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Доксорубіцин — потужний антрацикліновий антибіотик, який широко використовується для 
лікування різноманітних злоякісних новоутворень у людей. Однак при довготривалому застосуванні доксо-
рубіцину препарат може спричинювати розвиток кардіо-, гепато- та нефротоксичності, що обмежує 
його клінічне застосування. Особливо небезпечним проявом цитотоксичності доксорубіцину є імовірність 
розвитку незворотних хронічних побічних ефектів. 

У дослідженні використано 30 самців щурів із середньою масою тіла 240 г. Піддослідних тварин 
розділили на 3 групи (контроль, 3 тижні та 5 тижнів прийому доксорубіцину). Біохімічні показники анти-
оксидантної та енергетичної систем визначались у тканинах серця, печінки та нирок. Використання 
доксорубіцину призвело до зростання кількості ТБК-активних продуктів у всіх досліджуваних тканинах, 
що вказує на прооксидантні властивості препарату. Окрім того, доксорубіцин може безпосередньо впли-
вати на активність антиоксидантних ензимів. У нашому дослідженні доксорубіцин викликав зростання 
активності антиоксидантних ензимів у тканинах серця та печінки, однак призводив до зниження їхньої 
активності у нирках. У результаті застосування доксорубіцину активність ензимів циклу лимонної кис-
лоти в тканинах печінки зростала, а в нирках, навпаки, знижувалась. Що стосується серця, то в ньому 
активність ензимів циклу Кребса збільшувалась тільки протягом перших трьох тижнів терапії, а потім 
починала знижуватись. У результаті прийому доксорубіцину активність аспартатамінотрансферази 
у тканинах щурів змінювалася таким же чином, як і активність дегідрогеназ циклу Кребса.

Встановлено, що підвищення активностей сукцинатдегідрогенази та альфа-кетоглутатдегідроге-
нази може виступати як компенсаторна реакція на виникнення функціональних дефектів в енергетичному 
обміні. Оцінка комплексного впливу доксорубіцину на внутрішньоклітинні процеси допоможе у розробленні 
нових систем захисту організму від його цитотоксичності, однак робота у такому напрямі потребує 
більш детальних досліджень.
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Doxorubicin is a powerful anthracycline antibiotic used to treat many human neoplasms. Doxorubicin 
may also cause cardiotoxicity, hepatotoxicity and nephrotoxicity when used for a prolonged period of time, 
thereby limiting its clinical use. The cytotoxic effect of doxorubicin is very dangerous, since it can lead to the 
development of irreversible chronic side effects. 
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30 male rats with an average body weight of 240 g were used in this study. Animals were randomly 
assigned to one of three groups (control, 3 weeks of therapy, or 5 weeks of therapy). Heart, liver and kidney 
tissues were used to study the biochemical markers of antioxidant and energy systems. The use of doxorubicin 
led to a growing number of TBA-active products in all experimental tissues, indicating the pro-oxidant proper-
ties of drug. Moreover, doxorubicin can directly affect the activity of antioxidant enzymes. In our study, it was 
found that doxorubicin caused an increase the activity of antioxidant enzymes in the tissues of heart and liver, 
and decreased it in kidneys. The activity of citric acid cycle enzymes increased in the liver and decreased in 
the kidneys after doxorubicin therapy. Activity of the enzymes of Krebs cycle in heart increased only for 3 first 
weeks of therapy and after that began to decrease. After treatment with doxorubicin, the activity of aspartate 
aminotransferase in rat tissues varied similar to the enzymatic activity of Krebs cycle dehydrogenases.

Increased activity of succinate dehydrogenase and alpha ketoglutarate dehydrogenase may represent 
a compensatory or survival response to the onset of functional defects. Assessment of the complex effect of 
doxorubicin on intracellular processes will help to develop new protecting systems from doxorubicin-induced 
cytotoxicity, but work in this direction requires more detailed research.

Keywords: ASPARTATE AMINOTRANSFERASE, CITRIC ACID CYCLE, TBA-ACTIVE 
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Доксорубицин является мощным антрациклиновым антибиотиком, широко используемым для лече-
ния различных злокачественных новообразований у людей. Однако при длительном применении доксорубици-
на препарат может вызывать развитие кардио-, гепато- и нефротоксичности, тем самым лимитируя его 
клиническое использование. Особая опасность цитотоксического влияния доксорубицина заключается 
в возможном возникновении необратимых хронических побочных эффектов.

В исследовании использовано 30 самцов крыс со средней массой тела около 240 г. Животные были 
разделены на 3 группы (контроль, 3 недели и 5 недель приема доксорубицина). Биохимические показатели 
антиоксидантной и энергетической систем определялись в тканях сердца, печени и почек. Использование 
доксорубицина привело к увеличению количества ТБК-активных продуктов во всех исследуемых тканях, 
что указывает на прооксидантные свойства препарата. Более того, доксорубицин может непосред-
ственно влиять на активность антиоксидантных энзимов. В нашем исследовании доксорубицин вызывал 
увеличение активности антиоксидантных энзимов в тканях сердца и печени, однако уменьшение их актив-
ности в почках. После применения доксорубицина активность энзимов цикла лимонной кислоты в печени 
возрастала, а в тканях почек — наоборот, уменьшалась. Что касается сердца, то в нем активность энзи-
мов цикла Кребса увеличивалась только в течении первых 3-х недель терапии, а затем падала. В результа-
те приема доксорубицина активность аспартатаминотрансферазы в тканях крыс изменялась таким 
же образом, как и активность дегидрогеназ цикла Кребса. 

