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Основные положения
• Доксорубицин – антрациклиновый химиотерапевтический препарат, который останавливает 

пролиферацию, активирует апоптоз и обладает кумулятивной и дозозависимой кардиотоксично-
стью. В основе кардиотоксичности антрациклинов лежит повреждение клеток миокарда, сопро-
вождающееся дисфункцией левого желудочка. Дисфункция теломер играет важную роль в про-
цессах клеточного старения, которые ассоциированы с повреждением миокарда.

РЕГУЛЯЦИЯ ДЛИНЫ ТЕЛОМЕР У КРЫС ЛИНИИ WISTAR В УСЛОВИЯХ 
СУБХРОНИЧЕСКОГО НИЗКОДОЗОВОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ДОКСОРУБИЦИНА

Цель
Оценить экспрессию генов, кодирующих белки, вовлеченные в процесс регу-
ляции длины теломерных участков ДНК кардиомиоцитов крыс линии Wistar 
в условиях субхронического низкодозового воздействия доксорубицина.

Материалы 
и методы

В исследование включены две группы самцов крыс линии Wistar: экспе-
риментальная группа (10 крыс, еженедельная инъекция доксорубицина в 
хвостовую вену в дозе 2 мг/кг в течение 4 недель) и контрольная группа 
(10 крыс, еженедельная инъекция 0,9% NaCl в хвостовую вену в течение 4 
недель). С помощью ПЦР определен уровень экспрессии гена Tert и генов 
шелтеринов Trf1, Trf2, Rap1, Tin2, Tpp1 и Pot1.

Результаты

В экспериментальной группе наблюдалось повышение экспрессии генов 
шелтеринов Trf1, Trf2, Tpp1 и Tin2 по сравнению с контролем. Уровень мРНК 
генов Pot1 и Rap1 был снижен в экспериментальной группе относительно 
контрольных животных. Ген Tert в изученных группах экспрессировался на 
крайне низком уровне.

Заключение

Установлено, что удлинение теломерных участков ДНК кардиомиоцитов 
крыс линии Wistar в ответ на субхроническое низкодозовое воздействие док-
сорубицина обусловлено изменениями в профиле экспрессии генов, кодиру-
ющих белки, ответственные за поддержание гомеостаза теломер, и, вероятно, 
происходит за счет запуска механизма альтернативного удлинения теломер.
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Highlights
• Doxorubicin is an anthracycline chemotherapeutic drug that stops proliferation, activates apoptosis, 

and has cumulative and dose–dependent cardiotoxicity. The cardiotoxicity of anthracyclines is based on 
damage to myocardial cells, accompanied by left ventricular dysfunction. Telomere dysfunction plays an 
important role in cellular aging processes that are associated with myocardial damage.
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Введение
Доксорубицин представляет собой химиотера-

певтический препарат из группы антрациклинов, 
используемый в лечении различных видов злока-
чественных новообразований. Механизм его дей-
ствия заключается в остановке пролиферации и ак-
тивации апоптоза опухолевых клеток посредством 
ингибирования фермента топоизомеразы II и ин-
теркаляции ДНК [1]. Помимо противоопухолевой 
активности доксорубицин обладает кумулятивной 
и дозозависимой кардиотоксичностью, что при-
водит к повышенному риску развития патологий 
сердечно-сосудистого континуума у онкобольных 
в долгосрочном периоде [2]. Несмотря на широкое 
применение антрациклинов, в частности доксору-
бицина, в клинической практике, токсические эф-
фекты этих препаратов многогранны и на настоя-
щий момент до конца не изучены. 

Известно, что степень проявления кардиоток-
сических эффектов, вызванных доксорубицином, 
зависит от используемой дозировки данного пре-
парата, однако четкого порога, после которого не-
обходимо применять кардиозащитные меры, на 
настоящий момент не существует [3]. Одним из 
самых опасных проявлений кардиотоксических эф-
фектов доксорубицина является развитие у пациен-
тов, проходящих химиотерапевтическое лечение, 
кардиомиопатии, приводящей к застойной сердеч-
ной недостаточности, в основе которой лежит ан-
трациклин-индуцированное повреждение клеток 
миокарда, сопровождающееся дисфункцией левого 
желудочка [4]. В последние годы прослеживается 

тенденция снижения общей кумулятивной дози-
ровки антрациклина в экспериментальных моделях 
in vitro и in vivo. Так, в исследовании M. Ivanová и 
соавт. общая кумулятивная дозировка мутагена со-
ставляла 15 мг/кг [5], а в экспериментах другого ис-
следования при снижении дозировки (5 и 10 мг/кг) 
наблюдали изменения миокарда левого желудочка 
и развитие диастолической дисфункции у экспони-
рованных крыс [6]. 

