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Роль фібронектину  
за дії доксорубіцину  
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Досліджено рівень фібронектину у моделі доксорубіцин-індукованої кардіоміопатії та ефекту цього цитостатика на фібронек-
тин разом з антиоксидантами різної природи. Отримані дані вказують на те, що розвиток пошкоджень серця за дії доксорубіцину 
супроводжується зниженням концентрації загального білка, підвищенням рівня фібронектину в плазмі крові щурів та його зни-
женням у гомогенаті серцевого м’яза. Застосування доксорубіцину протягом 4 тижнів спільно з 1% α-кетоглутаратом у питній воді 
або корвітином (5 мг/кг перед уведенням доксорубіцину) суттєво не запобігає зміні вказаних параметрів. За впливу доксорубіцину 
зниження концентрації фібронектину в серці корелює зі зниженням концентрації загального білка у плазмі крові та серцевому 
екстракті, що свідчить про порушення анаболічної частини метаболізму білків за дії даного антибіотика.  
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Role of fibronectin  
under conditions of doxorubicin action  
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There is no standard as to treatment of anthracycline chemotherapy complications. The reduction of cytotoxic drugs toxicity without 
weakening of their antitumor action remains relevant. The extracellular matrix which key component is fibronectin is present in all tissues 
and it continuously undergoes controlled remodeling. So, the purpose of our work was to study the level of fibronectin in the experimental 
model of doxorubicin-induced cardiomyopathy and effects of this cytostatic and its co-administration with antioxidants of different nature. 
The level of fibronectin was measured by ELISA using monospecific antibodies against fibronectin (Sigma, USA), secondary anti-IgG 
labeled with horseradish peroxidase (Sigma, USA) and fibronectin standard (Sigma, USA). The study was conducted on Wistar male rats 
with weight of 210 ± 50 g which were divided into 4 groups by 8 animals in each group: 1 – control, rats receiving saline i/p; 2 – doxorubicin 
1 mg/kg i/p once a week during 4 weeks; 3 – doxorubicin by the same scheme plus 1% 2-oxoglutarate in drinking water during 4 weeks; 4 – 
doxorubicin by the same scheme and korvitin injection 30 min before doxorubicin application once a week during 4 weeks. Obtained data 
indicate the effect of doxorubicin to decrease in index mass heart in 38% of animals compared to control animals; decrease in total protein 
concentration by 8% (Р < 0,05) and increase of the level of fibronectin by 67% (P < 0,001) in blood plasma of rats and decrease in the level 
of fibronectin in the heart extract by 19% (Р < 0,05) under development of doxorubicin-induced cardiotoxicity. Increased fibronectin 
concentration in blood plasma had strong correlation with decreased total protein concentration in blood (r = 0,80) and heart extract (r = 0,59) 
in rats with doxorubicin-induced cardiomiophaty indicating the sensitive reaction of fibronectin to development of metabolic disorders under 
doxorubicin influence.  
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Вступ  

Позаклітинний матрикс – динамічна структура, при-
сутня в усіх тканинах, яка безперервно проходить кон-
трольоване ремоделювання. Під час розвитку будь-яких 
патологій склад міжклітинного матриксу зазнає значних 
змін (Tiwari et al., 2013). Ключовий білок екстрацелю-
лярного матриксу фібронектин у тканині за фізіологіч-
них умов забезпечує суттєві зв’язки через інтегрини та 
інші рецептори, сприяє клітинній адгезії, міграції та 
диференціації (Schwarzbauerand et al., 2011), також бере 
участь у здійсненні захисних реакцій організму (Kelsh et 
al., 2014). Фібронектиновий матрикс – складна мережа 
полімеризованих волокон, які зазнають великих 
перебудов під час розвитку та відновлення тканин, а 
також за прогресування більшості захворювань (Kelsh et 
al., 2014). Фібронектин бере участь у канцерогенезі, 
модулюючи формування судин та ріст пухлини за раху-
нок регуляції кількості васкулярного ендотеліального 
фактора росту (VEGF) (Naci, 2012; von Au et al., 2013), 
стійкості пухлинних клітин до лікувальних агентів. На 
основі властивостей фібронектину зараз розглядається 
можливість створення лікувальних агентів, коли 
фібронектин є мішенню для доставки фактора некрозу 
пухлин до новоутворень (Hemmerle et al., 2013).  