Повышение активности сукцинатдегидрогеназы и альфа-кетоглутаратдегидрогеназы может 
выступать в качестве компенсаторной ответной реакции на возникновение функциональных дефектов 
в энергетическом обмене. Оценка комплексного влияния доксорубицина на внутриклеточные процессы по-
может в разработке новых систем защиты организма от его цитотоксичности, однако работа в этом 
направлении требует более детальных исследований.

Ключевые слова: АСПАРТАТАМИНОТРАНСФЕРАЗА, ЦИКЛ ТРИКАРБОНОВЫХ КИС-
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Доксорубіцин — антибіотик антраци-
клінового ряду, який широко використовується 
як антинеопластичний агент [24]. Доксорубіцин 
вперше було виділено зі Streptomyces peucetius 
var caesius у 60-х рр. минулого століття. Моле-
кула складається з гідроксильованого тетраци-
клінхінону із глікозильованим дуаносаміновим 
цукровим залишком, який легко гідролізується 
in vivo. З моменту відкриття цитостатичної біо-
логічної активності доксорубіцин став одним із 
найбільш широко вживаних протипухлинних 
агентів у США, передусім через його потужний 
та широкий спектр активності [34]. Механізм 
його впливу полягає у взаємодії з ДНК, утво-
ренні вільних радикалів, пригніченні синтезу 
нуклеїнових кислот. Хіміотерапевтична проти-
пухлинна дія доксорубіцину опосередковуєть-
ся інтеркалюванням антрациклінового кільця 
у подвійну спіраль ДНК для завади точному 
зчитуванню, що блокує поділ швидко проліфе-
руючих пухлинних клітин [11]. Доксорубіцин 
переважно метаболізується у печінці, після вну-
трішньовенного введення швидко потрапляє 
із крові до печінки, нирок, міокару, селезінки, 
легень. Препарат застосовують для лікування 
лімфобластного лейкозу, саркоми м’яких тка-
нин, остеогенної саркоми, саркоми Юінга, раку 
молочної залози, раку щитоподібної залози та 
інших онкологічних захворювань. Доксорубі-
цин проявляє значну кількість побічних ефек-
тів, у тому числі виражені гепато-, нефро- та 
кардіотоксичні ефекти, що лімітує можливість 
його клінічного застосування [4, 19].

На сьогодні вченими описано багато 
механізмів прояву токсочності доксорубіцину, 
найрозповсюдженішими серед яких є: 1) по-
шкодження мітохондрій та аутофагія, виклика-
на продукцією активних форм Оксигену (АФО) 
та редукцією ендогенних антиоксидантів; 2) лі-
підна пероксидація; 3) інгібування активності 
топоізомерази-2; 4) активація р38 МАРК/JNK 
сигнального шляху; 5) пошкодження структури 
ДНК та вплив на експресію протеїнів; 6) акти-
вація убіквітин-протеасомної системи, такої, як 
Nrdp1, що призводить до активізації процесів 
деградації структурних протеїнів та антиапоп-
тичних факторів; 7) дисрегуляція внутрішньо-
клітинного кальцію та заліза [36, 30]. Вважа-
ється, що основним проявом цитотоксичності 

доксорубіцину є порушення нормальної роботи 
мітохондрій та генерація надлишкової кількості 
активних форм Оксигену [30]. 

Доксорубіцин володіє високою спорід-
неністю до мітохондріальної мембрани (а саме 
до кардіоліпіну), в результаті чого накопичу-
ється у ній. Кардіоліпін — кислий фосфоліпід, 
що локалізується лише у внутрішній мітохон-
дріальній мембрані та відіграє важливу роль 
в алостеричній регуляції численних мітохон-
дріальних процесів та роботі транспортерів. 
Комплексоутворенням із кардіоліпіном доксо-
рубіцин заважає активації низки залежних від 
кардіоліпіну протеїнів, таких, як транспортери 
пірувату та фосфат внутрішньої мембрани 
мітохондрій [34]. До порушень енергетично-
го метаболізму при введенні доксорубіцину 
належать зниження окиснювальної здатнос-
ті мітохондрій, зміна профілю використання 
енергетичних субстратів, порушення процесів 
транспорту енергії між місцями її виробни-
цтва та споживання [31, 32].

Виокремлюють два основних шляхи 
продукції АФО доксорубіцином. Перший — 
ензимний, його суть полягає у тому, що завдяки 
своєму високому окисно-відновному потенціа-
лу доксорубіцин забирає електрони від першо-
го комплексу дихального ланцюга. Це, своєю 
чергою, призводить до запуску циклічних окис-
но-відновних перетворень молекули доксору-
біцину і сприяє продукуванню надлишкової 
кількості АФО [13, 3]. Другий шлях виробни-
цтва АФО під впливом доксорубіцину — неен-
зимний, він полягає у взаємодії доксорубіцину 
із залізом. Утворений в результаті цієї взаємодії 
комплекс здатен відновлювати Оксиген до су-
пероксид-аніон радикалу та гідроген перокси-
ду [1]. Активація процесів вільнорадикального 
окиснення та/або активація ендогенних механіз-
мів генерування радикалів призводять до пору-
шення фізико-хімічної структури та властивос-
тей мембран, інгібуванню мембранозв’язаних 
та цитоплазматичних ензимів, порушенню біо-
енергетичних процесів, що сприяє формуванню 
оксидативного стресу, який є важливим пато-
генетичним фактором розвитку багатьох па-
тологічних процесів [2].

Найбільше зазнають впливу доксо-
рубіцину саме ті клітини, що мають значну 
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кількість мітохондрій (насамперед це клітини 
серця та печінки) [21]. Доксорубіцин викликає 
пошкодження на декількох ділянках енергетич-
ного метаболізму, зокрема падіння базального 
рівня високоенергетичних фосфатів, зниження 
окиснювальної здатності мітохондрій, зміну 
профілю використовуваного субстрату з по-
мітним зменшенням окиснення жирних кислот, 
порушення передачі енергії між місцями вироб-
ництва та споживання енергії, а також дефекти 
в АМРК сигнальному шляху. На основі цих 
даних вченими було висунуто припущення, що 
саме підтримка мітохондріальних функцій при 
терапії доксорубіцином відіграє ключову роль 
у захисті клітин від доксорубіцин-індукованої 
цитотоксичності [8]. 

