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Актуальність. Доксорубіцин та целекоксиб здатні викликати тяжке ушкодження  
серцевого мʼяза шляхом розвитку оксидативного стресу та цитолітичні зміни,  
що ускладнює лікування та обмежує застосування цих препаратів. Пошук ефек- 
тивніших кардіопротекторних підходів є важливим, а кондиціоноване середо- 
вище мезенхімальних стовбурових клітин розглядається як перспективний біо- 
логічний засіб із потенційними кардіопротекторними властивостями.
Мета роботи – теоретично обґрунтувати та експериментально оцінити вплив  
кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин у порівнянні  
з референс-β-блокатором карведилолом на біохімічні маркери цитолізу та окси- 
дативного стресу на моделі комбінованої доксорубіцин/целекоксиб-індукованої  
кардіоміопатії у щурів.
Матеріали та методи. Дослідження проведено на 28 самцях щурів, розподіле- 
них на 4 групи. Модель кардіоміопатії формували шляхом введення доксорубі- 
цину та целекоксибу. Лікування включало введення карведилолу або кондиціоно- 
ваного середовища мезенхімальних стовбурових клітин у визначені інтервали.  
На 35 день визначали активність аланінамінотрансферази, аспартатамінотранс- 
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ABSTRACTKey words: 

Background. Doxorubicin and celecoxib can induce severe myocardial injury  
through the development of oxidative stress and cytolytic changes, which compli- 
cates treatment and limits the therapeutic use of these agents. The search for more  
effective cardioprotective strategies remains important, and the conditioned medium  
of mesenchymal stem cells is considered a promising biological product with potential  
cardioprotective properties.
Purpose – to experimentally evaluate the effects of mesenchymal stem cell derived  
conditioned medium in comparison with the reference beta-blocker carvedilol  
on biochemical markers of cytolysis and oxidative stress in a rat model of combined  
doxorubicin/celecoxib-induced cardiomyopathy.
Materials and Methods. The study was conducted on 28 male rats divided into  
4 groups. Cardiomyopathy was induced by the administration of doxorubicin and  
celecoxib. Treatment included the administration of carvedilol or mesenchymal  
stem cell conditioned medium at predefined intervals. On day 35, serum levels of  
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, aldehyde-phenylhydrazones  
and carboxy-phenylhydrazones were measured.
Results. In the doxorubicin/celecoxib-induced cardiomyopathy group, alanine  
aminotransferase activity increased by 233.3% and aspartate aminotransferase  
by 266.7% compared to intact animals. Aldehyde-phenylhydrazones and carboxy- 
phenylhydrazones rose by 166.7 and 147.2%, confirming intensive oxidative stress.  
Carvedilol reduced aminotransferase activity by 30.0 and 33.3% and decreased  
oxidative protein modification markers by 32.0 and 33.7%, though values remained  
markedly above normal. Mesenchymal stem cell – conditioned medium provided  
a greater reduction in alanine aminotransferase (55.0%) and aspartate aminotrans- 
ferase (59.1%), as well as a decrease in aldehyde-phenylhydrazones and  
carboxy-phenylhydrazones by 53.1 and 53.4%, approaching physiological levels.  
Intergroup advantages were 35.7 and 38.6% for aminotransferases and 31.0 and 29.7%  
for oxidative modification markers, indicating a more pronounced protective effect.
Conclusions. Mesenchymal stem cell conditioned medium demonstrated markedly  
greater efficacy than carvedilol in reducing cytolytic activity and oxidative stress in  
doxorubicin/celecoxib-induced cardiomyopathy, highlighting its potential as a pro- 
mising cardioprotective approach.

onditioned medium, mesenchymal stem  
cells, doxorubicin, celecoxib, cardio- 
myopathy, cytolysis, oxidative stress,  
carvedilol.
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ферази, а також рівні альдегідофенілгідразонів і карбоксифенілгідразонів  
у сироватці крові.
Результати. На тлі доксорубіцин/целекоксиб-індукованої кардіоміопатії актив- 
ність аланінамінотрансферази збільшувалася на 233,3%, а аспартатамінотранс- 
ферази – на 266,7% відносно інтактних значень. Рівні альдегідофенілгідра- 
зонів і карбоксифенілгідразонів підвищувалися на 166,7 та 147,2% відповідно,  
що підтверджує розвиток інтенсивного оксидативного стресу. Карведилол змен- 
шував активність трансаміназ на 30,0 і 33,3%, а маркери окисної модифікації  
білків – на 32,0 і 33,7%, однак показники залишалися значно вищими за інтакт- 
ні. Застосування кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбурових  
клітин забезпечувало зниження аланінамінотрансферази на 55,0% і аспартатам- 
інотрансферази на 59,1%, а рівнів альдегідофенілгідразонів і карбоксифеніл- 
гідразонів – на 53,1 і 53,4%, з наближенням до фізіологічних меж. Міжгрупові  
переваги становили 35,7 та 38,6% для трансаміназ і 31,0 та 29,7% для продуктів  
окисної модифікації білків, що свідчить про більш виражений захисний ефект.
Висновки. Кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбурових клітин  
продемонструвало суттєво вищу ефективність порівняно з карведилолом у зни- 
женні цитолітичних проявів та оксидативного стресу при доксорубіцин/целеко- 
ксиб-індукованій кардіоміопатії, що підкреслює його потенціал як перспектив- 
ного кардіопротекторного засобу.

https://doi.org/10.46879/ukroj.4.2025.461-483
https://doi.org/10.46879/ukroj.4.2025.461-483


463

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2025. Т. 33. № 4. С. 461–483 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2025;33(4):461–483

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Оригінальні дослідження Original research

ВСТУП INTRODUCTION

Доксорубіцин (ДОКС) та його метаболіти харак- 
теризуються високою спорідненістю до міокарда,  
що зумовлює їх накопичення в серцевій тканині  
та тривале збереження токсичного впливу. Препарат  
легко проникає в кардіоміоцити, взаємодіючи з кардіо- 
ліпіном внутрішньої мітохондріальної мембрани, що  
сприяє його дифузії [1]. Наслідком є порушення міто- 
хондріального дихання, зростання утворення актив- 
них форм кисню (АФК) та розвиток оксидативного  
стресу [2], який посилюється метаболітами, зокрема  
доксорубіцинолом. Ці процеси супроводжуються зни- 
женням мембранного потенціалу, активацією апоп- 
тозу та посиленням перекисного окиснення ліпідів [3],  
що у хронічній перспективі спричинює ремоделю- 
вання серця та серцеву недостатність. 

Гостра кардіотоксичність ДОКС становить близько  
11%, виникає протягом днів і проявляється зокрема  
аритміями, хронічна ж розвивається через тижні –  
місяці та асоціюється з дисфункцією лівого шлу- 
ночка та серцевою недостатністю [4, 5]. Некроз і апоп- 
тоз кардіоміоцитів посилюються внаслідок мітохон- 
дріальної дисфункції, відкриття пори перехідної  
проникності, вивільнення цитохрому С, підвищення  
експресії рецепторів смерті та активації каспаз [4].  
Додатково залучаються некроптоз і фероптоз [6],  
стрес ендоплазматичного ретикулуму [7] та дисрегу- 
ляція аутофагії [1, 8], що узгоджується із прогресую- 
чою втратою міоцитів і погіршенням серцевої функції.

Сукупність згаданих вище механізмів ДОКС- 
індукованого ураження міокарда підсилює клінічну  
настороженість щодо будь-яких супутніх препаратів,  
здатних модифікувати серцево-судинний ризик  
у онкологічних пацієнтів. Особливої уваги потребують  
засоби, що широко застосовуються в комплексному  
лікуванні, зокрема селективні інгібітори ЦОГ-2.  
У цьому контексті важливим є розгляд целекоксибу  
(ЦКС) – нестероїдного протизапального препарату  
з потенціалом використання як адʼюванта протипух- 
линної терапії, однак із суперечливими даними щодо  
серцево-судинної безпеки [9].

