитие и метастазирование карциномы легких 
Льюис у мышей. Материал и методы. Работа выполнена на 106 самках мышей C57BL, распределенных 
на 12 групп. Часть животных в течение месяца перорально получали ТС-13 или препарат сравнения трет-
бутилгидрохинон (tBHQ) (100 мг/кг массы тела), после чего соответствующим группам мышей внутримышечно 
имплантировали взвесь клеток карциномы легких Льюис (2×105 клеток/мышь). Затем части животных двукратно 
вводили доксорубицин в кумулятивной дозе 8 мг/кг тела. По прошествии 7 недель ткани опухоли и легких под-
вергали стандартной гистологической обработке, при помощи подсчета фигур митозов оценивали активность 
роста опухоли, описывали общую морфологическую картину опухолевой ткани, ткани легких. Результаты и их 
обсуждение. Доксорубицин и ТС-13 оказывают выраженное антимитотическое действие, которое усиливается 
при их сочетанном применении. Комбинированная терапия цитостатика и ТС-13 угнетает метастатическую ак-
тивность опухоли и снижает общую площадь опухолевых образований в легких эффективнее, чем изолирован-
ное применение доксорубицина, ТС-13 или tBHQ. Назначение как ТС-13, так и tBHQ в равной степени угнетает 
развитие метастазов в легких, снижая количество опухолевых клеток и образование крупных очагов метас-
тазирования. Использование ТС-13 в сочетании с доксорубицином частично компенсирует дискомплексацию 
эпителия, выстилающего бронхи легких. Заключение. Синтетический монофенол ТС-13, который является как 
прямым антиоксидантом, так и активатором системы Keap1/Nrf2/ARE, показывает потенциал для оптимизации 
противоопухолевой терапии, усиливая эффект доксорубицина и способствуя угнетению опухолевого роста и 
метастазирования. Его использование в сочетании с доксорубицином также помогает уменьшить повреждение 
тканей, снижая негативное влияние на эпителий бронхов. Эти свойства ТС-13 открывают перспективы для смяг-
чения побочных эффектов и повышения эффективности стандартных химиотерапевтических схем.

Ключевые слова: доксорубицин, противоопухолевая терапия, метастазирование, Keap1/Nrf2/ARE, ТС-13.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Благодарности. Работа выполнена в рамках Государственного задания ФИЦ фундаментальной и трансля-

ционной медицины с использованием оборудования ЦКП «Современные оптические системы». 
Автор для переписки. Серых А.Е., e-mail: rasiel1996@yandex.ru
Для цитирования. Серых А.Е., Храпова М.В., Петрова Е.С., Ромах Л.П., Кандалинцева Н.В., Меньщико- 

ва Е.Б. Назначение синтетического монофенола ТС-13 совместно с доксорубицином усиливает антимитотиче-
ский эффект и минимизирует побочное действие цитостатика при моделировании опухолевого роста. Сиб. науч. 
мед. ж. 2025;45(6):200–2011. doi: 10.18699/SSMJ20250619

200 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (6): 200–211



Combined administration of synthetic monophenol TS-13 with 
doxorubicin enhances the antimitotic effect and mitigates adverse 
effects of the cytostatic in tumor growth model 

A.E. Serykh1, M.V. Khrapova1, E.S. Petrova1, L.P. Romakh1, N.V. Kandalintseva2, 
E.B. Menshchikova1

1 Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakova st., 2
2 Novosibirsk State Pedagogical University
630126, Novosibirsk, Vilyuiskaya st., 28