Продукція надлишкової кількості АФО 
призводить до активізації процесів окиснення 
ліпідів, протеїнів та нуклеїнових кислот у клі-
тинах організму. Порушення структурно-функ-
ціонального стану мембран мітохондрій внаслі-
док підсилення процесів ліпопероксидації змі-
нює редокс-статус мітохондрій, завдяки чому 
стає можливим окиснення сульфгідрильних 
груп протеїнів мітохондріальної пори перехід-
ної проникності, вихід проапоптичних факто-
рів із міжмембранного простору у цитозоль та 
запуск програми клітинної смерті. Окрім того, 
накопичення первинних продуктів ПОЛ може 
призводити до порушення іонної проникності 
мітохондріальних мембран. У системі проокси-
данти-антиоксиданти динамічна рівновага по-
рушується не тільки у зв’язку із надлишковою 
генерацією активних форм Оксигену, але і за 
рахунок глибокої дисфункції антиоксидантного 
ензимного каскаду. Ці процеси формують по-
рочне коло — гіперпродукція активних форм 
Оксигену викликає окиснювальне пошкоджен-
ня макромолекул (у тому числі й ензимів-анти-
оксидантів), що, своєю чергою, призводить до 
підсилення генерації АФО [22, 13]. Окрім того, 
електронодефіцитні атоми доксорубіцину ак-
тивно вступають у реакції з тіолами, такими, 
як глутатіон, додатково пригнічують клітинний 
пул антиоксидантів і тим самим забезпечують 
подальше пошкодження тканин [35].

Для боротьби з процесами деструктив-
ного окиснення в клітинах функціонують ви-
сокомолекулярна та низькомолекулярна анти-

оксидантні системи [10]. Активізація пероксид-
ного окиснення ліпідів є наслідком порушення 
роботи антиоксидантних ензимів. Супероксид-
дисмутаза (СОД) та каталаза (КАТ) є ензимами 
першої лінії захисту клітини від АФО. СОД 
каталізує дисмутацію супероксидів в гідроген 
пероксиди та молекулярний Оксиген. Каталаза, 
своєю чергою, нейтралізує пероксиди, перетво-
рюючи їх на воду та Оксиген [23]. Таким чи-
ном, підвищення активності антиоксидантних 
ензимів з метою послаблення доксорубіцинін-
дукованої цитотоксичності має терапевтичний 
потенціал.

Метою роботи було дослідження впли-
ву доксорубіцину в різних кумулятивних дозах 
на стан прооксидантно-антиоксидантної рівно-
ваги і активність ензимів циклу Кребса у тка-
нинах печінки, серця та нирок. Об’єктом дослі-
джень були активність антиоксидантних ензи-
мів і ензимів циклу Кребса та вміст продуктів 
пероксидного окиснення ліпідів. Ця робота 
відрізняється від попередніх досліджень цього 
напрямку проведенням комплексного аналізу 
компонентів системи АОЗ і циклу Кребса, що 
розглядається як єдина redox-система тканин. 
Ідентифікація найбільш чутливих до дії доксо-
рубіцину внутрішньоклітинних процесів допо-
може в розробці нових систем захисту, спрямо-
ваних на ліквідацію конкретних дефектів до-
ксорубіциніндукованого пошкодження, і може 
бути корисною для отримання нових знань про 
механізми впливу доксорубіцину на окремі 
ланки клітинного метаболізму.

Матеріали і методи 

Експеримент провели на 30 білих без-
породних щурах-самцях масою 220–260 г. 
В експерименті використовували саме самців, 
оскільки підвищений рівень естрогену в ор-
ганізмах самок може викликати кардіопро-
текторний ефект, а більш високі рівні теломе-
разної активності — сприяти значно швидшій 
регенерації тканин [9]. Щурів утримували 
на стандартному раціоні віварію. Доксорубі-
цин — доксорубіцин, доксорубіцин гідрохло-
рид («Сіндан Фарма СРЛ», Румунія) вводили 
тваринам внутрішньом’язово в дозі 5 мг/кг 
маси тіла 1 раз на тиждень [18]. Тварин було 
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розділено на 3 групи: щурам 1-ї групи доксору-
біцин вводили впродовж трьох тижнів, щурам 
2-ї групи — 5-ти тижнів, щурам із контрольної 
групи замість препарату вводили фізіологічний 
розчин. Тварин декапітували через тиждень 
після останньої ін’єкції. Маніпуляції з тварина-
ми проводили відповідно до правил «Європей-
ської конвенції захисту хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних та 
інших наукових цілей» (Страсбург, 1986).