ЦКС, високоселективний інгібітор ЦОГ-2, має  
не лише протизапальні, а й потенційні протипухлинні  
властивості, підтверджені низкою доклінічних та клі- 
нічних досліджень [10, 11]. Його дія реалізується  
через модифікацію ключових сигнальних каскадів,  
включно з FAK, Cx43, p21, Ki-67 та пригніченням  
AKT-залежної проліферації, а також через вплив  
на шляхи ERK1/2 MAPK та PI3K/AKT, що забезпечує  
антиангіогенний ефект [12]. ЦКС може знижу- 
вати інвазивність пухлин завдяки регуляції осі  
COX-2/PGE2/EP2 та NF-κB. Попри окремі повідом- 
лення про його користь у гормональній та хіміопро- 
меневій терапії, клінічні результати залишаються  
неоднорідними, що зумовлює потребу у визначенні  
чітких груп пацієнтів, які потенційно можуть отримати  
від нього терапевтичну користь [13].

Поєднане застосування ДОКС та ЦКС є клінічно  
значущим, оскільки онкопацієнти часто отримують  
антрацикліни паралельно з інгібіторами ЦОГ-2 для  
контролю хронічного болю. У такій ситуації можливе  
поєднання перелічених нижче ушкоджень: накла- 
дання оксидативного стресу, ендотеліальної дис- 
функції та мітохондріального порушення. Попри по- 

Doxorubicin (DOX) and its metabolites are charac- 
terized by a high affinity for the myocardium, which  
leads to their accumulation in cardiac tissue and pro- 
longed persistence of toxic effects. The drug readily  
penetrates cardiomyocytes by interacting with cardio- 
lipin of the inner mitochondrial membrane, which facili- 
tates its diffusion [1]. The consequence is impairment  
of mitochondrial respiration, increased generation of  
reactive oxygen species (ROS), and the development  
of oxidative stress [2], which is further enhanced by  
metabolites, in particular doxorubicinol. These processes  
are accompanied by a decrease in membrane poten- 
tial, activation of apoptosis, and intensification of lipid  
peroxidation [3], which in the chronic perspective leads  
to cardiac remodeling and heart failure.

Acute DOX cardiotoxicity is approximately 11%,  
occurs within days, and manifests, in particular, as  
arrhythmias, whereas the chronic form develops over  
weeks to months and is associated with left ventricular  
dysfunction and heart failure [4, 5]. Necrosis and apop- 
tosis of cardiomyocytes are exacerbated as a result  
of mitochondrial dysfunction, opening of the mitochond- 
rial permeability transition pore, release of cytochrome C,  
increased expression of death receptors, and activa- 
tion of caspases [4]. In addition, necroptosis and ferro- 
ptosis [6], endoplasmic reticulum stress [7], and dys- 
regulation of autophagy [1, 8] are involved, which is  
consistent with progressive loss of myocytes and dete- 
rioration of cardiac function.

The combination of the above-mentioned mecha- 
nisms of DOX-induced myocardial injury increases  
clinical vigilance regarding any concomitant drugs  
capable of modifying cardiovascular risk in oncology  
patients. Particular attention should be paid to agents  
widely used in combination therapy, notably selective  
COX-2 inhibitors. In this context, consideration of cele- 
coxib (CCS) is important – a nonsteroidal anti-inflam- 
matory drug with potential use as an adjuvant to anti- 
cancer therapy, but with controversial data regarding  
cardiovascular safety [9].

CCS, a highly selective COX-2 inhibitor, has not only  
anti-inflammatory but also potential antitumor proper- 
ties, confirmed by a number of preclinical and clinical  
studies [10, 11]. Its effects are mediated through modi- 
fication of key signaling cascades, including FAK, Cx43,  
p21, Ki-67, and inhibition of AKT-dependent prolife- 
ration, as well as through effects on the ERK1/2 MAPK  
and PI3K/AKT pathways, which provides an antiangio- 
genic effect [12]. CCS may reduce tumor invasiveness  
through regulation of the COX-2/PGE2/EP2 axis and  
NF-κB. Despite isolated reports of its benefit in hormonal  
and chemoradiation therapy, clinical outcomes remain  
heterogeneous, necessitating the identification of clearly  
defined patient groups that may potentially derive  
therapeutic benefit from its use [13].

The combined use of DOX and CCS is clinically  
relevant, as cancer patients often receive anthracyclines  
in parallel with COX-2 inhibitors for the control of chronic  
pain. In such a situation, a combination of the following  
injuries is possible: overlap of oxidative stress, endo- 
thelial dysfunction, and mitochondrial impairment.  
Despite the potential synergy of toxicity, data on  
DOX/CCS interactions are limited, creating a knowledge  
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gap. The only specific cardioprotective agent approved  
to reduce anthracycline cardiotoxicity remains dex- 
razoxane; however, its use is restricted to certain patient  
categories, in particular due to concerns about a possible  
impact on the antitumor efficacy of therapy [14].

Over the past decade, attention has increasingly  
focused on the potential of mesenchymal stem cells  
(MSCs) in the treatment of cardiotoxic injuries. Although  
initially the therapeutic potential of MSCs was associated  
primarily with their ability to differentiate and directly  
repair tissues, it is now proven that the leading role  
in their restorative effects is played by their secretome –  
a complex of biologically active molecules, including  
cytokines, growth factors, and extracellular vesicles [15].  
For this reason, a new paradigm is emerging: cell-free  
therapy, in which the key action is exerted not by the  
cells themselves but by their secretory products, in  
particular MSC-conditioned medium (MSC-CM).

The advantages of the cell-free approach over  
classical cell therapy deserve special attention. MSC-CM  
carries no risk of tumor transformation, immune incor- 
poration, or microvascular embolization, demonstrates  
better standardization, scalability, long-term storage  
via cryopreservation, and stability of biological properties  
after thawing [16, 17]. This makes MSC-CM an attractive  
platform for the development of safe next-generation  
biotherapeutic products.

Objective – to theoretically substantiate and  
experimentally evaluate the effect of mesenchymal  
stem cell-conditioned medium (MSC-CM) in comparison  
with the reference β-blocker carvedilol on biochemical  
markers of cytolysis and oxidative stress in a model  
of combined doxorubicin/celecoxib-induced cardiomyo- 
pathy (DOX/CCS-CMP).

тенційну синергію токсичності, дані щодо взаємодії  
ДОКС/ЦКС обмежені, що формує прогалину знань.  
Єдиним специфічним засобом кардіопротекції, схва- 
леним для зниження кардіотоксичності антрациклінів,  
залишається дексразоксан, проте його застосування  
обмежується певними категоріями пацієнтів, зокрема  
через занепокоєння щодо можливого впливу на  
протипухлинну ефективність терапії [14].

Упродовж останнього десятиліття посилюється  
увага до можливостей мезенхімальних стовбурових  
клітин (МСК) у лікуванні кардіотоксичних уражень.  
Хоча початково терапевтичний потенціал МСК  
асоціювали передусім з їх здатністю до диферен- 
ціювання та прямої репарації тканин, нині доведено,  
що провідну роль у відновлювальних ефектах відіграє  
їхній секретом – комплекс біологічно активних  
молекул, включно з цитокінами, факторами росту  
та позаклітинними везикулами [15]. Саме тому  
формується нова парадигма: безклітинна («cell-free»)  
терапія, в якій ключову дію виконують не самі клітини,  
а їхні секреторні продукти, зокрема кондиціоноване  
середовище МСК (КС-МСК).

Окремої уваги заслуговують переваги безклітин- 
ного підходу над класичною клітинною терапією.  
КС-МСК не несе ризику пухлинної трансформації,  
імунної інкорпорації або мікросудинних емболій,  
демонструє кращу стандартизованість, можливість  
масштабування, тривале зберігання шляхом кріо- 
консервування й стабільність біологічних властивос- 
тей після розморожування [16, 17]. Це робить КС-МСК  
привабливою платформою для створення безпеч- 
них біотерапевтичних препаратів нового покоління.