Ефективне лікування пухлин антрацикліновими 
препаратами обмежується тяжкістю побічних ефектів на 
здорові тканини та органи, найважчим серед яких 
вважається пошкодження тканин серця з подальшим 
розвитком серцевої дисфункції, кардіоміопатії, що в 
кінцевому підсумку призводить до важкої серцевої 
недостатності та смерті (Zhang et al., 2009). Механізми, 
відповідальні за доксорубіцин-індуковану кардіотоксич-
ність, не повністю з’ясовані, але вже відомо, що доксо-
рубіцин індукує окисний стрес, порушення мітохондрі-
альної та ядерної ДНК, активацію апоптозу, некрозу тощо 
(Distefano, 2009; Strigun et al., 2012; Babets et al., 2013).  

Нині немає ніяких стандартів лікування ускладнень 
антрациклінової хіміотерапії, тому питання про змен-
шення токсичності цих цитостатиків без значного зни-
ження їх протипухлинної дії залишається актуальним. 
Природні антиоксиданти, які не мають потенційно 
шкідливого впливу на організм пацієнта, можна вважати 
терапевтичними та профілактичними. До таких речовин 
можна віднести корвітин (водорозчинна форма біофла-
воноїду кверцетину) і α-кетоглутарат (метаболіт циклу 
трикарбонових кислот). Перший має антиоксидантну 
активність, другий безпосередньо впливає на енергетич-
ний метаболізм клітин. Поряд із тим, α-кетоглутарат 
може виступати як детоксикант активних форм кисню та 
аміаку, тобто має антиоксидантні властивості. Невідомо, 
як ці агенти впливають на метаболізм фібронектину в 
серці та крові під час застосування антрациклінових 
препаратів (Gordienko et al., 2014).  

Отже, мета нашої роботи – визначити рівень 
фібронектину в плазмі крові та екстракті серця за умов 
експериментальної моделі доксорубіцин-індукованної 
кардіоміопатії та ефекту цього цитостатика разом з 
антиоксидантами різної природи.  

Матеріал і методи досліджень  

Тварини. Дослідження проводили на білих щурах-
самцях лінії Вістар вагою 210 ± 50 г. Тварин поділено на 
чотири групи по 8 особин у кожній. Тварин утримували 
у віварії ДЗ «Дніпропетровська медична академія» у 
стандартних умовах із вільним споживанням води та їжі 
протягом усього експериментального періоду. Всі експери-
ментальні протоколи та поводження з тваринами схвалені 
місцевим етичним комітетом (Дніпропетровськ, Україна).  

Модель доксорубіцин-індукованої кардіотоксичності. 
До першої групи увійшли контрольні тварини, які 
отримували ін’єкції фізіологічного розчину. У другій 
групі щурам уводили внутрішньочеревинно доксо-
рубіцин у дозі 1 мг/кг один раз на тиждень протягом 
чотирьох тижнів. Третя група отримувала доксорубіцин 
за такою самою схемою, як і друга група, та водний 
розчин 1% α-кетоглутарату у питній воді протягом 
усього експерименту. Щодня тварини третьої групи 
вживали 43 мл питної рідини на 1 кг ваги. Четверта 
група тварин отримувала внутрішньочеревинно ін’єкції 
корвітину (Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод, 
Україна) у дозі 5 мг/кг за 30–60 хв до уведення 
доксорубіцину за наведеною схемою. Після закінчення 
п’ятого тижня експерименту всіх тварин декапітували з 
використанням тіопенталу натрію в дозі 60 мкг/кг згідно 
з вимогами Міжнародної конвенції з правил гуманного 
поводження з дослідними тваринами.  