Як об’єкт дослідження використовува-
лися тканини серця, печінки та нирок дослід-
них щурів. Зібраний біологічний матеріал по-
передньо промивали у фізіологічному розчині 
і гомогенізували в 50 мМ фосфатному буфері 
(pH=7,4). Рівень активності дегідрогеназ циклу 
Кребса визначали за ступенем відновлення 
Калію гексоціаноферату (ІІІ) з використан-
ням інкубаційних середовищ. Активність 
сукцинатдегідрогенази (СДГ, КФ 1.3.5.1) ви-
значали за методикою Eshhenko and Volskij 
[12], а α-кетоглутаратдегідрогенази (α-КГДГ, 
КФ 1.2.4.2) — Gupta and Dekker [14]. Активність 
дегідрогеназ виражали у нМоль відновленого 
K3[Fe(CN)6] на 1 г протеїну за одиницю часу — 
нМоль/(хв·г). Активність каталази (КАТ, 
КФ 1.11.1.6) визначали за здатністю гідроген 
пероксиду утворювати стійкий забарвлений 
комплекс із солями Молібдену [17]. Активність 
каталази виражали в мМоль на 1 г протеїну 
за одиницю часу — мМоль/хв·г. Метод 
визначення активності супероксиддисмутази 
(СОД, КФ 1.15.1.1) базується на здатності 
ензиму інгібувати аутоокиснення адреналіну 
гідротартрату в лужному середовищі [25]. 
Активність СОД виражали в умовних одиницях 
(у.о.) 10–3 у перерахунку на 1 г протеїну. За 
1 умовну одиницю брали 1 % інгібування. 
Інтенсивність пероксидних процесів оцінювали 
за вмістом кінцевих продуктів окиснення 
ліпідів (ТБКАП) в гомогенаті та за ініціації 
пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) Fe2+ 
(ТБКАПі), а також за вмістом гідропероксидів 
ліпідів (ГПЛ) [15]. Кількість ТБК-активних 
продуктів виражали у нМоль/г протеїну, 
а концентрацію гідропероксидів — як різницю 
оптичної густини контрольної та дослідної проб 
на 1 г протеїну (ΔD480/г). Визначення активнос-
ті аспартатамінотрансферази (АСТ, КФ 2.6.1.1) 

проводили з використанням стандартних ла-
бораторних тест-наборів (ПрАТ «Реагент», 
м. Дніпро, Україна) за методами Reitman and 
Frankel [28] згідно з протоколом фірми вироб-
ника. АСТ-активність виражали у мМоль/хв·г 
протеїну. Вміст протеїну для перерахунку 
активності ензимів визначали за допомогою 
барвника Coomassie Brilliant Blue, що утворює 
забарвлений синій комплекс із протеїнами [5].

Статистичну обробку матеріалу прово-
дили із застосуванням методів математичної 
статистики, багатовимірного кореляційного 
та кластерного аналізів з використанням стан-
дартних вбудованих функцій пакету спеціалі-
зованого програмного забезпечення SPSS v23 
та MS Office Excel 2010. Для перевірки ста-
тистичних гіпотез використовували t-критерій 
Стьюдента. Вірогідними вважали відмінності 
при рівні значущості P<0,05. В умовах прове-
дення кореляційного аналізу вірогідними вва-
жалися зв’язки при P<0,05, а при P<0,1 вважа-
лись як тенденції до кореляції.

Результати й обговорення

Після трьох тижнів введення препарату 
вміст ТБКАП в тканинах печінки збільшився 
на 56 % (Р≤0,01), а вміст ТБКАПі — на 109 % 
(Р≤0,001) порівняно з контролем (табл.). 

П’ятитижневе введення препарату 
призвело до збільшення вмісту ТБКАП на 
82 % (Р≤0,001), а ТБКАПі — на 76 % (Р≤0,001) 
порівняно з контролем. Окрім того, застосу-
вання доксорубіцину призвело до зростання 
кількості гідропероксидів у тканинах печінки. 
Трьох- та п’ятитижневе застосування препарату 
призвело до підвищення вмісту гідроперокси-
дів, відносно показників контрольної групи — 
на 31,6 % (Р≤0,01) та 75,3 % відповідно. 

У тканинах серця введення доксорубі-
цину впродовж трьох та п’яти тижнів призвело 
до зростання вмісту ТБКАП на 35 % (Р≤0,05) 
та 26 % відповідно. Що стосується ТБКАПі, 
то в ході застосування препарату протягом 
3- та 5-ти тижнів його вміст збільшився, від-
повідно, на 24,8 % та 78,2 % (Р≤0,001), по-
рівняно з інтактними тваринами. Порівняння 
показників ТБКАП 3-го та 5-го тижня експе-
рименту свідчить, що продовження ін’єкцій 



33

The Animal Biology, 2018, vol. 20, no. 1

Таблиця
Біохімічні показники дослідних тканин при застосуванні доксорубіцину (M±m, n=10)
Biochemical parameters of experimental tissues under the use of doxorubicin (M±m, n=10)

Показники
Parameters Група / Group Тканина / Tissue

Печінка / Liver Серце / Heart Нирки / Kidney

ТБКАП, нМоль/г
TBARS, nmol/g

контроль / control 100,09±5,28 118,11±8,4 155,29±15,3
3 тижні / 3 weeks 157,69±13,4* 160,5±11,7* 181,86±10,56
5 тижнів / 5 weeks 166,63±13,3* 149,51±11,62 256,76±21,65*#

ТБКАПі, нМоль/г
TBARSi, nmol/g

контроль / control 121,2±2,98 236,56±11,1 280,48±19
3 тижні / 3 weeks 253,26±11,6* 295,19±33,5 293,37±17,9
5 тижнів / 5 weeks 213,74±5,58*# 421,58±13,9*# 391,06±26,5*#

ГПЛ, ΔD480/г
LHP, ΔD480/g

контроль / control 93,46±3,46 318,1±31,04 105,02±4,5
3 тижні / 3 weeks 122,97±7,07* 296,14±38,4 130,74±9,06*
5 тижнів / 5weeks 163,83±10,8*# 312,48±22,1 182±5,9*#

КАТ, мМоль/хв·г
CAT, mmol/min·g

контроль / control 467,12±12,3 24,75±1,12 435,05±28,4
3 тижні / 3 weeks 655,83±8,54* 24,67±0,93 310,98±6,76*
5 тижнів / 5 weeks 600,6±15,14*# 26,76±0,39 240,16±23,7*#