Мета роботи – теоретично обґрунтувати та експе- 
риментально оцінити вплив кондиціонованого середо- 
вища мезенхімальних стовбурових клітин (КС-МСК)  
у порівнянні з референс-β-блокатором карведилолом  
на біохімічні маркери цитолізу та оксидативного стресу  
на моделі комбінованої доксорубіцин/целекоксиб- 
індукованої кардіоміопатії (ДОКС/ЦКС-КМП).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Огляд літературних джерел
Підбір публікацій виконано за базами даних PubMed  

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical Key Elsevier  
(https://www.clinicalkey.com), Cochrane Library  
(https://www.cochranelibrary.com/), eBook Business  
Collection (EBSCO) (https://www.ebsco.com/) та Google  
Scholar (https://scholar.google.com/), у яких висвітлю- 
валися відомості щодо механізмів антрациклін- 
індукованої кардіотоксичності, серцево-судинної без- 
пеки селективних інгібіторів циклооксигенази-2,  
а також кардіопротекторного потенціалу мезенхімаль- 
них стовбурових клітин та їх секреторних продуктів.

На першому етапі здійснювали пошук літератур- 
них джерел за ключовими словами та їх комбіна- 
ціями: doxorubicin, anthracycline cardiotoxicity, celecoxib,  
COX-2 inhibitors, cardiovascular risk, oxidative stress,  
cardiomyopathy, mesenchymal stem cells, MSC condi- 
tioned medium, MSC secretome, exosomes, cardiopro- 
tection, cell-free therapy.

На другому етапі проводили аналіз резюме  
публікацій із виключенням робіт, що не відповідали  
тематиці дослідження, мали описовий характер без  
експериментального або клінічного обґрунтування, 

Review of literary sources
The selection of publications was performed using the  

databases PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/),  
Clinical Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Co- 
chrane Library (https://www.cochranelibrary.com/), eBook  
Business Collection (EBSCO) (https://www.ebsco.com/),  
and Google Scholar (https://scholar.google.com/), which  
provided information on the mechanisms of anthracy- 
cline-induced cardiotoxicity, cardiovascular safety of  
selective cyclooxygenase-2 inhibitors, as well as the  
cardioprotective potential of mesenchymal stem cells  
and their secretory products.

At the first stage, a search of the literature was  
conducted using the following keywords and their com- 
binations: doxorubicin, anthracycline cardiotoxicity,  
celecoxib, COX-2 inhibitors, cardiovascular risk, oxidative  
stress, cardiomyopathy, mesenchymal stem cells, MSC  
conditioned medium, MSC secretome, exosomes, cardio- 
protection, cell-free therapy.

At the second stage, abstracts of publications were  
analyzed with exclusion of studies that did not corres- 
pond to the research topic, were descriptive in nature  
without experimental or clinical substantiation, or did not  
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або не стосувалися серцево-судинних аспектів дії  
доксорубіцину, целекоксибу чи продуктів секреції  
мезенхімальних стовбурових клітин.

На третьому етапі здійснювали повнотекстовий  
аналіз відібраних публікацій з оцінкою їх методологіч- 
ної якості, релевантності поставленим завданням  
та відповідності критеріям включення до вибірки  
для подальшого контент-аналізу.

Критеріями включення публікацій до вибірки,  
яка підлягала контент-аналізу, були:

1) наявність сучасних даних щодо патогенетич- 
них механізмів доксорубіцин-індукованої кардіоток- 
сичності та/або серцево-судинних ефектів селектив- 
них інгібіторів ЦОГ-2, з акцентом на оксидативний  
стрес, цитоліз, апоптоз і ремоделювання міокарда;

2) відповідність досліджень принципам дока- 
зової медицини, включно з експериментальними  
in vivo / in vitro моделями, систематичними оглядами  
або метааналізами;

3) наявність експериментальних або оглядових  
даних щодо кардіопротекторних ефектів мезенхі- 
мальних стовбурових клітин, їх кондиціонованого се- 
редовища, екзосом або інших компонентів секретому  
в моделях медикаментозно-індукованої кардіоміопатії.

Експериментальні дослідження 
Експериментальні дослідження проведено на базі  

Харківського національного університету імені  
В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки України.  
Дослідження виконано на 28 статевозрілих рандом- 
бредних самцях нелінійних щурів масою 200–220 г,  
яких утримували у віварії. Протокол затверджено  
Комісією з питань етики та біоетики медичного  
факультету Харківського національного університету  
імені В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки України.  
Перед початком експерименту тварини проходили  
14-денний карантин відповідно до СТ-Н МОЗ України  
42-6.0:2008, після чого їх рандомізували у групи  
по 7 особин і утримували на стандартному раціоні  
з вільним доступом до води та корму [30].

Протягом досліду здійснювали індивідуальне  
маркування щурів, контроль маси тіла, загального  
стану, поведінкових реакцій і рефлексів. Усі маніпу- 
ляції проводили в першій половині дня (8:00–11:00)  
для зниження впливу добових ритмів. У разі загибелі  
тварин виконували розтин із макроскопічною оцінкою  
органів черевної порожнини. Евтаназію проводили  
методом декапітації [31].

Експерименти здійснювали відповідно до націо- 
нальних і міжнародних нормативно-правових актів [32],  
зокрема: Закону України «Про захист тварин від  
жорстокого поводження» № 3477-IV (2006 р.), нака- 
зів Міністерства освіти і науки України України  
№ 249 (2012 р.) та Міністерства охорони здоров’я  
України України № 944 (2009 р.), Загальних етичних  
принципів експериментів на тваринах (Київ, 2001 р.),  
Директиви 2010/63/EU, Європейської конвенції  
(Страсбург, 1986 р.) та рекомендацій ARRIVE 2.0  
(2020 р.). Усі маніпуляції виконано з дотриманням  
біоетичних норм та принципів 3R (Replacement,  
Reduction, Refinement), що передбачають викорис- 
тання тварин лише за відсутності альтернативних  
методів отримання достовірних результатів, залу- 
чення мінімально необхідної кількості тварин завдяки  
оптимізації дизайну експерименту та статистичному  
обґрунтуванню вибірки, а також удосконалення умов  

address cardiovascular aspects of the effects of doxo- 
rubicin, celecoxib, or secretion products of mesenchymal  
stem cells.

At the third stage, a full-text analysis of the selected  
publications was performed with assessment of their  
methodological quality, relevance to the stated objec- 
tives, and compliance with the inclusion criteria for  
further content analysis.

The inclusion criteria for publications subjected  
to content analysis were as follows:

1) availability of up-to-date data on pathogenetic  
mechanisms of doxorubicin-induced cardiotoxicity and/or  
cardiovascular effects of selective COX-2 inhibitors, with  
an emphasis on oxidative stress, cytolysis, apoptosis,  
and myocardial remodeling;

2) compliance of the studies with the principles  
of evidence-based medicine, including experimental  
in vivo / in vitro models, systematic reviews, or  
meta-analyses;

3) availability of experimental or review data on the  
cardioprotective effects of mesenchymal stem cells,  
their conditioned medium, exosomes, or other compo- 
nents of the secretome in models of drug-induced  
cardiomyopathy.

Experimental studies
The experimental studies were conducted at  

V.N. Karazin Kharkiv National University of the Ministry  
of Education and Science of Ukraine. The study was  
performed on 28 sexually mature random-bred male  
non-linear rats weighing 200–220 g, which were housed  
in the vivarium. The protocol was approved by the  
Commission on Ethics and Bioethics of the Medical  
Faculty of V.N. Karazin Kharkiv National University of  
the Ministry of Education and Science of Ukraine. Before  
the start of the experiment, the animals underwent  
a 14-day quarantine in accordance with ST-N of the  
Ministry of Health of Ukraine 42-6.0:2008, after which  
they were randomized into groups of 7 animals and  
maintained on a standard diet with free access to water  
and feed [30].