Abstract

Chemotherapy toxicity and tumor chemoresistance remain major challenges in modern oncology. One promising strategy 
to improve therapeutic efficacy and reduce adverse effects is the use of redox-active compounds that attenuate oxidative 
stress, in particular by activating the antioxidant-responsive Keap1/Nrf2/ARE signaling pathway. The aim of this study 
was to evaluate the effects of the synthetic monophenol TS-13, which exhibits both direct and indirect antioxidant 
activity, on the development and metastasis of Lewis lung carcinoma in mice. Material and methods. A total of 106 
female C57BL mice were randomized into 12 groups. For one month, some groups received oral administration of TS-13 
or the reference compound tert-butylhydroquinone (tBHQ) (100 mg/kg). Subsequently, selected groups were implanted 
intramuscularly with 2×105 Lewis lung carcinoma cells. Some animals then received two injections of doxorubicin 
(total dose 8 mg/kg). After 7 weeks, tumor and lung tissues were processed for standard histological analysis. Tumor 
growth activity was assessed by counting mitotic figures, and the general morphological characteristics of tumor and 
lung tissues were described. Results. Both doxorubicin and TS-13 demonstrated marked antimitotic effects, which were 
further enhanced by their combined administration. Combination therapy with cytostatic and TS-13 more effectively 
suppressed metastatic activity and reduced the overall area of tumor lesions in the lungs compared to monotherapy 
with doxorubicin, TS-13, or tBHQ. Administration of either TS-13 or tBHQ equally inhibited the development of lung 
metastases, reducing the number of tumor cells and the formation of large metastatic foci. Notably, the use of TS-13 in 
combination with doxorubicin partially restored the integrity of the bronchial epithelium. Conclusions. The synthetic 
monophenol TS-13, acting as both a direct antioxidant and an activator of the Keap1/Nrf2/ARE pathway, demonstrates 
potential for optimizing anticancer therapy by enhancing the effect of doxorubicin and suppressing tumor growth and 
metastasis. In addition, its combined use with doxorubicin helps reduce tissue damage and mitigates the adverse impact 
on the bronchial epithelium. These properties of TS-13 highlight its prospects for reducing side effects and improving 
the efficacy of standard chemotherapy regimens.
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Введение 
Проблема развития злокачественных ново- 

образований не теряет своей актуальности в силу 
высокой частоты встречаемости и тяжелых по-
следствий для здоровья человека, при этом до сих 

пор, во всем мире, рак легких сохраняет лидиру-
ющие позиции среди онкологических заболева-
ний по показателям летальности. Так, в 2022 г. на 
его долю приходилось 18,7 % случаев смерти от 
вcех видов рака [1]. Особую значимость эта про-
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блема приобретает в Российской Федерации, где 
в настоящее время рак легких занимает четвертое 
место среди основных причин смертности [2]. В 
условиях высокой летальности заболевания осо-
бое внимание уделяется изучению патогенетиче-
ских процессов, которые могут помочь опреде-
лить наиболее подходящие мишени для терапии. 

Развитие опухолей сопровождается дисбалан-
сом между генерацией активных форм кислорода 
(АФК) и работой механизмов антиоксидантной 
защиты организма – окислительным стрессом 
[3, 4]. В результате многочисленных исследова-
ний, посвященных взаимосвязи между развити-
ем рака и окислительным стрессом, выявлены 
два ключевых аспекта, отражающих проявление 
закона единства и борьбы противоположностей: 
во-первых, окислительный стресс играет важную 
роль в возникновении и прогрессировании опу-
холи, а во-вторых, он же может быть использован 
для инициации гибели раковых клеток [5]. Обе 
концепции очень сложны и основаны на тонком 
взаимодействии множества параметров. Предпо-
лагается, что первостепенное значение играют 
факторы, связанные с АФК: их природа, стацио-
нарная концентрация и локализация. Так, гипер-
продукция АФК нарушает клеточный гомеостаз 
и закономерно способствует потере нормальных 
клеточных функций, что связано с возникновени-
ем, развитием и метастазированием различных 
типов опухолей [6], в том числе карцином легких. 