Дисфункция теломерных участков ДНК карди-
омиоцитов играет важную роль в развитии про-
цессов клеточного старения и апоптоза, которые, 
в свою очередь, ассоциированы с повреждением 
клеток миокарда [7]. Теломеры представляют со-
бой специфичные высококонсервативные повто-
ряющиеся некодирующие последовательности 
ДНК, связанные комплексом белков-шелтеринов 
[8]. Шелтерины участвуют в регуляции биологии 
теломер и поддержании хромосомной стабильно-
сти. Так, шелтериновый комплекс, включающий 
факторы связывания теломерных повторов (TRF1 
и TRF2), стабилизирующий белок, связанный с 
TRF2 (RAP1), стабилизирующий белок, связан-
ный с TPP1-POT1-комплексом (TIN2), трипепти-
дилпептидазу 1 (TPP1) и белок защиты теломер 1 
(POT1), участвует в регуляции длины теломер, под-
держании их гомеостаза и влияет на митотическое 
деление клеток [8]. Кроме того, шелтерин TRF2 
поддерживает структуры так называемого колпачка 
– T-петли теломер, функция которой заключается в 
предотвращении слияния концов хромосом и обра-
зования их аномалий [9].

Aim
To evaluate the expression of genes encoding proteins involved in the regulation 
of the length of telomeric DNA regions of Wistar rat cardiomyocytes under 
subchronic low-dose doxorubicin exposure.

Methods

The study included two groups of male Wistar rats: an experimental group (10 
rats, weekly injection of doxorubicin into the tail vein at a dosage of 2 mg/kg for 
4 weeks) and a control group (10 rats, weekly injection of 0.9% NaCl into the tail 
vein for 4 weeks). The expression level of TERT and shelterin genes Trf1, Trf2, 
Rap1, Tin2, Tpp1 and Pot1 was determined using PCR.

Results
The experimental group was characterized by increased expression of the shelterin 
genes Trf1, Trf2, Tpp1 and Tin2 compared to the controls. The mRNA level of 
Pot1 and Rap1 was lower in the experimental group compared to the controls. The 
TERT gene was expressed at an extremely low level.

Conclusion

The study findings revealed that the lengthening of telomeric regions of DNA 
in Wistar rat cardiomyocytes in response to subchronic low-dose exposure to 
doxorubicin is due to changes in the expression profile of genes encoding proteins 
responsible for maintaining telomere homeostasis, and probably occurs due to the 
triggering of the mechanism of alternative lengthening of telomeres.
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схемы его введения был основан на данных лите-
ратуры [11] и результатах собственных предыду-
щих экспериментов [10, 12]. Вывод животных из 
эксперимента осуществляли через неделю после 
последней инъекции путем внутрибрюшинного 
введения пентобарбитала натрия в дозировке 100 
мг/кг массы тела.