СОД, у.о.·10–3/г
SOD, c.u. 10–3/g

контроль / control 200,08±2,05 49,46±0,68 777,8±14,99
3 тижні / 3 weeks 205,33±1,81 55,63±2,13* 542,68±34,3*
5 тижнів / 5 weeks 233,82±12*# 58,25±3,09* 602,45±40,1*

СДГ, нМоль/хв·г
SDH, nmol/min·g

контроль / control 8,79±0,52 32,9±5,45 4,87±0,13
3 тижні / 3 weeks 10,05±1,01 42,48±1,26* 3,72±0,2*
5 тижнів / 5 weeks 14,22±0,84*# 24,66±4,09# 3,54±0,047*

α-КГДГ, нМоль/хв·г
α-KGDH, nmol/min·g

контроль / control 2,32±0,17 1,79±0,82 4,26±0,52
3 тижні / 3 weeks 3,38±0,07* 5,88±1,36* 2,99±0,25
5 тижнів / 5 weeks 4,37±0,23*# 4,68±0,61* 3,35±0,15

АСТ, мМоль/хв·г
AST, mmol/min·g

контроль / control 4910±246 12156±2083 4316±51,6
3 тижні / 3 weeks 7084±200* 14226±1369 2753±138*
5 тижнів / 5 weeks 12230±164*# 11126±1047 3077±149*

Примітка: * — Р<0,05 порівняно з контрольною групою; # — P<0,05 порівняно з показниками тварин із 
групи трьохтижневої терапії.

Note: * — Р<0.05 compared with the control group; # — P<0.05 compared with the indicators of animals from 
the three-week therapy group.

доксорубіцину супроводжується тенденцією 
до зменшення ТБКАП та зростанням ТБКАПі 
на 42,8 % (Р≤0,001). Отже, прийом доксорубі-
цину викликав дозозалежне підвищення рівня 
ПОЛ у тканинах серця. Однак прийом доксо-
рубіцину майже не вплинув на концентрацію 
гідропероксидів у кардіоміоцитах, оскільки ці 
зміни не були статистично значущими.

Трьох- та п’ятитижневий прийом пре-
парату призвів до зростання вмісту ТБКАП 
у тканинах нирок на 17 та 65 % (Р≤0,01) відпо-
відно стосовно контролю; вміст ТБКАПі віро-
гідно збільшився на 39,4 % (Р≤0,001) тільки за 
п’ятитижневого прийому доксорубіцину. Що 
стосується концентрації гідропероксидів, то 
трьохтижнева терапія призвела до збільшення 
цього показника у тканинах нирок на 24,5 % 
(Р≤0,05), а п’ятитижнева — до збільшення на 
73,3 % (Р≤0,001). Таким чином, прийом до-

ксорубіцину викликав дозозалежне зростання 
концентрації ТБКАП, ТБКАПі та ГПЛ у тка-
нинах нирок.

Після трьох тижнів застосування пре-
парату активність каталази у печінці зросла на 
40 % (Р≤0,001). Активність ензиму після 5-ти 
тижнів експерименту дещо знизилась порів-
няно з показниками тварин після трьохтижне-
вої терапії, однак вона була більшою на 29 % 
(Р≤0,001) відносно показників контрольної гру-
пи. Зміни в активності СОД через три тижні за-
стосування доксорубіцину не були статистично 
значущими, однак показники активності СОД 
наприкінці експерименту (після п’яти тижнів 
терапії) були більшими на 17 % (Р≤0,05) по-
рівняно з контролем. 

Зміни каталазної активності у тканинах 
серця не були статистично значущими. Після 
трьох тижнів терапії активність цього ензиму 
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залишилась на вихідному рівні, а після п’яти — 
зросла на 8 %. Однак у кардіоміоцитах внаслідок 
введення доксорубіцину спостерігалося вірогід-
не зростання СОД-активності. Порівняно з ін-
тактними тваринами, після трьох та п’яти тиж-
нів введення препарату активність СОД зросла 
на 12 % (Р≤0,05) та 17,8 % (Р≤0,05) відповідно.

У нирках прослідковувалося вірогідне 
зниження активності антиоксидантних ензи-
мів. Так, порівняно з контролем, після трьох 
і п’яти тижнів ін’єкцій активність КАТ зни-
зилася на 28,5 % (Р≤0,01) та 55 % (Р≤0,001), 
а активність СОД — на 30,2 % (Р≤0,001) та 
22,5 % (Р≤0,01) відповідно.

Динаміка змін активності дегідрогеназ 
циклу Кребса в результаті прийому доксорубі-
цину була індивідуальною для всіх дослідже-
них тканин. У тканинах печінки після трьох 
тижнів прийому доксорубіцину активність 
СДГ зросла на 14 %, а активність α-КГДГ — на 
45 % (Р<0,001). У результаті п’ятитижневого 
застосування препарату активність СДГ зросла 
на 62 % (Р<0,001) та на 41 % (Р<0,05) порівняно 
з контролем та першою групою відповідно. Що 
стосується α-КГДГ, то після п’яти тижнів тера-
пії її активність зросла на 88 % (Р<0,001) і на 
29 % (Р<0,01) порівняно з контролем та пер-
шою групою відповідно. Прийом доксорубі-
цину викликав дозозалежне підвищення актив-
ності АСТ в гепатоцитах. Після трьох тижнів 
прийому препарату активність АСТ збільши-
лась на 44,3 %, а після п’яти — у 2,5 разу.