Существуют различные сигнальные пути, ак-
тивность которых изменяется в условиях нару-
шения редокс-баланса, такие как p53, RB1, APC, 
Keap1/Nrf2/ARE [7], при этом последняя призна-
ется ключевым регулятором изменений клеточ-
ного метаболизма, индуцированных стрессом, 
в том числе окислительным [8]. Она включает в 
себя Nrf2 (транскрипционный фактор 2 семейства 
NFE) и его ингибитор Keap1, который связывает-
ся с Nrf2 и подготавливает его к убиквитинирова-
нию и протеасомной деградации, поддерживаю-
щей концентрацию фактора в клетках на низком 
уровне. Под воздействием окислительного стрес-
са нарушается способность Keap1 убиквити-
нировать Nrf2, что способствует накоплению 
последнего, усилению перемещения в ядро и 
активации различных генов-мишени в резуль-
тате связывания с регуляторной последователь-
ности ARE [4, 8]. Индукция транскрипции этих 
генов, кодирующих различные антиоксидантные 
и транспортные белки, ферменты детоксикации, 
шапероны, факторы роста и их рецепторы, на-
правлена на восстановление редокс-баланса и го-
меостаза в целом [9]. В то же время аналогичная 
неоднозначность в отношении опухолевого роста 
присуща и системе Keap1/Nrf2/ARE, активация 

которой может и способствовать онкогенезу, и 
угнетать развитие и прогрессирование неоплазий 
[10, 11]. Так, проводимые в настоящее время кли-
нические исследования направлены как на инги-
бирование Nrf2-зависимого пути (плоскоклеточ-
ный рак головы и шеи, немелкоклеточный рак 
легкого, рак яичников, рак эндометрия), так и на 
его стимулирование (распространенный или ме-
тастатический гормон-рецептор-положительный 
HER2-негативный рак молочной железы, острый 
лимфобластный лейкоз) [12].

Основываясь на данных, полученных в пре-
дыдущих работах [13, 14], мы предполагаем, что 
синтезированный нами монофенол 3-(3’-трет-бу-
тил-4›-гидроксифенил)пропилтиосульфонат 
натрия (ТС-13) не только оказывает непосред-
ственное антиоксидантное и антирадикальное 
действие, но и является активатором системы 
Keap1/Nrf2/ARE. Цель настоящего исследова-
ния — оценить влияние ТС-13 на развитие и ме-
тастазирование карциномы легких Льюис у мы-
шей как модели опухолевого роста.

Материал и методы
Работа выполнена на 2-месячных самках мы-

шей линии C57BL, полученных из ЦКП «Вива-
рий конвенциональных животных» Института 
цитологии и генетики СО РАН. Животных содер-
жали в соответствии с правилами, принятыми Ев-
ропейской конвенцией по защите животных, ис-
пользуемых для научных целей (Страсбург, 1986), 
в условиях лабораторного вивария в клетках по 
8–10 особей в каждой, при свободном доступе 
к пище и воде и нормальном световом режиме в 
соответствии с ГОСТ 33216-2014 «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными жи-
вотными». Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФИЦ фундаментальной и 
трансляционной медицины (протокол № 18 от 
09.06.2025). 

Водорастворимый серосодержащий фенол 
ТС-13 синтезирован в НИИ xимии антиокcи-
дантов (г. Новоcибиpcк) как описано ранее [15], 
в качестве препарата сравнения использовали 
схожий по структуре антиоксидант и прототи-
пический индуктор системы Keap1/Nrf2/ARE 
трет-бутилгидрохинон (tBHQ) (Sigma-Aldrich, 
США), в качестве противоопухолевого препарата 
– доксорубицин (Dox) (Pfizer, США), один из 
наиболее часто используемых цитостатиков. 
Штаммы опухолевых клеток карциномы легких 
Льюис (LLC) получены из банка клеточных 
культур НИИ фундаментальной и клинической 
иммунологии (г. Новосибирск).

На начало эксперимента формировали 12 экс-

Серых А.Е и др. Назначение синтетического монофенола ТС-13 совместно с доксорубицином ...