Імуноферментний аналіз. Із тканин серцевого м’яза 
виділяли цитозольну фракцію білків. Спочатку тканину 
гомогенізували у співвідношенні 1 : 10 у буфері А (трис-
HCl – 25 мМ; рН 7,4; ЕДТО – 1 мМ; дитіотреїтол 0,01%, 
суміш протеазних інгібіторів – 2 мМ), після чого центри-
фугували за 20 000 g протягом 60 хв, супернатант 
відокремлювали для подальшого аналізу. Рівень 
фібронектину вимірювали за допомогою імунофермент-
ного аналізу з використанням моноспецифічних антитіл 
проти фібронектину (Sigma, США), вторинних анти-IgG, 
мічених пероксидазою хрону (Sigma, США) та очищеного 
фібронектину як стандарту (Sigma, США). Вимірювання 
проводили за допомогою імуноферментного рідера Antos 
2010 (Фінляндія) за 492 нм. Концентрацію загального 
білка визначали методом Бредфорд (Bradford et al., 1976).  

Статистичну обробку результатів здійснювали з ви-
користанням t-критерію Стьюдента. Вірогідними вважа-
ли результати при Р < 0,05.  

Результати та їх обговорення  

У даному дослідженні визначено зниження маси 
серця щурів з 1,3 ± 0,3 г у контрольних тварин до 1,2 ± 
0,1 за умов дії доксорубіцину 1 мг/кг щотижня протягом 
чотирьох тижнів, а у перерахунку на вагу тіла індекс 
маси серця за дії доксорубіцину знижувався на 38% (Р < 
0,05) і склав 4,6·10–3 порівняно з контрольними щурами, 
індекс маси серця яких склав 7,5·10–3. Застосування як α-
кетоглутарату, так і корвітину протягом дії доксо-
рубіцину викликало запобігання зниження індексу маси 
серця на 8% (Р = 0,06) за дії α-кетоглутарату та на 13% 
(Р < 0,05) за дії корвітину. Раніше було встановлено, що 
у разі введення доксорубіцину у дозі 7 мг/кг відбувалось 
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значне зниження маси серця вже через два тижні після 
застосування препарату (Lushnikova et al., 2011). У на-
шому дослідженні встановлено, що вже за дози 
доксорубіцину 1 мг/кг ваги один раз на тиждень 
тривалістю чотири тижні маса серця у щурів вірогідно 
знижувалася.  

За умов впливу доксорубіцину протягом чотирьох 
тижнів установлено вірогідне зниження концентрації 

загального білка в плазмі крові дослідних тварин на 8% 
(Р < 0,05, 55,9 ± 1,9 мг/мл) (рис. 1). Антиоксидантні 
препарати на фоні дії доксорубіцину не зумовлювали 
досягнення рівня загального білка в плазмі крові 
дослідних щурів. В екстрактах із серцевого м’яза тварин 
усіх досліджуваних груп не визначено вірогідних змін 
концентрації загального білка як за дії доксорубіцину, 
так і спільно з антиоксидантними речовинами (рис. 1).  

 

  

Рис. 1. Концентрація загального білка в плазмі крові та екстракті із серцевого м’яза щурів за нормальних умов, 
впливу доксорубіцину протягом чотирьох тижнів (1 мг/кг тіла один раз на тиждень) та спільного застосування 
доксорубіцину та α-кетоглутарату (1% у питній воді протягом чотирьох тижнів) або доксорубіцину та корвітину 

(5 мг/кг за 30–60 хв до уведення доксорубіцину): n = 8, * – Р < 0,05 

Інша картина спостерігалася під час визначення 
співвідношення фібронектину до загального білка у 
плазмі крові (Ф/ЗБ). Цей індекс збільшувався на 79% за 
умов уведення щурам доксорубіцину до 4,7·10–3 (P < 
0,05) відносно контрольної групи – 2,5·10–3. За спільного 
уведення доксорубіцину та антиоксидантів цей індекс не 
змінювався та залишався на рівні 5·10–3 за дії кето-
глутарату та 5,3·10–3 за дії корвітину. Загальний білок 
плазми крові – один з основних показників гомеостазу 

крові. Зниження його рівня та підвищення індексу Ф/ЗБ 
свідчить про порушення метаболізму білків, викликане 
застосуванням докосорубіцину у дозі 1 мг/кг ваги 
протягом чотирьох тижнів.  