Після трьох тижнів застосування до-
ксорубіцину активність СДГ у тканинах сер-
ця збільшилась на 29 % (Р<0,01), а α-КГДГ — 
у 3,3 разу (Р<0,001). Однак після 5-ти тижнів 
застосування препарату в кардіоміоцитах ре-
єструвалося зниження активності дегідроге-
наз циклу Кребса. Зокрема, активність СДГ 
знизилася на 25 % відносно контролю та на 
42 % (Р<0,01) порівняно з показниками першої 
групи. На 5-й тиждень застосування доксору-
біцину, порівняно з результатами трьохтиж-
невого курсу терапії, реєструвалося зниження 
активності α-КГДГ на 20,5 %, однак, порівняно 
з показниками контрольної групи, активність 
ензиму залишалась більшою в 2,6 разу (Р<0,01). 
Подібна динаміка була характерна і для актив-
ності АСТ. Після трьох тижнів застосування 

доксорубіцину активність цього ензиму зросла 
на 17 %, однак подальше введення препарату 
призвело до зниження його активності, вна-
слідок чого на 5-й тиждень терапії активність 
АСТ була на 8,5 % меншою порівняно з кон-
трольною групою.

Прийом доксорубіцину викликав змен-
шення активності СДГ та α-КГДГ у тканинах 
нирок. Так, 3- та 5-тижневий прийом препара-
ту призвів до зниження показників активності 
СДГ на 23,6 % (Р<0,01) та 27,2 % (Р<0,001), 
а α-КГДГ — на 29,8 та 21,2 % відповідно. Що 
стосується активності АСТ, то трьохтижнева 
терапія призвела до зниження активності ен-
зиму на 36,2 % (Р<0,001). Подальший прийом 
препарату викликав підвищення ензиматичної 
активності, внаслідок чого на кінець 5-го тижня 
експерименту активність АСТ була нижчою за 
показники контрольної групи лише на 28,7 % 
(Р<0,001).

Для візуалізації характеру узгодженості 
змін досліджених показників за дії доксорубі-
цину було залучено кореляційний аналіз, на 
базі якого скомпільовано ряд кластерів (n=3). 
Отриманий в результаті кореляційного аналізу 
досліджуваних показників кластер для тканин 
печінки вказує на складний характер реалізації 
шляхів підтримки антиоксидантної системи, 
рівня енергетичного обміну та амінотранс-
феразної активності. Найвищий рейтинг се-
ред досліджених показників має СОД та СДГ, 
оскільки обидва ці ензими мають по три коре-
ляційних зв’язки, два із яких — високої віро-
гідності (порівняно з іншими кореляціями цієї 
плеяди). Окрім того, СОД та СДГ пов’язані 
між собою прямим кореляційним зв’язком 
(r=0,997 при Р≤0,05), а також прямою кореля-
цією із АСТ. У цій плеяді саме АСТ виступає 
ключовою ланкою, оскільки зв’язок із систе-
мою антиоксидантного захисту забезпечується 
через кореляції активності АСТ із СОД (r=0,989 
при Р≤0,1) та АСТ із вмістом гідропероксидів 
(r=0,991 при Р≤0,1), а із системою енергетич-
ного обміну — через кореляцію активностей 
АСТ та СДГ (r=0,998 при Р≤0,05). Оскільки 
концентрація гідропероксидів прямо корелює 
як із активністю α-КГДГ (r=0,994 при Р≤0,1), 
так і з активністю АСТ, можна казати про опо-
середкований кореляційний зв’язок між АСТ та 
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Рис. 1. Кластер показників енергетичного обміну,  
пероксидного окиснення та компонентів системи  

антиоксидантного захисту для печінки щурів
Fig. 1. Cluster of energy metabolism, lipid peroxidation  
and antioxidant defense system components for rat liver

Рис. 2. Кластер показників енергетичного обміну, 
пероксидного окиснення та компонентів системи 

антиоксидантного захисту для серця щурів
Fig. 2. Cluster of energy metabolism, lipid peroxidation 
and antioxidant defense system components for rat heart
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Примітки: прямі кореляції (r>0) зображені чорними 
лініями, обернені (r<0) — сірими; потрійними ліні-
ями — рівень значущості кореляції Р≤0,01; подвій-
ною лінією — Р≤0,05; одинарною лінією — Р≤0,1.

Note: direct correlations (r>0) are depicted by black lines, 
inverse (r<0) — by gray ones; triple lines — the level  

of correlation significance P≤0.01; double line — 
P≤0.05; single line — Р≤0.1.
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α-КГДГ. Окрім того, було встановлено сильний 
прямий зв’язок високого ступеня значущості 
між кількістю ТБКАПі та активністю катала-
зи (r=1,0 при Р≤0,01), однак цей кореляційний 
зв’язок не увійшов до основної плеяди. 

У тканинах серця кореляції між дослі-
джуваними біохімічними показниками про-
слідковувалися слабо. В кардіоміоцитах від-
мічався вірогідний сильний прямий зв’язок 
між активністю α-КГДГ та вмістом ТБКАП 
(r=0,999 при Р≤0,05), а також помірний пря-
мий зв’язок між активностями АСТ та СДГ 
(r = –0,989 при Р≤0,01).

У нирках найвищий рейтинг серед до-
сліджених показників посіла СОД, оскільки 
вона мала два вірогідних сильних зв’язки. Ак-
тивність СОД прямо корелювала із активніс-
тю АСТ (r=0,999 при Р≤0,05) та активністю 
α-КГДГ (r=1,0 при Р≤0,05). Окрім того, актив-
ності АСТ та α-КГДГ безпосередньо корелюва-
ли між собою (r=0,997 при Р≤0,1). Також було 
встановлено помірні прямі зв’язки між кон-
центраціями ТБКАП та ТБКАПі (r=0,989 при 
Р≤0,1) і вмістом ТБКАП та ГПЛ (r=0,997 при 
Р≤0,1). Частково тут прослідковується та сама 
тенденція, що й і в печінці: АСТ виступає у ролі 
«посередника» системи АОЗ та енергетичної 
системи клітини. Однак у нирках наявна і без-
посередня пряма кореляція між компонентами 
енергетичної та антиоксидантної систем.