During the experiment, individual marking of rats,  
monitoring of body weight, general condition, behavioral  
responses, and reflexes were performed. All manipu- 
lations were carried out in the first half of the day  
(8:00–11:00) to reduce the influence of circadian rhythms.  
In the event of animal death, necropsy with macroscopic  
evaluation of the abdominal organs was performed.  
Euthanasia was carried out by decapitation [31].

The experiments were conducted in accordance  
with national and international regulatory legal acts [32],  
including: the Law of Ukraine «On the Protection of  
Animals from Cruelty» No. 3477-IV (2006), orders of  
the Ministry of Education and Science of Ukraine  
No. 249 (2012) and the Ministry of Health of Ukraine  
No. 944 (2009), the General Ethical Principles of Animal  
Experiments (Kyiv, 2001), Directive 2010/63/EU, the  
European Convention (Strasbourg, 1986), and the  
ARRIVE 2.0 guidelines (2020). All manipulations were  
performed in compliance with bioethical standards  
and the principles of 3R (Replacement, Reduction,  
Refinement), which предусматривают the use of animals  
only in the absence of alternative methods for obtaining  
reliable results, the involvement of the minimum nece- 
ssary number of animals through optimization of experi- 
mental design and statistical justification of sample size,  
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утримання та проведення процедур із застосуванням  
адекватної анестезії, анальгезії й гуманних методів  
евтаназії для мінімізації болю, стресу та дискомфорту.  
Тварин розподіляли по групах методом рандомізації,  
а оцінювання результатів здійснювали у засліпле- 
ному режимі, коли дослідник, що аналізував дані,  
не знав про належність тварини до тієї чи іншої групи,  
що дозволяло знизити ризик систематичної похибки  
та підвищувало достовірність експерименту.

Характеристика об’єкту дослідження  
(КС-МСК)
Кондиціоноване середовище мезенхімальних  

стовбурових клітин (КС-МСК) отримували шляхом  
культивування пуповинних МСК у стандартних умовах  
газового інкубатора (37°С, 5% CO2). Для підтримання  
життєздатності застосовували безсироваткову по- 
живну суміш DMEM/F12 (Dulbeccoʼs Modified Eagle  
Medium/Nutrient Mixture F-12).

Збір середовища проводили на етапі стаціонар- 
ного росту після третього пасажу (рис. 1), коли клі- 
тинна культура формувала суцільний шар, що візуа- 
лізували під інвертованим мікроскопом. Отриманий  
культуральний супернатант очищали методом ультра- 
фільтрації за допомогою системи Vivaflow-200  
(Sartorius) з мембранами Millipore (Німеччина). Далі  
очищене середовище розподіляли у мікропробірки,  
заморожували та зберігали при температурі – 20°С  
до використання [33].

as well as improvement of housing conditions and  
procedures using adequate anesthesia, analgesia, and  
humane methods of euthanasia to minimize pain, stress,  
and discomfort. Animals were allocated to groups by  
randomization, and outcome assessment was performed  
in a blinded manner, where the researcher analyzing the  
data was unaware of the animal’s group assignment,  
which reduced the risk of systematic bias and increased  
the reliability of the experiment.

Characteristics of the study object  
(MSC-CM)

The conditioned medium of mesenchymal stem  
cells (MSC-CM) was obtained by culturing umbilical  
cord MSCs under standard conditions of a gas incubator  
(37°C, 5% CO2). To maintain cell viability, a serum-free  
nutrient mixture DMEM/F12 (Dulbecco’s Modified Eagle  
Medium/Nutrient Mixture F-12) was used.

The medium was collected at the stationary growth  
phase after the third passage (Fig. 1), when the cell  
culture formed a continuous monolayer, which was  
visualized using an inverted microscope. The obtained  
culture supernatant was purified by ultrafiltration using  
a Vivaflow-200 system (Sartorius) with Millipore mem- 
branes (Germany). Subsequently, the purified medium  
was aliquoted into microtubes, frozen, and stored at –  
20°C until use [33]. 

Рис. 1. Схема отримання кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин
Fig. 1. Scheme of obtaining mesenchymal stem cell-conditioned medium

Біологічну активність КС-МСК стандартизували  
за рівнем галектину-1, який у готовому препараті ста- 
новив 6,0 пг/мл. Для експериментальних дослід- 
жень КС-МСК вводили щурам в/м у дозі 0,6 мл/кг маси  
тіла [34].

Експериментальна доксорубіцин-  
та целекоксиб-індукована кардіоміопатія
Хронічну поєднану кардіотоксичність ДОКС та  

ЦКС вивчали на моделі комбінованої доксорубіцин-  
та целекоксиб- індукованої кардіоміопатії (ДОКС/ЦКС-
КМП), яку моделювали шляхом внутрішньошлунко- 
вого (в/шл) введення ЦКС («Целебрекс®», Р-Фарм  
Джермані ГмбХ, Німеччина) у дозі 100 мг/кг маси тіла  
1 р/д протягом 28 днів [35] нарізно з ДОКС (ЕБЕВЕ  
Фарма Гес.м.б.Х. Нфг. КГ, Австрія), який вводили  

The biological activity of MSC-CM was standardized  
by the level of galectin-1, which in the finished prepara- 
tion was 6.0 pg/mL. For the experimental studies,  
MSC-CM was administered to rats intramuscularly at  
a dose of 0.6 mL/kg body weight [34].

Experimental doxorubicin-  
and celecoxib-induced cardiomyopathy

Chronic combined cardiotoxicity of DOX and CCS  
was studied using a model of combined doxorubicin- and  
celecoxib-induced cardiomyopathy (DOX/CCS-CMP),  
which was established by intragastric (i.g.) administration  
of CCS (Celebrex®, R-Pharm Germany GmbH, Germany)  
at a dose of 100 mg/kg body weight once daily for  
28 days [35], separately from DOX (EBEWE  
Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Austria), which was admi- 
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у дозі 5 мг/кг маси тіла 1 раз на тиждень протягом  
4 тижнів [36] з кумулятивною дозою 20 мг/кг. 

Обґрунтування вибору дози ДОКС
Обраний режим моделювання хронічної ДОКС- 

індукованої КМП (кумулятивно 20 мг/кг) є валідованим  
у щурів і відтворює клінічно релевантну, дозоза- 
лежну хронічну кардіотоксичність із зниженням на- 
сосної функції та типовими гістологічними змінами  
міокарда з чіткими ехокардіографічними й морфо- 
логічними критеріями ушкодження серця. Додатково  
валідність підходу «повільної кумуляції» підтверд- 
жують протоколи низьких щотижневих доз (2–3 мг/кг  
протягом 5–6 тиж.; кумулятивно 12–15 мг/кг), які  
відтворюють дисфункцію лівого шлуночка та ремоде- 
лювання, хоча формують дещо мʼякший фенотип  
порівняно з кумулятивною дозою 20 мг/кг [37, 38].  
Тому вибрана схема оптимально поєднує відтворю- 
ваність, прийнятну виживаність тварин і технічну прос- 
тоту без необхідності венозного доступу, забезпе- 
чуючи стабільне формування моделі хронічної кардіо- 
токсичності для оцінки кардіопротекторних втручань.

Обґрунтування вибору дози ЦКС
Найчастіше застосовують високодозові схеми вве- 

дення ЦКС (≈25–50 або 100 мг/кг/добу) впродовж  
14–28 днів для індукції біохімічних ознак ушкодження  
серця або для загострення фонової патології [39].  
Режим перорального введення ЦКС у дозі 100 мг/кг  
щоденно протягом 14 діб відтворює тривале застосу- 
вання ЦКС та забезпечує стабільне формування  
системних ефектів, що патогенетично повʼязані з кар- 
діотоксичністю: пригнічення синтезу простацикліну  
з ендотеліальної ланки, дисбаланс судинних медіа- 
торів, ініціація оксидативного стресу, порушення  
електролітного гомеостазу і вторинні зміни енерге- 
тичного та вуглеводного обміну в міокарді.