Выделение РНК из кардиомиоцитов
Эксплантированные сердца животных промы-

вали охлажденным до 4 °C 0,9% раствором NaCl; 
образцы миокарда (примерно 16 мм2), получен-
ные путем иссечения сердца, помещали в пробир-
ки с лизирующим матриксом D (MP Biomedicals, 
США), содержащие 500 мкл лизирующего реа-
гента TRIzol (Invitrogen, США), для дальнейшего 
гомогенизирования на гомогенизаторе FastPrep-24 
5G (MP Biomedicals, США), после чего перено-
сили полученный гомогенат в 1,5 мл пробирку 
типа Эппендорф. Далее из гомогенизированных 
образцов миокарда проводили выделение общей 
РНК с помощью стандартного протокола гуани-
дин тиоцианат-фенол-хлороформной экстракции. 
К полученному гомогенату добавляли 100 мкл 
хлороформа, перемешивали на вортексе и инку-
бировали 3 минуты при комнатной температуре, 
после чего центрифугировали в течение 15 мин 
при 12 000 × g и 4 °C на центрифуге Microfuge 
20R (Beckman Coulter, Inc., США). По окончании 
центрифугирования переносили верхнюю водную 
фазу, содержащую РНК, в чистую 1,5 мл пробир-
ку типа Эппендорф, доливали в нее 250 мкл изо-
пропилового спирта и мягко перемешивали, после 
чего инкубировали смесь в течение 10 мин при 
комнатной температуре. Далее центрифугировали 
образцы в течение 10 мин при 12 000 × g и 4 °C, 
сливали надосадочную жидкость и добавляли в 
каждую пробирку 500 мкл 75% этилового спирта. 
Пробирки перемешивали на вортексе и центри-
фугировали 5 мин при 75 000 × g и 4 °C. Далее 
сливали надосадочную жидкость, высушивали об-
разцы на воздухе от остатков спирта и растворя-
ли осажденную РНК в 35 мкл деионизированной 
воды путем нагрева образцов при 50 °С в течение 
10 мин. Качество и количество выделенной РНК 
проверяли на спектрофотометре NanoDrop 2000 
(Thermo Fisher Scientific, США), а ее целостность 
– на спектрофлуориметре Qubit 4 (Thermo Fisher 
Scientific, США) с использованием набора Qubit 
RNA IQ Assay Kit (Invitrogen, США). Выделенную 
РНК хранили да начала следующего этапа экспе-
римента при температуре –80 °C.

Синтез молекулы кДНК
На основе выделенной РНК с помощью реак-

ции обратной транскрипции и с использованием 
коммерческого набора High Capacity cDNA Reverse 

Ранее нами показано, что субхроническая 
низкодозовая экспозиция крыс линии Wistar док-
сорубицином ассоциирована с парадоксальным 
увеличением относительной длины теломер кар-
диомиоцитов лабораторных животных [10], при 
этом механизмы данного феномена на настоящий 
момент остаются не изученными. Предполагает-
ся, что в основе наблюдаемых эффектов лежит 
нарушение регуляции процессов, участвующих в 
поддержании гомеостаза теломер, обусловленное 
в том числе изменением профиля генной экспрес-
сии кардиомиоцитов. 

Цель исследования – оценить экспрессию ге-
нов, кодирующих белки, вовлеченные в процесс 
регуляции длины теломерных участков ДНК кар-
диомиоцитов крыс линии Wistar в условиях суб-
хронического низкодозового воздействия доксо-
рубицина.

Материалы и методы
Формирование исследуемых групп
В настоящее исследование были включены 

самцы крыс линии Wistar возрастом 10 недель и 
массой тела около 250 г, содержавшиеся в услови-
ях вивария отдела экспериментальной медицины 
Научно-исследовательского института комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
(г. Кемерово, Российская Федерация). Животных 
содержали индивидуально в пластиковых клетках, 
выстланных деревянной щепой, в стандартных ла-
бораторных условиях, включающих 12-часовые 
циклы света и темноты, температуру окружаю-
щей среды 25 ± 1 °C и относительную влажность 
воздуха 55 ± 10%. Всем животным был обеспечен 
неограниченный доступ к воде и еде. Мониторинг 
состояния животных проводился ежедневно. Со-
держание животных и все манипуляции над ними 
соответствовали положениям Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, кото-
рые используются для экспериментальных целей 
(Страсбург, 1986). Дизайн исследования одобрен 
локальным этическим комитетом Научно-иссле-
довательского института комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний (протокол № 9 
от 13.11.2024). 