Визначаючи рівень фібронектину у плазмі крові до-
слідних щурів, установили, що за уведення доксорубі-
цину у дозі 1 мг/кг ваги тіла один раз на тиждень про-
тягом чотирьох тижнів рівень фібронектину збільшився 
на 67% (P < 0,05) і склав 247,2 ± 16,4 мкг/мл (рис. 2).  

 

  

Рис. 2. Концентрація фібронектину у плазмі крові щурів за нормальних умов, впливу доксорубіцину протягом 
чотирьох тижнів (1 мг/кг тіла один раз на тиждень) та спільного застосування доксорубіцину та α-кетоглутарату 

(1% у питній воді протягом чотирьох тижнів) або доксорубіцину та корвітину (5 мг/кг за 30–60 хв до уведення 
доксорубіцину): n = 8, * – Р < 0,05  

У нашому дослідженні в умовах застосування анти-
оксидантів спільно з доксорубіцином рівень фібронек-
тину залишався підвищеним на 61% (Р < 0,05, 239,7 ± 
20,3 мкг/мл) у випадку дії α-кетоглутарату та на 71% (р < 
0,05, 253,9 ± 27,3 мкг/ мл) за дії доксорубіцину та корвітину 
відносно нормальних показників (148,4 ± 11,6 мкг/мл).  

Плазматичний фібронектин синтезується у печінці та 
не містить EDA домену. Клітини тканин, у першу чергу 

фібробласти, полімеризують клітинний фібронектин 
плазми у стромальному матриксі, однак, у відповідь на 
пошкодження або під час хвороби, резидентні клітини 
синтезують клітинний фібронектин, який альтернативно 
сплайсингований і включає додаткові домени, EDA і 
EDB. Типи ІІІ домену EDA і EDB (EІІІА і ЕІІІВ), 
вірогідніше за все, беруть участь у складанні матриці, 
клітинній адгезії, міграції та диференціації, а також у 
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процесі клітинного циклу та мітогенній передачі 
сигналу (Aziz-Seible et al., 2011). Інші типи І та ІІ домену 
стабільніші за рахунок наявності дисульфідних зв’язків 
усередині домену фібронектину та більше відповідають 
за цілісність фібронектинового матриксу (Kelsh et al., 
2014). Під час розвитку серця, EDA і EDB фібронектин 
експресуються в дорзальній аорті, фарингіальних 
артеріях і ендокарді (Xie et al., 2010; Lockhart et al., 
2011). Механізми регуляції рівня фібронектину в плазмі 
крові мало зрозумілі, проте відомо, що концентрація 
фібронектину за нормального стану показує низький 
рівень. Під час травми або хвороби (Aziz-Seible et al., 
2011), у тому числі серця (Konstandin et al., 2013; Tiwari 
et al., 2013) його рівень підвищується. Хоча й 
однозначно позитивної відповіді щодо діагностичної 
значимості рівня фібронектину донині немає (Nadashke-
vich et al., 1999), його все ж використовують як 
діагностичний маркер деяких процесів пошкодження 
серця (Konstandin et al., 2013; Tiwari et al., 2013).  