КС-МСК вводили у лікувально-профілактичному  
режимі 1 р/д на 1, 7, 14, 21 та 28 дні (усього 5 введень).  
Дослідження проведено на 28 щурах-самцях (200–220 г),  
рандомізованих на 4 групи по 7 тварин (табл. 1). 

nistered at a dose of 5 mg/kg body weight once weekly  
for 4 weeks [36], with a cumulative dose of 20 mg/kg.

Rationale for the choice of the DOX dose
The selected regimen for modeling chronic DOX- 

induced CMP (cumulative dose of 20 mg/kg) is validated  
in rats and reproduces clinically relevant, dose-dependent  
chronic cardiotoxicity with reduced pumping function  
and typical histological changes in the myocardium,  
with clear echocardiographic and morphological criteria  
of cardiac injury. Additionally, the validity of the «slow  
accumulation» approach is supported by low weekly dose  
protocols (2–3 mg/kg for 5–6 weeks; cumulative dose  
12–15 mg/kg), which reproduce left ventricular dysfunc- 
tion and remodeling, although they produce a somewhat  
milder phenotype compared with a cumulative dose  
of 20 mg/kg [37, 38]. Therefore, the chosen scheme  
optimally combines reproducibility, acceptable animal  
survival, and technical simplicity without the need for  
venous access, ensuring stable formation of a chronic  
cardiotoxicity model for the assessment of cardiopro- 
tective interventions.

Rationale for the choice of the CCS dose
High-dose CCS regimens (≈25–50 or 100 mg/kg/day)  

administered for 14–28 days are most commonly used  
to induce biochemical signs of cardiac injury or to  
exacerbate underlying pathology [39]. Oral administration  
of CCS at a dose of 100 mg/kg daily for 14 days repro- 
duces prolonged CCS use and ensures stable develop- 
ment of systemic effects pathogenetically associated  
with cardiotoxicity: inhibition of prostacyclin synthesis  
from the endothelial component, imbalance of vascular  
mediators, initiation of oxidative stress, disturbance  
of electrolyte homeostasis, and secondary changes in  
energy and carbohydrate metabolism in the myocardium.

MSC-CM was administered in a therapeutic – prophy- 
lactic regimen once daily on days 1, 7, 14, 21, and 28  
(a total of 5 administrations). The study was conducted  
on 28 male rats (200–220 g), randomized into 4 groups  
of 7 animals each (Table 1).

Таблиця 1. Розподіл експериментальних тварин за групами та умовами моделювання і лікування  
щурів з ДОКС/ЦКС-індукованою КМП (N=28)

Table 1. Distribution of experimental animals by groups and conditions of modeling and treatment  
in rats with DOX/CCS-induced cardiomyopathy (N = 28)

Група / Group n Умови експерименту / Experimental conditions

І 7

інтактні щури, яким щоденно впродовж 28 днів в/шл вводили дистильовану воду, а на 1, 7, 14, 21  
та 28 дні в/м вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг;
intact rats that received intragastric (i.g.) administration of distilled water for 28 days and i.m. injections  
of 0.9% NaCl solution at a dose of 1.0 mL/kg on days 1, 7, 14, 21, and 28 of the experiment;

ІІ 7

щури зі змодельованою ДОКС/ЦКС-КМП без лікування (контрольна група), яким на 1, 7, 14, 21  
та 28 дні в/м вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг;
rats with modeled DOX/CLX-induced CMP that did not get treatment (control group) and received  
i.m. injections of 0.9% NaCl solution at a dose of 1.0 mL/kg on days 1, 7, 14, 21, and 28 of the experiment.

ІІІ 7

щури зі змодельованою ДОКС/ЦКС-КМП, яким на 1, 7, 14, 21 та 28 дні експерименту в/шл вводили 
референс-препарат карведилол у дозі 30 мг/кг [40];
rats with modeled DOX/CLX-induced CMP that received i.g. injections of reference drug carvedilol  
at a dose of 30 mg/kg on days 1, 7, 14, 21, and 28 of the experiment [40];

ІV 7

щури зі змодельованою ДОКС/ЦКС-КМП, яким на 1, 7, 14, 21 та 28 дні експерименту в/м вводили 
КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [34]
rats with modeled DOX/CLX-induced CMP that received i.m. injections of MSC-CM  
at a dose of 0.6 mL/kg on days 1, 7, 14, 21, and 28 of the experiment [34]
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Як референс-препарат обрано неселективний  
(β та α1) адреноблокатор карведилол («Карведилол- 
Зентіва», ТОВ «Зентіва», Чеська Республіка), який  
належить до базових засобів у кардіологічних прото- 
колах лікування серцевої недостатності, має вира- 
жені антиоксидантні та мембраностабілізувальні  
властивості [40].

Карведилол (КРВ) вводили внутрішньошлунково  
(в/шл) у дозі 30 мг/кг на 1, 7, 14, 21 та 28 дні експе- 
рименту за 60 хв ЦКС [40]. КРВ та ЦКС вводили у ви- 
гляді водно-полісорбатної суспензії на Tween-80 [41].

На 35 день тварин виводили з експерименту 
шляхом декапітації [31], після чого відбирали змішану 
венозно-артеріальну кров для подальших досліджень. 

Біохімічні методи дослідження
Для одержання плазми цільну кров збирали  

у пробірки з антикоагулянтом – етилендіамінтетра- 
оцтовою кислотою (ЕДТА), після чого проводили  
центрифугування протягом 15 хв при 3000 g. Сироватку  
отримували шляхом забору крові у скляні пробірки  
без антикоагулянта, витримували її при кімнатній  
температурі (20–26°С) до завершення природного  
відділення сироватки, яку відбирали та додатково  
центрифугували 15–20 хв при 3000 g.

Аспартатамінотрансферазу (АсАт) та аланінаміно- 
трансферазу (АлАт) визначали ферментативним  
методом за Reitman S. & Frankel S. відповідно до  
КФ 2.6.1.1/2, використовуючи сироватку крові як  
досліджуваний матеріал; результати виражали  
в мкмоль/(мл×год) [42].

Рівні альдегідофенілгідразонів (АФГ) визначали  
спектрофотометрично із застосуванням 2,4-динітро- 
фенілгідразину у сироватці крові з вираженням  
результатів в умовних одиницях на грам білка [43].

Концентрацію карбоксифенілгідразонів (КФГ) оці- 
нювали аналогічним спектрофотометричним мето- 
дом на основі взаємодії з 2,4-динітрофенілгідразином;  
результати також нормували на вміст білка та пода- 
вали в умовних одиницях на грам білка [44].

Методи статистичної обробки
Опрацювання експериментальних даних здійсню- 

вали за допомогою «Microsoft Office Excel 2016».  
Програмний пакет використовували для виконання  
первинних статистичних розрахунків, визначення  
варіаційних характеристик та побудови графічних  
моделей результатів. Тип розподілу показників  
перевіряли за допомогою критерію Шапіро–Уілка  
(Shapiro–Wilk, n<50), який вважається оптимальним  
для невеликих вибірок і дозволяє оцінити відповідність 
даних нормальному розподілу. Для контролю рівності  
дисперсій додатково застосовували тест Левена  
(Leveneʼs test), що дає можливість обґрунтовано вико- 
ристовувати параметричні статистичні процедури.

У випадках, коли характеристики розподілу  
не відхилялися від нормальних, різницю між неза- 
лежними групами оцінювали за допомогою t-критерію  
Стьюдента. За відсутності нормальності розподілу  
використовували непараметричний U-тест Манна– 
Уїтні, що ґрунтується на ранговому аналізі даних.  
Для дослідження змін усередині однієї вибірки при  
повторних вимірюваннях застосовували парний  
критерій Вілкоксона, який є надійним методом для  
аналізу динаміки непараметричних показників.