Распределение животных по группам исследо-
вания осуществляли без рандомизации и примене-
ния каких-либо критериев включения и исключе-
ния. В течение четырех недель один раз в неделю 
крысам в хвостовую вену вводили 0,9% раствор 
NaCl в объеме 300 мкл (контрольная группа; n = 10) 
или доксорубицин в дозировке 2 мг/кг массы тела 
(экспериментальная группа; n = 10) до достижения 
кумулятивной дозы 8 мг/кг массы тела. Контроль 
массы тела животных, включенных в эксперимент, 
и корректировку дозы доксорубицина проводили 
еженедельно. Выбор дозировки доксорубицина и 
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Российская Федерация), по 500 
нМ прямого и обратного SYBR 
Green праймеров (ЗАО «Евро-
ген», Российская Федерация) 
(табл. 1) и кДНК c финальной 
концентрацией в реакционной 
смеси 10 нг/мкл. Каждый обра-
зец, стандарт и отрицательный 
контроль анализировали в трех 
технических повторах. Про-
грамма амплификации состояла 
из нескольких этапов: 2 мин при 
50 °C, 2 мин при 95 °C, 15 с при 
95 °C и 60 с при 60 °C (40 ци-
клов). Качество ПЦР оценивали 
путем анализа кривых амплифи-
кации в программе Bio-Rad CFX 
Manager v.3.1 (Bio-Rad, США). 
Нормирование результатов ПЦР 
проводили на референсные 
гены Actb, Gapdh и B2m (табл. 
1). Экспрессию генов интереса 
рассчитывали по методу 2–ΔΔCt и 
выражали в виде кратности ее 
изменения в экспериментальной 
группе относительно контроля.

Статистический анализ
Статистический анализ полу-

ченных результатов проводили 
с помощью программного паке-
та GraphPad Prism 8 (GraphPad 

Transcription Kit (Thermo Fisher Scientific, США) 
синтезировали молекулу комплиментарной ДНК 
(кДНК) по протоколу производителя набора. Син-
тезированную кДНК аликвотировали и заморажи-
вали при температуре –20 °C до последующего ис-
пользования.

Определение профиля генной экспрессии
Экспрессию генов интереса Tert, Trf1, Trf2, 

Pot1, Tpp1, Tinf2 и Rap1 измеряли с помощью 
количественной полимеразной цепной реакции 
с детекцией продуктов амплификации в режиме 
реального времени (ПЦР в реальном времени) 
на амплификаторе CFX96 Touch Real-Time PCR 
Detection System (Bio-Rad, США) в строгом со-
ответствии с общепринятыми на настоящий мо-
мент стандартами. ПЦР проводили в 96-луночном 
планшете, содержащем помимо анализируемых 
образцов пять стандартов с двукратным разведе-
нием (служащих для контроля качества реакции 
амплификации) и отрицательный контроль (реак-
ционная смесь без кДНК). На каждый анализируе-
мый образец готовили 15 мкл реакционной смеси, 
содержащей 7,9 мкл мастер-микса «БиоМастер» 
UDG HS-qPCR SYBR Green (ООО «Биолабмикс», 

Таблица 1. Последовательность праймеров, использованных в эксперименте
Table 1. Sequences of primers used in the experiment

Ген / 
gene Последовательность праймеров / Primers sequence

TERT Прямой праймер / Forward Primer: AGTGGTGAACTTCCCTGTGG
Обратный праймер / Reverse Primer: CAACCGCAAGACTGACAAGA

Trf1 Прямой праймер / Forward Primer: TACCAAACTCAAGCCCCATC
Обратный праймер / Reverse Primer: GCAGCAAACTCACATCGAAA

Trf2 Прямой праймер / Forward Primer: AGAAGAAAGCGAGTGGGTGA
Обратный праймер / Reverse Primer: TTGTGAGTCCTGTGGCTCTG

Pot1 Прямой праймер / Forward Primer: CAGATTCGGCAGTCACTCAA
Обратный праймер / Reverse Primer: CTTCAAAACGGCACACAATG

Tpp1 Прямой праймер / Forward Primer: CAGTGACCACCCAGGACTTT
Обратный праймер / Reverse Primer: CAACAGGTCCCACTCCTTGT

Tinf2 Прямой праймер / Forward Primer: AAAACCAGCATCCCACAGTC
Обратный праймер / Reverse Primer: ATGGTAGGCCTGTGTTCCTG

Rap1 Прямой праймер / Forward Primer: GTGAGCCTTGGTTGGAATGT
Обратный праймер / Reverse Primer: CCTGGGGAATGGGATAGTTT

Actb Прямой праймер / Forward Primer: ACAACCTTCTTGCAGCTCCTC
Обратный праймер / Reverse Primer: CCATACCCACCATCACACCCT

Gapdh Прямой праймер / Forward Primer: TACACTGAGGACCAGGTTG
Обратный праймер / Reverse Primer: CCCTGTTGCTGTAGCCATA

B2m Прямой праймер / Forward Primer: GGTGACCGTGATCTTTCTGGTG
Обратный праймер / Reverse Primer: TGAGGAAGTTGGGCTTCCCATT