202 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (6): 200–211



периментальных групп (табл. 1) с выравниванием 
средней массы тела на клетку (19,4 г), в каждую 
входило 8–10 мышей. Всего в эксперименте ис-
пользовано 106 животных. Общая длительность 
эксперимента оставила семь недель. 

В течение четырех недель с начала экспери-
мента всем мышам ежедневно с помощью зонда 
перорально вводили либо питьевую воду, либо 
суспензию tBHQ (100 мг/кг массы тела), либо 
раствор ТС-13 (100 мг/кг массы тела). Затем 
животным из соответствующих распределению 
групп в верхнюю треть бедра внутримышечно 
имплантировали взвесь клеток LLC в 0,1 мл 0,9%-
го раствора NaCl в дозе 2×105 клеток/мышь. По 
прошествии недели соответствующим группам 
(см. табл. 1) двукратно, с интервалом в неделю, 
вводили Dox в кумулятивной дозе 8 мг/кг массы 
тела, остальным – изотонический раствор NaCl. 

Животных выводили из эксперимента путем 
быстрой декапитации. Ткани опухоли и легких 
фиксировали в 10%-м забуференном нейтраль-
ном формалине. После стандартной гистологи-
ческой обработки получали парафиновые срезы 
толщиной 4–6 мкм и окрашивали гематоксили-
ном и эозином. Подсчитывали количество фигур 
митозов, как нормальных, так и патологических, 
на площади, составляющей суммарно не менее 
1 мм2. Для тканей опухоли и легких приводили 
гистоморфологическое описание.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли в программе Statistica 12. Про-
верку на нормальность распределения проводи-
ли с помощью тестов Колмогорова – Смирнова, 
Шапиро – Уилка, анализа гистограммы. Данные 
представлены в виде медианы с межквартиль-
ными интервалами. Статистическую значимость 
различий между группами определяли при по-
мощи непараметрического U-критерия Манна – 
Уитни, для попарного сравнения независи-
мых групп c применением поправки Хольма- 
Бонферрони. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы принимали 
равным 0,05.

Результаты
У мышей, получавших инъекции Dox, 

уменьшалось количество митозов в ткани 
опухоли. Монотерапия ТС-13 также оказывала 
антимитотическое действие, при этом назначение 
комбинации Dox + TC-13 статистически значимо 
усиливало эффект цитостатика (рис. 1). Различия 
между всеми группами с терапией и контрольной 
группой статистически значимы (p < 0,05). Вве-
дение tBHQ подобного действия не оказывало 
ни в монорежиме, ни при комбинировании с Dox 
(данные не представлены).

Ткань первичного опухолевого узла (рис. 2, 
а) представлена крайне полиморфными, атипич-
ными клетками. Заметно большое количество ми-
тозов, как нормальных, так и с патологическими 
фигурами (рис. 2, б). Наблюдаются обширные 
зоны кровоизлияний, отека и некроза. При этом 
зоны деструкции не имеют четкого расположе-
ния и в большинстве полей зрения окружают 
опухолевые узлы. Хроматин гетерогенен, в ча-
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Таблица 1. Схема распределения групп мышей в эксперименте (n = 106)
Table 1. Experimental groups allocation scheme (n = 106)

Номер 
группы

1
n = 10

2
n = 10

3
n = 8

4
n = 10

5
n = 10

6
n = 10

7
n = 8

8
n = 8

9
n = 8

10
n = 8

11
n = 8

12
n = 8

LLC + + – – + + – – + + – –

Dox – + – + – + – + – + – +

ТС-13 – – – – + + + + – – – –

tBHQ – – – – – – – – + + + +

Рис. 1. �Количество фигур митоза в ткани общей пло-
щадью 1 мм2 (данные представлены для наибо-
лее значимых групп)