As a reference drug, the nonselective (β and α1)  
adrenergic blocker carvedilol («Carvedilol-Zentiva»,  
Zentiva LLC, Czech Republic) was selected, which be- 
longs to the basic agents in cardiology treatment proto- 
cols for heart failure and has pronounced antioxidant  
and membrane-stabilizing properties [40]. 

Carvedilol (CRV) was administered intragastrically (i.g.)  
at a dose of 30 mg/kg on days 1, 7, 14, 21, and 28 of  
the experiment, 60 min before CCS administration [40].  
CRV and CCS were administered in the form of an aque- 
ous polysorbate suspension based on Tween-80 [41]. 

On day 35, the animals were withdrawn from the  
experiment by decapitation [31], after which mixed  
venous – arterial blood was collected for further studies.

Biochemical research methods 
To obtain plasma, whole blood was collected into  

tubes containing the anticoagulant ethylenediamine- 
tetraacetic acid (EDTA), followed by centrifugation for  
15 min at 3000 g. Serum was obtained by collecting  
blood into glass tubes without anticoagulant and keeping  
it at room temperature (20–26°C) until natural serum  
separation was completed; the serum was then collected  
and additionally centrifuged for 15–20 min at 3000 g. 

Aspartate aminotransferase (AST) and alanine  
aminotransferase (ALT) were determined by the enzy- 
matic method according to Reitman S. & Frankel S.  
in accordance with KPh 2.6.1.1/2, using blood serum  
as the test material; the results were expressed  
in μmol/(mL×h) [42]. 

Levels of aldehyde phenylhydrazones (APH) were  
determined spectrophotometrically using 2,4-dinitrophenyl- 
hydrazine in blood serum, with results expressed in  
arbitrary units per gram of protein [43]. 

The concentration of carboxyphenylhydrazones (CPH)  
was assessed by a similar spectrophotometric method  
based on interaction with 2,4-dinitrophenylhydrazine;  
the results were also normalized to protein content and  
expressed in arbitrary units per gram of protein [44].

Methods of statistical analysis 
Experimental data processing was performed using  

«Microsoft Office Excel 2016». The software package  
was used for primary statistical calculations, determi- 
nation of variation characteristics, and construction  
of graphical models of the results. The type of data  
distribution was tested using the Shapiro–Wilk test  
(Shapiro–Wilk, n<50), which is considered optimal  
for small samples and allows assessment of conformity  
to a normal distribution. To control the equality of vari- 
ances, Levene’s test was additionally applied, enabling  
justified use of parametric statistical procedures. 

In cases where distribution characteristics did not  
deviate from normality, differences between indepen- 
dent groups were assessed using Student’s t-test. In the  
absence of normality of distribution, the nonparametric  
Mann–Whitney U test was used, which is based on rank  
analysis of data. To investigate changes within a single  
sample under repeated measurements, the paired  
Wilcoxon test was applied, which is a reliable method  
for analyzing the dynamics of nonparametric indicators. 

Data with a normal distribution were presented  
in the format M±m (mean ± standard error of the mean;  
M±SE) with calculated 95% confidence intervals. In the  



469

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2025. Т. 33. № 4. С. 461–483 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2025;33(4):461–483

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Оригінальні дослідження Original research

Дані з нормальним розподілом представляли  
у форматі M±m (середнє ± стандартна похибка  
середнього; M±SE) з розрахованими 95% довірчими  
інтервалами. У разі асиметричного розподілу резуль- 
тати подавали як Me [LQ; UQ] (медіана з міжквар- 
тильним діапазоном), що найбільш адекватно відоб- 
ражає розкид показників [45–47].

case of an asymmetric distribution, results were pre- 
sented as Me [LQ; UQ] (median with interquartile range),  
which most adequately reflects data variability [45–47].

РЕЗУЛЬТАТИ RESULTS

Попри значний прогрес у розумінні механізмів  
доксорубіцин-індукованої кардіотоксичності та нако- 
пичення даних про потенційні серцево-судинні ризи- 
ки застосування целекоксибу, модель комбінованої  
ДОКС/ЦКС-індукованої кардіоміопатії практично  
не досліджена. У той час як існуючі публікації (табл. 2)  
свідчать про перспективність МСК та їх секретому  
у профілактиці та лікуванні медикаментозної кардіо- 
міопатії, жодне дослідження не розглядало КС-МСК  
як інструмент для корекції комбінованої ДОКС/ЦКС- 
КМП, що формує очевидну прогалину знань. 

Despite significant progress in understanding the  
mechanisms of doxorubicin-induced cardiotoxicity and  
the accumulation of data on potential cardiovascular risks  
associated with celecoxib use, the model of combined  
DOX/CCS-induced cardiomyopathy remains practically  
unexplored. While existing publications (Table 2) indicate  
the promise of MSCs and their secretome in the preven- 
tion and treatment of drug-induced cardiomyopathy,  
no study has considered MSC-conditioned medium  
as a tool for correction of combined DOX/CCS-CMP,  
which forms an evident knowledge gap.

Таблиця 2. Огляд експериментальних досліджень, присвячених кардіопротекторним ефектам  
кондиціонованого середовища МСК та екзосомальних препаратів у моделях доксорубіцин-індукованої кардіотоксичності

Table 2. The review of experimental studies concerned with cardioprotective effects  
of conditioned environment of MSC and exosomal drugs in the models of doxorubicin-induced cardiotoxicity

№ Автор, рік
Author, year

Тип біопрепарату 
Type of biodrug

Модель дослідження
Model of study 

(in vitro / in vivo)

Основні механізми дії
Main mechanisms of action

Стислий зміст результатів
Brief summary of results

1 2 3 4 5 6
1 Villa F., 2021 [21] Кондиціоноване середовище  

стовбурових клітин амніотичної  
рідини та мезенхімальних клітин 

Conditioned environment  
of amniotic fluid stem cells  
and mesenchymal cells 

Дослідження in vitro: культура  
кардіоміоцитів з доксорубіцином; 
дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
доксорубіцин-індукованої  
кардіоміопатії на мишах

In vitro study: cardiomyocyte  
culture with doxorubicin; 
in vivo study: an experimental  
mouse model of doxorubicin- 
induced cardiomyopathy

Антиапоптотичний  
та антиоксидантний вплив,  
стабілізація мітохондріальної  
функції, збереження  
енергетичного обміну

Anti-apoptotic and antioxidant  
effects, stabilization of  
mitochondrial function,  
preservation of energy metabolism 

Зменшення загибелі  
кардіоміоцитів, зниження  
окисного стресу, покращення  
структурного стану міокарда  
і насосної функції серця

Reduction of cardiomyocyte death,  
decreased oxidative stress,  
improvement of myocardial  
structural integrity and cardiac  
pumping function

2 Zhang Y., 2015 Кондиціоноване середовище  
мезенхімальних клітин  
кісткового мозку та індукованих  
плюрипотентних клітин

Conditioned environment of  
mesenchymal cells of the bone  
marrow and induced  
pluripotent stem cells

Дослідження in vitro: культура  
кардіоміоцитів з доксорубіцином; 
дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
доксорубіцин-індукованого  
ушкодження серця на мишах

In vitro study: cardiomyocyte  
culture with doxorubicin; 
in vivo study: an experimental  
mouse model of doxorubicin- 
induced cardiac injury

Послаблення апоптозу  
та окисного стресу, активація 
факторів виживання клітин,  
корекція порушеної функції  
міокарда

Attenuation of apoptosis and  
oxidative stress, activation of  
cell survival factors, correction of  
impaired myocardial function 

Покращення фракції викиду,  
зменшення патологічного  
ремоделювання; кондиціоноване  
середовище індукованих  
плюрипотентних клітин  
є ефективнішим за середовище  
клітин кісткового мозку