Застосування доксорубіцину призвело 
до вірогідного дозозалежного збільшення вміс-
ту ТБКАП, ТБКАПі та ГПЛ у тканинах печін-
ки щурів. Що стосується серця, то тут прийом 
доксорубіцину призвів до зростання кількості 
ТБКАП та ТБКАПі, однак препарат майже не 
вплинув на вміст гідропероксидів, оскільки 
його концентрація після 5-ти тижнів терапії 
була майже такою, як і в міокарді інтактних тва-
рин. У нирках зростання кількості проміжних 
та кінцевих продуктів ліпопероксидації в ре-
зультаті прийому доксорубіцину також мало 
дозозалежний характер, однак зміни не завжди 
були статистично значущими. Зростання вміс-
ту продуктів пероксидного окиснення ліпідів 
у гомогенатах тканин дослідних тварин, які 
отримували доксорубіцин, свідчить про інтен-
сифікацію процесів ПОЛ на тлі застосування 
цитостатиків. Можливо, зростання показників 

Рис. 3. Кластер показників енергетичного обміну, 
пероксидного окиснення та компонентів системи 

антиоксидантного захисту для нирок щурів
Fig. 3. Cluster of energy metabolism, lipid peroxidation 

and antioxidant defense system components for rat kidney
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ТБКАП, ТБКАПі та ГПЛ свідчить про доксо-
рубіциніндуковане пошкодження клітин дослі-
джуваних органів.

Що стосується антиоксидантних ен-
зимів — в результаті прийому доксорубіцину 
було відмічено збільшення активності КАТ та 
СОД у тканинах печінки та серця, однак в нир-
ках активність цих ензимів знижувалась.
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У низці робіт неодноразово повідомля-
лось про те, що застосування доксорубіцину 
може як призводити до зниження активності 
антикосидантних ензимів, так і спричиняти їх 
підвищення. Вченими з різних країн було про-
демонстровано, що доксорубіцин може при-
зводити до зменшення активності КАТ та/або 
СОД в тканинах печінки [18], нирок [29], серця 
[37] та яєчок [11] щурів. Однак в інших роботах 
наголошувалося на тому, що доксорубіцин може 
викликати підвищення активності КАТ та СОД 
в тканинах серця [16] та печінки [9] піддослід-
них щурів. Імовірно, ензими антиоксидантного 
захисту тонко реагують на дію доксорубіцину 
залежно від його дози та терміну введення.

Внаслідок прийому доксорубіцину 
у тканинах печінки, не зважаючи на інтенси-
фікацію процесів пероксидного окиснення лі-
підів, спостерігалося вірогідне зростання ак-
тивності ензимів ЦТК. Імовірно, це пов’язано 
з тим, що у тканинах печінки вмикаються ком-
пенсаторні механізми, котрі, попри токсичний 
вплив доксорубіцину, продовжують підтри-
мувати функціонування енергетичних систем 
органу на необхідному рівні. 

Подібні компенсаторні механізми були 
характерні і для тканин серця, однак, порівняно 
з печінкою, тут їх прояв був менш вираженим. 
Активність дегідрогеназ циклу Кребса в кардіо-
міоцитах зростала тільки впродовж перших 
трьох тижнів прийому доксорубіцину, після 
чого починала знижуватись. Така тенденція 
була більш виражена у випадку з сукцинат-
дегідрогеназою, активність якої наприкінці екс-
перименту була нижчою, ніж у тварин із кон-
троль ної групи. Імовірно, це пов’язано з тим, 
що доксорубіцин має високу спорідненість 
із кардіоліпіном — маркером мітохондрій, який 
локалізується на внутрішній мембрані. Оскіль-
ки кардіоміоцити, порівняно з клітинами інших 
органів, мають найбільшу об’ємну густину мі-
тохондрій, то й найбільша кількість доксорубі-
цину накопичується саме в них [37]. Кардіоміо-
цити, порівняно з гепатоцитами чи нефроцита-
ми, мають значно вищий оксидативний мета-
болізм та містять порівняно меншу кількість 
компонентів антиоксидантного захисту. Це, 
своєю чергою, призводить до того, що деструк-
тивний вплив доксорубіцину на тканини серця 

потенційно може бути значно більшим, ніж 
на інші органи [26].

У нирках зменшення активності дегі-
дрогеназ корелює зі збільшенням кількості 
продуктів ліпопероксидації та зменшенням 
активності КАТ і СОД. Імовірно, інтенсифі-
кація процесів ПОЛ в нирках викликала спо-
вільнення роботи ЦТК.

Під впливом доксорубіцину активність 
аспартатамінотрансферази змінювалася з та-
кою ж самою динамікою, як і активність дегі-
дрогеназ циклу Кребса. Так, у тканинах печін-
ки прийом доксорубіцину сприяв зростанню 
активності АСТ, як і дегідрогеназ циклу Креб-
са, протягом всього експерименту, в результа-
ті чого вона досягла свого максимуму на 5-й 
тиждень досліду. В серці ж активність АСТ 
зростала тільки протягом перших трьох тиж-
нів експерименту, після чого починала падати. 
В нирках динаміка зміни активності АСТ також 
була схожа до динаміки дегідрогеназ (особли-
во α-КГДГ). Прийом доксорубіцину протягом 
перших трьох тижнів викликав зниження ак-
тивності амінотрансферази, однак подальше 
застосування препарату сприяло підвищенню 
ензиматичної активності. Можливо, за умов за-
стосування доксорубіцину відбувається тонке 
органоспецифічне налаштування процесів ма-
латаспартатного човникового механізму, який 
забезпечує субстратами дихальний ланцюг 
і бере участь у транспорті електронів крізь мі-
тохондріальну мембрану. Імовірно, через те, що 
ці процеси спряжені з синтезом АТФ та енерго-
забезпеченням живих клітин, і прослідковуєть-
ся така подібність у динаміці змін ензиматичної 
активності дегідрогеназ циклу Кребса та ас-
партатамінотрансферази [10].