Примечание: TERT – обратная транскриптаза теломеразы; Trf1 – фактор 
связывания теломерных повторов 1; Trf2 – фактор связывания теломерных 
повторов 2; Pot1 – белок защиты теломер 1; Tpp1 – трипептидилпептидаза 1; 
Tinf2 – взаимодействующий с TERF1 ядерный фактор 2; Rap1 – стабилизирующий 
белок, связанный с TRF2; Actb – актин бета; Gapdh – глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа; B2m – β2-микроглобулин.
Note: Tert – Telomerase reverse transcriptase; Trf1 – Telomeric repeat-binding factor 
1; Trf2 – Telomeric repeat-binding factor 2; Pot1 – Protection of telomeres protein 
1; Tpp1 – Tripeptidyl-peptidase 1; Tinf2 – TERF1-interacting nuclear factor 2; Rap1 
– Ras-related protein 1; Actb – Actin beta; Gapdh – Glyceraldehyde 3-phosphate 
dehydrogenase; B2m – β2 microglobulin.

Software, США) с использованием методов непара-
метрической статистики. Нормальность распреде-
ления оценивали по методу Колмогорова – Смир-
нова. Для сравнения групп применяли ранговый 
U-критерий Манна – Уитни. Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
В результате проведенного исследования по-

казано, что субхроническое низкодозовое воздей-
ствие доксорубицина при достижении кумулятив-
ной дозы 8 мг/кг массы тела приводит к изменению 
профиля экспрессии генов, регулирующих процес-
сы защиты и репарации теломер, в кардиомиоци-
тах крыс линии Wistar. В частности в эксперимен-
тальной группе животных наблюдалось более чем 
двукратное статистически значимое повышение 
экспрессии генов таких шелтеринов, как Trf1, Trf2 
и Tpp1, по сравнению с контролем, а также более 
чем полуторакратное повышение уровня мРНК 
гена Tin2. Вместе с тем уровень мРНК таких шел-
теринов, как Pot1 и Rap1, был снижен в экспери-
ментальной группе относительно контрольных жи-
вотных. Следует отметить, что экспрессия гена Tert 
в изученных группах не различалась, более того, 
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Таблица 2. Уровень экспрессии генов, участвующих в регуляции теломер, в кардиомиоцитах крыс линии Wistar
Table 2. Expression of telomere regulation genes in cardiomyocytes of Wistar rats 

Ген / 
Gene

Уровень экспрессии, условные 
единицы / Gene expression

Кратность изменения 
экспрессии относительно 

контрольной группы / 
Fold change in expression 

relative to the control group

Характер изменения 
экспрессии относительно 

контрольной группы / The 
type of the change in expression 

relative to the control group

pКонтрольная 
группа / 

Control group

Экспериментальная 
группа / Experimental 

group

TERT 0,000034 0,000037 1,1 Без изменений / No changes 0,789103
Trf1 0,036706 0,085984 2,3

Повышена / Increased

0,0004
Trf2 0,018739 0,047285 2,5 0,000478
Pot1 0,005147 0,004612 0,9 0,002457
Tpp1 0,044913 0,104537 2,3 0,000044
Tin2 0,024884 0,040340 1,6 0,000147

Rap1 0,001046 0,000752 0,7 0,000294

но в ответ на терапию доксорубицином [15, 16], что 
обусловливает важность изучения патогенеза кар-
диотоксических эффектов и методов их коррекции 
для современной медико-биологической науки.

Несмотря на обширные исследования механиз-
мов, посредством которых доксорубицин вызыва-
ет кардиотоксичность, патогенез молекулярных 
аспектов старения и дисфункции кардиомиоцитов 
является актуальной темой исследований. Помимо 
известных источников повреждения клеток мио-
карда (образование активных форм кислорода, «от-
равление» топоизомеразы и повреждение митохон-
дрий) относительно недавно были описаны новые 
пути доксорубицин-индуцированной кардиоток-
сичности. Предположительно, доксорубицин вы-
зывает определенный клеточный стресс – аутофа-
гию, посредством которого клеточные компоненты 
деградируют и перерабатываются в нормальных и 
стрессовых условиях [17]. Ферроптоз – еще один 
путь, посредством которого доксорубицин оказы-
вает кардиотоксическое действие. Этот процесс 
представляет собой регулируемую гибель клеток, 
характеризующуюся железозависимым перекис-
ным окислением липидов и снижением феррити-
на [18]. Другим механизмом, вызванным токсиче-
ским действием доксорубицина, является пироптоз 
– сложный молекулярно-генетический процесс, 
включающий повышение уровня некодирующей 
РНК посредством терминальной дифференциации, 
которая рекрутирует IGF2BP и увеличивает экс-
прессию NLRP3, что приводит к активации каспа-
зы 1, расщеплению GMDSD-N и высвобождению 
IL-1β, IL-18 [19].