Фібронектин – полідоменний і поліфункціональний 
білок, що зв’язується з колагеном екстрацелюлярного 
матриксу, взаємодіє з гепарином, імуноглобулінами та 
іншими лігандами та забезпечує адгезію типу клітина – 
матрикс через інтегринові рецептори на поверхні клітин. 
За впливу ушкоджувальних факторів у матриксу 
зв’язування фібронектину з рецептором викликає 
вмикання сигнальних механізмів, що регулюють 
клітинну проліферацію, виживання, диференціацію та 
ремоделювання матриксу. Клітинний сигнальний шлях 
активується у відповідь на надмірні механічні сигнали та 
фрагменти фібронектину (Tamura et al., 2000; Aziz-Seible 
et al., 2011). За умов патологічних станів посилюється 
деградація фібронектину, утворюються його фрагменти, 
які генерують сигнал через α5β1 інтегрини, активуючи 
прозапальну та прокатаболічну відповідь, що може 
спричинювати подальше пошкодження матриксу.  

У разі порушення роботи серця, яке сприяє розвитку 
гіпоксії та активації матриксних металопротеїназ, що 
показано нами раніше (Gordienko et al., 2014), може 
відбуватися підвищення ступеня деградації та, як 
наслідок, кількості фрагментів та рівня фібронектину у 
плазмі крові (Xie et al., 2010), що і підтверджується в 
нашому дослідженні. Фібронектинова матриця чутлива 

до протеаз, які звільняють біологічно активні фрагменти 
з матриці і тим самим регулюють клітинну адгезію, 
апоптоз і вивільнення запальних медіаторів і протеаз 
(Kelsh et al., 2014). Фібронектин може деградуватися 
матриксними металопротеїназами (Horstmann et al., 
2003; Xie et al., 2010), а фрагменти фібронектину можуть 
бути субстратом для матриксних металопротеїназ 
(ММП-7, ММ-9) (Loeser et al., 2014). Також доведено 
можливість регуляції експресії фібронектину декількома 
мікроРНК (Rutnam et al., 2013) і здатність ангіотензину II 
активувати транскрипцію гена фібронектину через 
рецептор AT1 шляхом активації AP-1 у судинних 
клітинах гладеньких м’язів (Tamura et al., 2000).  

Фібронектин існує у двох формах: розчинній, що 
синтезується у печінці та секретується у плазму, та 
клітинній (тканинній), що безпосередньо синтезується та 
виділяється на прикріплених клітинах, таких як клітини 
гладеньких м’язів та фібробластів (Michel et al., 2009). 
Тканинний фібронектин швидше за плазмовий 
(розчинний) реагує на метаболічні зміни тканин (Wang 
et al., 2013).  

Цікава картина спостерігалася під час визначення 
концентрації фібронектину в екстракті серцевого м’яза 
(рис. 3). У деяких тварин за дії доксорубіцину 
відбувається зниження рівня фібронектину на 19% (Р < 
0,05, до 3,11 ± 0,21 мкг/мл). За спільної дії α-
кетоглутарату та доксорубіцину, навпаки, відмічалося 
підвищення рівня фібронектину на 53% (Р < 0,05, до 
5,93 ± 0,45 мкг/мл) відносно контрольної групи. Після 
ін’єкцій корвітину та дії доксорубіцину рівень 
фібронектину залишався низьким (2,91 ± 0,23 мкг/мл).  

У критичний термін перебігу хвороби (Erturk et al., 
2014) або за хронізації патології, наприклад, при 
ушкодженні печінки та втраті функцій нормальних 
гепатоцитів, відмічається низький рівень фібронектину 
(Levitan et al., 1999; Erturk et al., 2014). У серці 
фібронектин залучається для мобілізації кардіоміоцитів 
та їх інтеграції в місці ушкодження (Wang et al., 2013). 
Експресія клітинного фібронектину макрофагами та 
фібробластами максимально індукується під час 
проліферативної фази загоєння за умов інфаркту 
міокарда (Dobaczewski et al., 2009).  