Fig. 1. �Number of mitotic figures per 1 mm² of tissue (data 
are presented for the most relevant groups)
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Рис. 2. �Опухолевая ткань: группа LLC (а – общий вид, б – трехполюсной патологический митоз, в – прораста-
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сти клеток неравномерная конденсация по типу 
«соль с перцем». Определяется агрессивная ин-
фильтрирующая инвазия опухолевыми клетками 
подлежащей поперечно-полосатой мускулатуры 
(рис. 2, в). В образцах опухолевой ткани в группе 
LLC + Dox (рис. 2, г) отмечаются выраженные 
очаги субтотального некроза, занимающие более 
60 % всей площади препаратов. В сохранивших-
ся клетках опухоли (рис. 2, д) наблюдается очаго-
вое просветление цитоплазмы и ядер, цитолизис, 
кариопикноз, кариорексис, краевая конденсация 
хроматина; присутствует небольшое количество 
апоптотических телец. Число митозов заметно 
уменьшилось. Опухолевые клетки за счет пери-
целлюлярного отека расположены более разре-
женно.

У мышей группы LLC + ТС-13 (рис. 2, е) от-
мечается наличие сливных очагов некроза, ми-
тозы единичные, не в каждом поле зрения, со-
храняется выраженный полиморфизм ядер, при 
этом видна выраженная конденсация хроматина. 
Наблюдаются обширные скопления апоптотиче-
ских телец (рис. 2, ж). Хорошо заметны цито-
плазматические вакуоли, внутриядерные вклю-
чения, уменьшение ядерно-цитоплазматического 
индекса, литические остатки клеток (рис. 2, з). 
Срез выглядит разреженным за счет перицелюл-
лярного отека, просматриваются мышечные во-
локна. Зоны некроза в опухолевой ткани в группе 
LLC + Dox + ТС-13 (рис. 2, и) носят мозаичный 
характер. В клетках опухоли заметно снизился 
ядерно-цитоплазматический индекс, отсутствует 
выраженный полиморфизм ядер, митозы обнару-
живаются не в каждом поле зрения (рис. 2, к).

В соответствии с нормальным строением лег-
ких мышей, в интактной группе (рис. 3, а) боль-
шую часть паренхимы легких занимают альве-
олы, между которыми располагаются бронхи 
разного калибра, сопровождаемые артериями. 
Альвеолы выстланы уплощенным альвеоляр-
ным эпителием. Межальвеолярные перегородки 
состоят из тонких соединительнотканных воло-
кон; некоторые перегородки утолщены за счет 
незначительного количества лейкоцитов. Бронхи 

выстланы однослойным многорядным призма-
тическим эпителием с гиперхромными ядрами. 
Границы между эпителиоцитами практически 
неразличимы, базальная мембрана контуриру- 
ется не везде.

В группе LLC (рис. 3, б) практически у всех 
мышей как в правом, так и в левом легком на-
блюдаются от одного до нескольких метастазов. 
Цитологическая характеристика опухолевых 
клеток аналогична таковой в первичной опухо-
ли: солидно-гистиоидное строение, высокая ми-
тотическая активность, ядерный полиморфизм 
и атипия. Выраженной дистрофии и очагов не-
кроза не обнаружено. Крупные плотные очаги 
метастазов с выраженным перифокальным вос-
палением. Межальвеолярные перегородки резко 
утолщены за счет скопления опухолевых клеток. 
В респираторном отделе наблюдается ателектаз. 
В инфильтратах межальвеолярных перегородок 
практически отсутствует лейкоцитарный ком-
понент. Метастазы опухоли в легочной ткани в 
группе LLC + Dox (рис. 3, в) подвержены тем же 
изменениям, что и первичная опухоль: наблюда-
ются сливные некрозы, расположение метастазов 
более разреженное, сами очаги менее солидные, 
чем в интактной группе. 