Доксорубицин вызывает кардиотоксические эф-
фекты посредством нескольких механизмов, в том 
числе за счет ингибирования процесса репликации 
ДНК, приводящего к таким неблагоприятным по-
следствиям, как окислительный стресс, нарушение 
функции митохондрий, изменения в белке, регули-
рующем метаболизм железа, дерегуляция гомеос-
таза Ca2+ и другие, что в совокупности способству-

данный ген экспрессировался на крайне низком 
уровне как в экспериментальной, так и в контроль-
ной группах (табл. 2).

Обсуждение
Несмотря на эффективные противоопухолевые 

свойства доксорубицина, его токсическое действие 
значительно ограничивает его клиническое приме-
нение [13]. Кардиотоксические эффекты, возника-
ющие у пациентов, получающих противоопухоле-
вое лечение, впервые были четко определены в ру-
ководстве Европейского общества кардиологов по 
кардиоонкологии 2022 г. К их числу были отнесе-
ны сердечная недостаточность, миокардит, гипер-
тония, аритмии и ряд других [14]. В соответствии 
с принятой на сегодняшний день классификацией, 
выделяют два типа кардиотоксичности в зависи-
мости от того, являются ли развившиеся кардио-
логические нарушения обратимыми или нет. Так, 
кардиотоксические эффекты I типа, вызываемые 
препаратами антрациклинового ряда, являются 
необратимыми, в то время как II тип определяется 
как обратимая кардиотоксичность, которую мож-
но эффективно купировать путем своевременного 
вмешательства. 

Кроме того, кардиотоксические эффекты клас-
сифицируют по времени их возникновения. Ранняя 
кардиотоксичность, в свою очередь, разделятся на 
острую, при которой сердечно-сосудистые наруше-
ния возникают во время или в течение нескольких 
дней или недель после противоопухолевой тера-
пии и проявляются главным образом аритмией, и 
хроническую, проявляющуюся в течение года по-
сле антрациклиновой терапии в виде сердечной 
недостаточности или кардиомиопатии. Поздние 
кардиотоксические эффекты возникают в основ-
ном более чем через год после окончания лечения 
антрациклинами и в основном проявляются в виде 
скрытой дисфункции сердца. Согласно данным по-
следних исследований, примерно у четверти паци-
ентов развивается застойная сердечная недостаточ-
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ных доксорубицином. Механизмы действия TRF1 
и TRF2 хорошо известны: данные белки связывают 
двуцепочечные участки ДНК теломер и регулиру-
ют активность теломеразы, причем TRF1 ингиби-
рует удлинение теломер теломеразой, в то время 
как TRF2 препятствует распознаванию двуцепо-
чечных разрывов ДНК и подавляет ее репарацию 
[27]. За ингибирование теломеразы также отвечает 
белок TIN2, связанный с TPP1 и регулирующий ак-
тивность теломеразы, а также предотвращающий 
«хрупкость» теломер [28]. Следовательно, увели-
ченная экспрессия вышеперечисленных генов в 
совокупности подавляет теломеразу, что в дальней-
шем неизбежно приводит к необратимой дисфунк-
ции теломер и клеточному старению. 

Шелтерин RAP1 покрывает телом- и субтело-
мерную область хромосомы, таким образом защи-
щая ее и предотвращая излишнюю репликацию 
[29]. Согласно данным литературы, при условии 
достаточного количества TRF2 происходит исто-
щение RAP1, и если в дальнейшем ген Rap1 не 
экспрессируется, то на концах ДНК увеличивается 
репликационный стресс, а также запускается меха-
низм альтернативного удлинения теломер [30]. По-
мимо RAP1 защитную функцию также выполняет 
шелтерин POT1, который стабилизирует и защища-
ет однонитевую структуру ДНК на концах теломер, 
косвенно образуя t-петлю и подавляя альтернатив-
ный путь удлинения [31]. В настоящем исследова-
нии показано снижение экспрессии генов POT-1 и 
RAP-1 в кардиомиоцитах крыс.