Improvement of ejection fraction,  
reduction of pathological  
remodeling; conditioned  
environment of induced pluripotent  
stem cells is more effective than  
the one of the bone marrow cells

3 Lee J., 2021 [22] Позаклітинні везикули  
мезенхімальних клітин  
(екзосомальний препарат)

Extracellular vesicles  
of mesenchymal cells  
(an exosomal drug)

Дослідження in vitro:  
кардіоміоцити з доксорубіцином; 
дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
доксорубіцин-індукованої  
кардіоміопатії на мишах

In vitro study: cardiomyocytes  
with doxorubicin; 
in vivo study: an experimental  
mouse model of doxorubicin- 
induced cardiomyopathy 

Підсилення білків клітинного  
виживання, зниження апоптозу,  
регуляція сигнальних шляхів  
ушкодження

Upregulation of cell survival  
proteins, reduction of apoptosis,  
modulation of injury-related  
signaling pathways 

Надійний захист кардіоміоцитів,  
зменшення апоптозу,  
покращення скоротливої функції  
серця

Reliable protection of  
cardiomyocytes, reduction of  
apoptosis, improvement of  
cardiac contractile function

4 Ali S., 2024 [23] Екзосоми мезенхімальних клітин

Mesenchymal cell exosomes

Дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
доксорубіцин-індукованої  
кардіотоксичності на щурах

In vivo study: an experimental rat  
model of doxorubicin-induced  
cardiotoxicity

Антиапоптотичний, 
протизапальний  
і протифібротичний вплив,  
модифікація маркерів  
ушкодження і запалення

Anti-apoptotic, anti-inflammatory,  
and anti-fibrotic effects, modulation  
of injury and inflammation markers

Зменшення запалення і фіброзу,  
покращення гістологічної  
картини та функції міокарда

Reduction of inflammation and  
fibrosis, improvement of  
myocardial histology and function
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1 2 3 4 5 6
5 Tian C., 2022 [24] Екзосоми мезенхімальних клітин  

кісткового мозку, збагачені  
довголанцюговою  
некодуючою РНК

Mesenchymal cell exosomes  
of the bone marrow enriched with  
long non-coding RNA

Дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
доксорубіцин-індукованої  
кардіотоксичності на мишах

In vivo study: an experimental  
mouse model of doxorubicin- 
induced cardiotoxicity

Гальмування запального каскаду,  
нормалізація регуляторних  
механізмів клітинної відповіді

Inhibition of the inflammatory  
cascade, normalization of  
regulatory mechanisms of the  
cellular response

Зниження запального ураження  
та покращення функціональних  
показників серця

Reduction of inflammatory injury  
and improvement of cardiac  
functional parameters

6 Imam R., 2024 [25] Екзосоми мезенхімальних клітин

Mesenchymal cell exosomes

Дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
доксорубіцин-індукованої  
кардіотоксичності на щурах  
з морфометричним аналізом 

In vivo study: an experimental rat  
model of doxorubicin-induced  
cardiotoxicity with  
morphometric analysis

Зменшення апоптозу і фіброзу,  
відновлення мікроструктури  
міокарда, нормалізація  
кількості й функції телоцитів 

Reduction of apoptosis and  
fibrosis, restoration of myocardial  
microstructure, normalization  
of telocyte number and function

Відновлення архітектоніки  
міокарда, виражене зниження  
ступеня токсичних змін

Restoration of myocardial  
architecture, marked reduction  
of the severity of toxic changes

7 Zhuang L., 2020 [26] Екзосоми мезенхімальних клітин 
після стимуляції фактором 
індукції міграції макрофагів 

Mesenchymal cell exosomes 
after stimulation with macrophage 
migration-inducing factor 

Дослідження in vitro: клітинні  
моделі старіння кардіоміоцитів; 
дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
доксорубіцин-індукованого  
ушкодження серця на мишах 

In vitro study: cardiomyocyte  
aging cell models; 
in vivo study: experimental mouse  
model of doxorubicin-induced  
cardiac injury

Послаблення процесів клітинного  
старіння через регуляцію  
некодуючих РНК та мікроРНК 

Attenuation of cellular aging  
processes through regulation of  
non-coding RNAs and microRNAs

Зменшення фіброзу, зниження  
маркерів клітинного старіння,  
часткове відновлення  
механічних властивостей  
міокарда 

Reduction of fibrosis, decrease  
in cellular aging markers,  
partial restoration of myocardial  
mechanical properties

8 Zheng H., 2024 [27] Екзосоми індукованих  
плюрипотентних клітин,  
збагачені мікроРНК 

Exosomes of induced pluripotent  
cells enriched with microRNAs

Дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
доксорубіцин-індукованої  
кардіоміопатії на мишах 

In vivo study: experimental mouse  
model of doxorubicin-induced  
cardiomyopathy

Гальмування клітинного старіння,  
нормалізація експресії маркерів  
ушкодження і регенерації

Inhibition of cellular aging,  
normalization of expression of  
injury and regeneration markers

Покращення фракції викиду,  
зменшення фіброзу і маркерів  
передчасного старіння  
кардіоміоцитів

Improvement of ejection fraction,  
reduction of fibrosis,  
and decrease in markers of  
premature cardiomyocyte aging

9 Milano G., 2020 [28] Екзосоми прогеніторних  
клітин серця 

Exosomes of cardiac  
progenitor cells

Дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
комбінованої токсичності  
доксорубіцину та трастузумабу  
на мишах 

In vivo study: experimental mouse  
model of combined doxorubicin  
and trastuzumab toxicity

Зниження апоптозу, захист  
структурних елементів міокарда  
при поєднаній дії препаратів 

Reduction of apoptosis, protection  
of myocardial structural  
components under combined  
drug exposure

Збереження фракції викиду,  
зменшення структурного  
ушкодження міокарда при  
комбінованій кардіотоксичності 

Preservation of ejection fraction,  
reduction of myocardial structural  
damage in combined cardiotoxicity

10 Wei H., 2022 [29] Екзосоми мезенхімальних клітин  
як носій доксорубіцину

Mesenchymal cell exosomes as  
a doxorubicin delivery vehicle

Дослідження in vivo:  
експериментальна модель  
пухлини та системної  
токсичності на мишах

In vivo study: experimental  
mouse model of tumor and  
systemic toxicity

Таргетоване доставлення  
доксорубіцину до пухлини,  
зменшення його накопичення  
в міокарді

Targeted delivery of doxorubicin  
to the tumor, reduction of its  
accumulation in the myocardium

Значне зниження  
кардіотоксичності порівняно  
з вільним доксорубіцином при  
збереженні протипухлинної дії

Significant reduction of cardiotoxicity  
compared to free doxorubicin  
while preserving antitumor efficacy

Продовження таблиці 2
Continuation of table 2

Аналіз експериментальних робіт, узагальнених  
у табл. 2, свідчить, що основний масив доказів  
стосується кардіопротекторного потенціалу МСК  
та їх секретому, зокрема КС-МСК і екзосомальних  
препаратів, у моделях ізольованої ДОКС-індукованої  
кардіотоксичності [21]. У цих дослідженнях показано,  
що паракринні фактори, які входять до складу кон- 
диціонованого середовища або екзосом, реалізують  
антиапоптотичний та антиоксидантний ефекти, ста- 
білізують мітохондріальну функцію та сприяють збе- 
реженню енергетичного обміну кардіоміоцитів, що  
асоціюється зі зменшенням структурного ушкодження  
міокарда та покращенням його насосної функції [21].