У роботах останніх років описуються 
різноманітні механізми прояву компенсаторних 
ефектів, що виникають як відповідь на активі-
зацію деструктивних процесів у результаті за-
стосування доксорубіцину. Зокрема, деякі вчені 
наголошували на тому, що прийом доксорубі-
цину спричинював зміну основного субстрату 
окиснення в мітохондріях, викликаючи пере-
хід від жирних кислот до вуглеводів. Це, своєю 
чергою, призводило до зростання активності 
дегідрогеназ (особливо піруватдегідрогенази) 
та спричинювало підвищення транскрипції ге-
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нів, продукти яких задіяні у гліколізі та циклі 
Кребса [7]. Вважається, що підвищення екс-
пресії генів циклу Кребса у критичні моменти 
є своєрідним тимчасовим механізмом, що ви-
никає у відповідь на початкові етапи енерге-
тичної дисфункції, яка, як відомо, розвивається 
внаслідок впливу доксорубіцин-індукованої 
цитотоксичності [31]. В іншій публікації наго-
лошувалось на тому, що доксорубіцин інгібував 
активність карнітин-пальмітоілтрансфераз, тим 
самим подавляючи транспортування жирних 
кислот до мітохондрій [6].

Зміна у функціонуванні роз’єднуваль-
них UCP-протеїнів розглядалась як один із мож-
ливих механізмів забезпечення компенсаторної 
відповіді на дію доксорубіцину. UCP-протеїни 
роз’єднують окиснення із фосфорилюванням, 
тим самим розсіюючи деяку частину енергії у ви-
гляді тепла та не даючи їй можливості запастись 
у вигляді макроергічних сполук. Не дозволяючи 
клітині продукувати зайву енергію, вони захи-
щають її від надлишкового виробництва АФО. 
Дослідження вчених показали, що в організмі 
відбувається експресія мРНК UCP1 та UCP2 
під час застосування доксорубіцину як терапев-
тичного засобу. Порушення регуляції UCP1 та 
UCP2 у тканинах серця викликало підвищення 
синтезу АТФ, що може пояснюватись як спро-
ба компенсувати аномальний енергетичний об-
мін. Однак цей ефект призводив до підвищення 
окиснювального стресу та продукції більшої 
кількості АФО [6]. В іншій роботі також наголо-
шувалося на тому, що доксорубіцин зменшував 
експресію генів, які кодують UCP-протеїни, тим 
самим викликаючи проапоптичний ефект під-
силення виробництва АФО та стимуляції син-
тезу АТФ [20]. Окрім того, CoQ10 є незамінним 
коензимом для функціонування UCP-протеїнів, 
а застосування доксорубіцину, як відомо, при-
зводить до зменшення концентрації убіхінону 
в тканинах [33]. Описані вище регуляторні ме-
ханізми узгоджуються з нашими результатами, 
отриманими в ході біохімічних досліджень 
компонентів антиоксидантної та енергетичної 
систем для тканин серця та печінки.

Опираючись на кореляційний аналіз, 
можна зробити висновок, що в печінці та нирках 
спостерігається тісна інтеграція між системою 
антиоксидантного захисту та енергетичною 

системою за рахунок амінотрансферазної сис-
теми. Імовірно, це пов’язано з тим, що аспар-
татамінотрансфераза може сприяти синтезу до-
даткової кількості альфа-кетоглутарату. Альфа-
кетоглутарат, своєю чергою, використовується 
в циклі Кребса як субстрат та, окиснюючись під 
впливом α-КГДГ, постачає відновлювальні ек-
віваленти на ланцюг переносу електронів, що 
призводить до запасання енергії у вигляді АТФ. 
Однак зростання активності α-КГДГ може під-
вищити навантаження на систему, оскільки ві-
домо, що α-КГДГ здатна генерувати за рахунок 
особливостей будови домену Е1 супероксид- 
та пероксидрадикали [27]. Це припущення 
узгоджується з описаною вище інформацією 
стосовно того, що активізація енергетичних 
процесів у клітині може призводити до інтен-
сифікації ПОЛ.

Висновки 

Використання доксорубіцину як тера-
певтичного засобу може мати виражений нега-
тивний вплив на стан та функціональну актив-
ність клітин серця, печінки та нирок щурів. Цей 
вплив характеризується активізацією перок-
сидних процесів на тлі різноспрямованих змін 
активності ензимів системи антиоксидантного 
захисту та порушенням фізіологічного функці-
онування енергетичної системи клітин. Для бо-
ротьби із токсичними наслідками впливу доксо-
рубіцину на клітинний метаболізм можуть за-
пускатися різного роду компенсаторні механізми 
на кшталт зміни основного субстрату окиснення 
чи інгібування активності UCP-протеїнів. 

Перспективи подальших досліджень. 
Враховуючи клінічну значимість всіх цих змін 
та широке використання доксорубіцину як про-
типухлинного препарату, можна казати про не-
обхідність подальших досліджень в цьому на-
прямку для остаточного визначення механізмів 
дії доксорубіцину на різні ланки метаболічних 
процесів у різних клітинах організму в цілому 
та конкретно в найбільш чутливих до дії пре-
парату органах. Ідентифікація механізмів по-
шкоджуючого впливу доксорубіцину допомо-
же в подальшій розробці стратегій захисту 
при доксорубіциніндукованій кардіо-, гепато- 
та нефротоксичності. 
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