Метастазы в легких группы LLC + ТС-13  
(рис. 3, г) приобрели очаговый характер, распо-
лагаются в виде паравазальных и перибронхи-
альных муфт. В значительной части опухолевых 
клеток отмечаются признаки апоптоза. Ме-
жальвеолярные перегородки утолщены за счет 
инфильтрации как опухолевыми клетками, так и 
большим количеством лейкоцитов с явным пре-
обладанием лимфоцитов. Заметно увеличение ко-
личества резидентных макрофагов по сравнению 
с предыдущими группами. Аналогичная картина 
характерна для препаратов группы LLC + tBHQ. 
В легких мышей группы LLC + Dox + TC-13 
наблюдается восстановление структуры ткани, 
близкой к нормальной, отмечается существенное 
снижение площади полей ателектазов (рис. 3, д). 
Скопления опухолевых клеток в небольшом ко-
личестве присутствуют в основном паравазаль-
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ние опухолей ткани в мышечные волокна), группа LLC + Dox (г – общий вид, д – клетки опухолевой тка-
ни, красные стрелки – митоз, желтые стрелки – кариопикноз, зеленые стрелки – очаговое просветление 
цитоплазмы), группа LLC + ТС-13 (е – общий вид, ж – скопление апоптотических телец, з – клетки 
опухолевой ткани, красные стрелки – митоз, желтые стрелки – кариолизис, зеленые стрелки – карио-
пикноз), группа LLC + Dox + ТС-13 (и – общий вид, к – клетки опухолевой ткани). Окраска гематокси-
лином и эозином

Fig. 2.  �Tumor tissue: LLC group (a – general view, б – tripolar pathological mitosis, в – tumor invasion into muscle 
fibers), LLC + Dox group (г – general view, д – tumor cells; red arrows – mitosis, yellow arrows – karyopyknosis, 
green arrows – focal cytoplasmic clearing), LLC + TC-13 group (е – general view, ж – accumulation of apoptotic 
bodies, з – tumor cells; red arrows – mitosis, yellow arrows – karyolysis, green arrows – karyopyknosis), LLC 
+ Dox + TC-13 group (и – general view, к – tumor cells). Hematoxylin and eosin staining
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Рис. 3. �Общий вид ткани легких: интактные животные (а), группа LLC (б; бирюзовая стрелка – крупный ме-
тастаз), группа LLC + Dox (в; зеленая стрелка – утолщение межальвеолярных стенок за счет опухо-
левых клеток), группа LLC + ТС-13 (г; зеленая стрелка – утолщение межальвеолярных стенок за счет 
опухолевых клеток), группа LLC + Dox + ТС-13 (д). Окраска гематоксилином и эозином. Шкала: 200 мкм

Fig. 3. �General view of lung tissue: intact animals (a), LLC group (б; cyan arrow – large metastasis), LLC + Dox group 
(в; green arrow – thickening of interalveolar septa due to tumor cells), LLC + TC-13 group (г; green arrow – 
thickening of interalveolar septa due to tumor cells), LLC + Dox + TC-13 group (д). Hematoxylin and eosin 
staining. Scale bar: 200 µm
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но, большая часть межальвеолярных перегородок 
схожа с таковыми у животных интактной группы. 
Сохраняется большое количество макрофагов.

При анализе тканей всех групп отмечена дис-
комплексация (нарушение нормального соотно-
шения клеточных элементов органов и тканей) в 
эпителиальной выстилке бронхов. В легких мы-
шей контрольной группы (рис. 4, а) мы видим 
нормальный однослойный многорядный призма-
тический эпителий, свойственный для выстилки 
бронх малого и среднего калибра. При терапии 
Dox (рис. 4, б) эпителий приобретает неправиль-
ную форму: резко меняется морфология эпители-
оцитов, происходит очевидное нарушение кон-
тактов между ними, некоторые бронхи частично 
лишены эпителиальной выстилки, а эпителиаль-
ные клетки пластами или разрозненно лежат в их 
просвете, что указывает на начало процесса де-
сквамации. Однако при дополнении терапии мо-
нофенолом ТС-13 (рис. 4, в) происходит частич-
ное восстановление структуры эпителиальной 
выстилки, отсутствие эпителиоцитов в просвете 
бронха, хотя контакты между клетками по-преж-
нему фрагментарно нарушены. 