В условиях крайне низкой секреции теломеразы, 
а также отсутствия t-петли и «колпачка» теломер 
в качестве объяснения парадокса длины теломер 
предлагается механизм альтернативного удлинения 
теломер. Впервые данный механизм был описан в 
опухолевых клетках и некоторых иммортализован-
ных клеточных культурах, которые были способны 
поддерживать длину теломерных участков ДНК в 
отсутствие активности теломеразы. Предполагает-
ся, что процесс альтернативного удлинения тело-
мер активируется в ответ на репликативный стресс, 
сопровождающийся образованием одно- или дву-
цепочечных разрывов ДНК, и служит для репара-
ции повреждений. Благодаря данному механизму 
активируется процесс рекомбинационно-опосре-
дованной репликации теломер, который включает 
гомологичную рекомбинацию и матричный синтез 
ДНК. Это приводит к непосредственному достра-
иванию и удлинению поврежденных теломер, что 
может рассматриваться в качестве компенсаторно-
го механизма, вызванного воздействием доксору-
бицина на кардиомиоциты [32, 33].

Заключение
Удлинение теломерных участков ДНК кардио-

миоцитов крыс линии Wistar в ответ на субхрони-

ет постепенному старению кардиомиоцитов [20]. 
Запуск процесса клеточного старения является од-
ним из главных негативных эффектов химиотера-
певтического лечения антрациклинами. Длина те-
ломер считается маркером клеточного старения и 
изменяется в ответ на окислительный и метаболи-
ческий стресс, причем именно уменьшение длины 
теломерных участков ДНК служит [7, 21] рассма-
тривается на настоящий момент в качестве марке-
ра клеточного старения и дисфункции клеток, вы-
званной воздействием на них различных факторов 
[22]. Вместе с тем ранее нами получены данные 
об увеличении относительной длины теломерных 
участков ДНК у крыс линии Wistar, экспонируемых 
низкими дозами доксорубицина в модели его суб-
хронического воздействия [10], что обусловливает 
необходимость углубленного изучения молекуляр-
ных механизмов данного действия.

В соматических клетках с возрастом теломеры 
постепенно укорачиваются, что в конечном итоге 
приводит к остановке деления клеток и запуску ме-
ханизма апоптоза. Вместе с тем теломерные участ-
ки ДНК способны репарироваться и достраиваться 
при помощи обратной транскриптазы теломеразы 
(TERT) – фермента, кодируемого одноименным 
геном [23]. В проведенном нами исследовании 
ген Tert крайне слабо экспрессировался как в кар-
диомиоцитах крыс, экспонированных доксоруби-
цином, так и у животных из контрольной группы. 
Известно, что уровень экспрессии Tert в сердце с 
возрастом снижается, что позволяет предположить, 
что этот механизм лежит в основе накопления ано-
малий в кардиомиоцитах [24]. Исходя из предпо-
ложения о том, что сердце является постмитоти-
ческим органом, считается, что миокард состоит 
исключительно из терминально дифференциро-
ванных клеток, практически не способных к даль-
нейшему делению [25]. Таким образом, учитывая 
крайне низкую экспрессию Tert и невысокий про-
лиферативный потенциал кардиомиоцитов, данные 
клетки могу стать мишенью для токсических аген-
тов (в том числе доксорубицина) с последующим 
накоплением в них различных повреждений ДНК, 
в частности в ее теломерных участках.

Другой немаловажной группой теломер-ас-
социированных регуляторных белков являются 
белки-шелтерины, которые образуют комплексы, 
участвующие в регуляции гомеостаза теломер и 
поддержании их стабильности [26]. Регуляция био-
логии шелтеринов, в частности её связь с клеточ-
ным старением в условиях низкодозового субхро-
нического воздействия доксорубицина, до сих пор 
не изучена в достаточной мере. Стоит отметить, 
что каждый шелтерин играет уникальную роль в 
клеточном старении. Результаты нашего исследова-
ния демонстрируют увеличение уровня экспрессии 
генов Trf1, Trf2, Tpp1 и Tin2 у крыс, экспонирован-
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