 

  

Рис. 3. Концентрація фібронектину в екстракті серцевого м’яза у щурів за нормальних умов, впливу 
доксорубіцину протягом чотирьох тижнів (1 мг/кг тіла один раз на тиждень) та спільного застосування 

доксорубіцину та α-кетоглутарату (1% у питній воді протягом чотирьох тижнів) або доксорубіцину та корвітину 
(5 мг/кг за 30–60 хв до уведення доксорубіцину): n = 8, * – Р < 0,05  

Раніше ми підтвердили, що за умов тривалого впливу 
доксорубіцину у дозі 1 мг/кг тіла щотижня протягом 

чотирьох тижнів розвивається кардіопатія (Gordienko et 
al., 2012). Порушення роботи серця спричинює розвиток 
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гіпоксії, за якої відбувається каскад біохімічних пору-
шень: втрата АТФ, порушення метаболізму глюкози та 
транспорту кисню, розлад роботи клітинних мембран, 
активація фосфоліпази, що викликає ліполізу, вивіль-
нення арахідонової кислоти, глутамату та інших токсич-
них нейротрансмітерів, що забезпечують активацію 
прозапальних шляхів, активацію металопротеїназ і 
підвищення рівня фібронектину у плазмі крові.  

Пошкодження тканин серця за вже розвиненої 
доксорубіцин-індукованої патології (яка підтверджена 
гістологічними зрізами (Gordienko et al., 2012)), сприяє 
зниженню рівня загального білка в плазмі крові та 
екстракті серцевого м’яза, яке має тісний кореляційний 
зв’язок (r = 0,80 та 0,59 відповідно) зі зниженням рівня 
фібронектину в екстракті з серцевого м’яза. Що саме 
спричинює зниження фібронектину, донині не зрозу-
міло, проте вважають, що зниження концентрації фібро-
нектину відбувається за рахунок вивільнення плазмово-
го та тканинного фібронектину із тканини серця за раху-
нок активації протеаз і деградаціії екстрацелюлярного 
матриксу у відповідь на пошкодження (Lutay et al., 2004; 
Dobaczewski et al., 2009).  

Згідно з літературними даними (Yan et al., 2014), 
діюча речовина корвітину – кверцетин – запобігає 
підвищенню рівня фібронектину, наприклад, у моделі 
фіброзу нирок, при якому індуковано дисліпідемію. 
Також раніше показано, що кверцетин інгібує експресію 
фібронектину у фібробластах «келоїдного» походження 
(Phan et al., 2003).  

Підвищення концентрації фібронектину в екстракті 
серцевого м’яза за спільної дії доксорубіцину та α-кето-
глутарату поки що не зрозуміле, хоча літературні 
джерела вказують, що застосування антиоксидантних 
препаратів викликає зменшення рівня фібронектину до 
нормальних значень за різного роду патологій (Liu et al., 
2014; Yan et al., 2014). У нашому дослідженні викорис-
тані дози антиоксидантів (корвітину та α-кетоглутарату) 
на фоні дії доксорубіцину не запобігали як підвищенню 
рівня фібронектину в плазмі крові, так і зміні рівня 
фібронектину в екстракті серцевого м’яза, хоча часткове 
відновлення серцевого м’яза за дії обох антиоксидантів 
було показано раніше (Gordienko, 2012), де за дії корві-
тину спостерігався найбільш виражений репаративний 
ефект на серце на фоні токсичної дії доксорубіцину.  

Висновки  

При доксорубіцин-індукованій кардіоміопатією у 
щурів спостерігаються різноспрямовані зміни загально-
го пулу білків у плазмі крові та серці: у плазмі крові 
знижується концентрація загального білка на фоні підв-
ищення рівня фібронектину, а у серцевому м’язі рівень 
фібронектину зменшується на тлі практично незмінної 
концентрації загального білка. Застосування доксорубі-
цину протягом чотирьох тижів спільно з 1% α-кетоглу-
таратом у питній воді або корвітином (5 мг/кг перед 
уведенням доксорубіцину) суттєво не запобігає зміні 
вказаних параметрів.  
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