Обсуждение
Статистически значимое уменьшение числа 

митозов в группе LLC + Dox закономерно объ-
ясняется молекулярным действием Dox: инги-
бирование топоизомеразы II приводит к нерепа-

рируемым повреждениям ДНК, что активирует 
p53-опосредованный клеточный ответ с блокадой 
в G2/M-фазе цикла и подавлением митотического 
деления [16]. Значительное снижение количества 
митозов и, что особенно важно, увеличение пло-
щадей зон некроза/апоптоза в группе LLC + Dox 
+ ТС-13 по сравнению с группами с изолирован-
ной терапией Dox и ТС-13 убедительно свиде-
тельствует о взаимном усилении их эффекта. Ме-
ханизм, лежащий в его основе, вероятно, связан с 
контекстно-зависимой двойной ролью активации 
Nrf2. Так, в нормальных тканях, на примере брон-
хиального эпителия, ТС-13, опосредовано акти-
вируя антиоксидантный ответ через путь Keap1/
Nrf2/ARE, защищает клетки от окислительного 
стресса, индуцированного Dox. Это подтвержда-
ется частичным восстановлением эпителия брон-
хов по сравнению с выраженной десквамацией 
при монотерапии Dox, что согласуется с цитопро-
текторной функцией Nrf2, описанной в моделях 
химиотерапевтического повреждения [17, 18]. 

Однако в опухолевых клетках ситуация кар-
динально отличается. Как сказано выше, сигналь-
ная система Keap1/Nrf2/ARE играет в канцероге-
незе двойственную роль. Генетические мутации, 
которые приводят к гиперактивации Nrf2, обна-
руживаются в 20–30 % случаев рака легких [19], 
на моделях in vitro и in vivo показано, что при 
немелкоклеточном раке легкого ингибирование 
системы Keap1/Nrf2/ARE усиливает ферроптоз 
[20], митофагию и угнетение биогенеза мито-
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Рис. 4. �Морфология эпителиальной выстилки бронхов: интактная ткань легкого, однослойный многорядный 
призматический эпителий (а); группа LLC + Dox, деструкция эпителия, десквамация, нарушение кле-
точных контактов (б); группа LLC + Dox + ТС-13, частичное восстановление эпителиального слоя, 
снижение степени десквамации (в). Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 4. �Morphology of bronchial epithelial lining: intact lung tissue, normal pseudostratified columnar epithelium (а); 
group LLC + Dox, epithelial disruption, desquamation, loss of intercellular contacts (б); group LLC + Dox + 
TS-13, partial restoration of epithelial structure, reduced desquamation (в). Hematoxylin and eosin staining
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хондрий опухолевых клеток [21], снижает рези-
стентность к цисплатину [22]. В то же время на 
сегодняшний день не представлено ни одного 
сообщения о том, что активации Nrf2-зависимого 
пути самой по себе достаточно для инициирова-
ния опухолеобразования [23], и активно обсужда-
ется вопрос о целесообразности его усиления для 
нивелирования побочного действия химиотера-
пии [24, 25]. Индукция системы Keap1/Nrf2/ARE 
способствует выживанию опухолевых клеток, 
предотвращая их запрограммированную гибель 
за счет активации ферментов, отвечающих за де-
токсикацию [26]. Однако, как показано в нашей 
работе, в условиях выраженного окислительного 
стресса [27] дополнительная активация Nrf2 под 
действием ТС-13 на фоне прооксидантного дей-
ствия Dox [28] приводит к массовой гибели кле-
ток первичной опухоли.

Таким образом, выявленные гистологические 
изменения, в частности признаки активирован-
ного апоптоза и структурной деградации опу-
холевой ткани, согласуются с предполагаемым 
механизмом действия ТС-13, связанным с его 
способностью активировать путь Keap1/Nrf2/
ARE. Данный механизм подтверждает также 
улучшение морфологической картины при на-
значении мышам-опухоленосителям tBHQ, хотя 
данное вещество не продемонстрировало значи-
мого антимитотического действия. 

Хотя некроз является характерной чертой 
агрессивных карцином вследствие их быстро-
го роста и недостаточной васкуляризации, зна-
чительное увеличение его площади именно в 
группе комбинированной терапии указывает на 
принципиально иной механизм, связанный с ин-
дуцированным метаболическим стрессом. Воз-
можно, опосредованная ТС-13 активация Nrf2-за-
висимого пути в опухолевых клетках индуцирует 
повышенное поглощение цистеина и синтез вос-
становленной формы глутатиона GSH, а также 
изменение метаболизма серы [29]. Одновремен-
но можно допустить, что образование хинонной 
формы ТС-13 в условиях окислительного стресса 
способствует модификации за счет образования 
дисульфидных связей не только молекулы Keap1 
(что и является одним из основных механизмов 
индукции системы Keap1/Nrf2/ARE), но и аде-
ниннуклеотидного транспортера ANT, тем самым 
приводя к формированию митохондриальных пор 
высокой проводимости и запуску программируе-
мой гибели клеток [30, 31].

Активация Nrf2 также увеличивает выработ-
ку NADPH и перенаправляет глюкозу на синтез 
NADH [32], однако в условиях исходно высокого 
базального уровня транскрипционного фактора в 
опухолевых клетках этот дополнительный приток 

нарушает редокс-баланс, вызывает окислитель-
ный стресс, формируя метаболическую уязви-
мость при раке легких. Одновременное действие 
Dox, продуцирующего АФК и нарушающего реге-
нерацию глутатиона (например, через истощение 
NADPH, необходимого для восстановления окис-
ленного глутатиона) [33], сопровождается кри-
тическим коллапсом антиоксидантной системы, 
морфологические признаки которого (вакуолиза-
ция цитоплазмы, краевая конденсация хромати-
на) хорошо видны на гистологических препара-
тах. Результирующие усиление окислительного 
стресса превышает порог выживаемости клеток 
и приводит к наблюдаемому усилению апоптоза и 
некроза. Этот эффект наиболее выражен в группе 
LLC + Dox + ТС-13, где наблюдалось максималь-
ное снижение митозов и наибольшая площадь 
некрозов. 

Заключение
Монофенол ТС-13 оказывает выраженное 

влияние на морфофункциональное состояние 
опухолевой ткани у мышей с карциномой легких 
Льюис. На фоне введения ТС-13 как в монорежи-
ме, так и в сочетании с цитостатиком в опухоли 
наблюдались значительные морфологические 
изменения, отражающие усиление цитотоксиче-
ского эффекта. Среди них – уменьшение коли-
чества митотических фигур, увеличение числа 
апоптотических тел и расширение зон некроза. 
Особенно выраженные эффекты выявлены при 
комбинированном воздействии ТС-13 и Dox, что 
указывает на потенцирование противоопухолево-
го действия цитостатика при совместном приме-
нении с исследуемым соединением. Клинически 
значимо, что выраженный противоопухолевый 
эффект сочетался с частичным восстановлени-
ем бронхиального эпителия, что указывает на 
потенциал ТС-13 для избирательного снижения 
цитотоксичности Dox – одного из основных огра-
ничений его применения. Выявленные гистоло-
гические изменения согласуются с предполага-
емым механизмом действия ТС-13, связанным с 
его способностью активировать путь Keap1/Nrf2/
ARE. 

Таким образом, полученные данные позволя-
ют предполагать, что антиоксидантные и регуля-
торные свойства ТС-13 вносят вклад в усиление 
терапевтического эффекта Dox, снижая при этом 
токсичность цитостатика за счет нормализации 
редокс-баланса в ткани. Эти сведения позволяют 
заложить основу для разработки новых комбини-
рованных схем лечения злокачественных новоо-
бразований, в том числе агрессивных типов рака 
легкого, направленных на использование метабо-
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лической уязвимости опухолевых клеток.
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