Подальший розвиток цього напрямку представле- 
ний роботами, в яких акцент зроблено на застосуванні  
екзосом МСК як більш стандартизованого та біоло- 
гічно активного компонента секретому. Встановлено,  
що екзосомальні препарати здатні посилювати  
експресію білків клітинного виживання, знижувати  
інтенсивність апоптозу та модулювати сигнальні шля- 
хи ушкодження кардіоміоцитів, що супроводжується  
покращенням скоротливої функції серця в умовах  

Analysis of experimental studies summarized in  
Table 2 indicates that the main body of evidence con- 
cerns the cardioprotective potential of MSCs and their  
secretome, in particular MSC-conditioned medium  
and exosomal preparations, in models of isolated DOX- 
induced cardiotoxicity [21]. These studies demonstrate  
that paracrine factors contained in the conditioned  
medium or exosomes exert antiapoptotic and antioxidant  
effects, stabilize mitochondrial function, and contribute  
to preservation of cardiomyocyte energy metabolism,  
which is associated with reduced structural myocardial  
damage and improved cardiac pump function [21].

 Further development of this field is represented by  
studies focusing on the use of MSC-derived exosomes as  
a more standardized and biologically active component  
of the secretome. It has been established that exosomal  
preparations are capable of enhancing the expression of  
cell survival proteins, reducing the intensity of apoptosis,  
and modulating cardiomyocyte injury signaling pathways,  
which is accompanied by improved cardiac contractile  
function under conditions of DOX-induced CMP [22].  
In vivo models have additionally demonstrated a reduction  
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in inflammatory response and fibrosis, as well as impro- 
vement of myocardial histological appearance [23, 24]. 

Some studies focus on the role of regulatory RNAs  
in mediating the cardioprotective effects of exosomes.  
It has been shown that MSC exosomes enriched with long  
noncoding RNA or modified by prior stimulation of donor  
cells are able to suppress inflammatory cascades,  
reduce manifestations of cellular senescence, and  
partially restore the mechanical properties of the myo- 
cardium [24, 26, 27]. These results emphasize the  
multilevel nature of exosomal action, which goes beyond  
purely antiapoptotic effects and includes epigenetic  
regulation of the cellular response to toxic injury. 

At the same time, even studies modeling increased  
pharmacological burden on the myocardium are limited  
to other combinations of cardiotoxic agents, in particular  
the combination of DOX and trastuzumab, where  
exosomes of cardiac progenitor cells preserved ejection  
fraction and myocardial structural integrity [28]. A sepa- 
rate approach involves the use of MSC exosomes as  
carriers of DOX, which allowed reduction of its accumu- 
lation in the myocardium while preserving antitumor  
activity [29]. However, even in these studies, the model  
of combined DOX/CCS-CMP was not addressed. 

Thus, generalization of the data in Table 2 indicates  
high cardioprotective promise of MSCs and their secre- 
tome, in particular MSC-conditioned medium and exo- 
somal preparations, in the context of drug-induced CMP.  
However, the absence of experimental studies aimed at  
evaluating the effectiveness of MSC-conditioned medium  
specifically under conditions of combined DOX/CCS-CMP  
forms a clearly defined gap in current knowledge.  
Filling this gap is methodologically justified and scien- 
tifically significant, as it will allow assessment of the  
specificity of myocardial injury under combined pharma- 
cological exposure and the potential of MSC-conditioned  
medium as a means of targeted cardioprotection under  
conditions of increased toxic load. 

According to the results of the conducted experimen- 
tal studies, we established a pronounced cytolytic shift  
in DOX/CCS-CMP, manifested by a sharp increase in  
serum aminotransferase activity on day 35 of the experi- 
ment (Table 3). ALT in rats of the DOX/CCS-CMP control  
group reached 2.00 [2.00; 2.00], which exceeded values  
in intact rats 0.60 [0.55; 0.85] by 233.3% with high statis- 
tical significance (p<0.001). Similarly, AST in the control  
group was 6.60 [6.40; 6.60], which was 266.7% higher  
than intact values 1.80 [1.80; 2.08] (p<0.001). Such para- 
llel elevation of both enzymes forms a consistent  
profile of cytolytic injury under combined cardiotoxic  
action, emphasizing the severity of the DOX/CCS-CMP  
model at the late stage of observation.

Analysis of pharmacological correction indicates  
a substantial reduction in the intensity of cytolysis  
under the influence of both interventions, with a more  
pronounced effect observed in the MSC-CM group.  
With the addition of CRV, ALT decreased to 1.40 [1.20; 1.40]  
with a significant difference compared with the control  
(p<0.001; 30.0%). AST in the same group decreased  
to 4.40 [4.05; 4.40], which was also accompanied by  
a statistically significant reduction relative to the control  
(p<0.001; 33.3%). At the same time, the use of MSC-CM  
demonstrated a deeper normalization: ALT was  
0.90 [0.80; 0.90] compared with the control (p<0.001;  
55.0%), and AST was 2.70 [2.55; 2.80] with a significant  
decrease (p<0.001; 59.1%). Comparative analysis  

ДОКС-індукованої КМП [22]. На моделях in vivo  
додатково продемонстровано зменшення запальної  
реакції та фіброзу, а також покращення гістологічної  
картини міокарда [23, 24].

Окремі дослідження зосереджені на ролі регуля- 
торних РНК у реалізації кардіопротекторних ефектів  
екзосом. Показано, що екзосоми МСК, збагачені  
довголанцюговою некодуючою РНК або модифіко- 
вані шляхом попередньої стимуляції клітин-донорів,  
здатні пригнічувати запальний каскад, зменшувати  
прояви клітинного старіння та частково відновлювати  
механічні властивості міокарда [24, 26, 27]. Ці ре- 
зультати підкреслюють багаторівневий характер дії  
екзосом, який виходить за межі суто антиапоптотич- 
них ефектів і включає епігенетичну регуляцію клітин- 
ної відповіді на токсичне ушкодження.

Водночас навіть дослідження, що моделюють  
підвищене фармакологічне навантаження на міокард,  
обмежуються іншими комбінаціями кардіотоксичних  
агентів, зокрема поєднанням ДОКС і трастузумабу,  
де екзосоми прогеніторних клітин серця забезпечу- 
вали збереження фракції викиду та структурної  
цілісності міокарда [28]. Окремий підхід представ- 
лений використанням екзосом МСК як носія ДОКС,  
що дозволяло зменшити його накопичення в міо- 
карді при збереженні протипухлинної дії [29]. Однак  
і в цих роботах не розглядалася модель поєднаної  
ДОКС/ЦКС-КМП.

Таким чином, узагальнення даних табл. 2 свідчить  
про високу кардіопротекторну перспективність МСК  
та їх секретому, зокрема КС-МСК і екзосомальних  
препаратів, у контексті медикаментозної КМП. Проте  
відсутність експериментальних досліджень, спрямо- 
ваних на оцінку ефективності КС-МСК саме в умовах  
поєднаної ДОКС/ЦКС-КМП, формує чітко окреслену  
прогалину сучасних знань. Заповнення цієї прога- 
лини є методологічно обґрунтованим і науково  
значущим, оскільки дозволить оцінити специфіку  
ушкодження міокарда при комбінованій фармако- 
логічній дії та потенціал КС-МСК як засобу ціле- 
спрямованої кардіопротекції в умовах підвищеного  
токсичного навантаження.

За результатами проведених експериментальних  
досліджень нами встановлено чіткий цитолітичний  
зсув на тлі ДОКС/ЦКС-КМП, який проявляється різким  
зростанням активності амінотрансфераз у сироватці  
на 35 день експерименту (табл. 3). АлАт у щурів  
контрольної групи з ДОКС/ЦКС-КМП досягала  
2,00 [2,00; 2,00], що на 233,3% перевищувало показ- 
ники інтактних щурів 0,60 [0,55; 0,85] при високій  
статистичній вірогідності (р<0,001). Аналогічно АсАт  
у контролі дорівнювала 6,60 [6,40; 6,60], що на 266,7%  
вище від інтактних значень 1,80 [1,80; 2,08] (р<0,001).  
Таке паралельне підвищення обох ферментів фор- 
мує узгоджений профіль цитолітичного ушкодження  
при поєднаній кардіотоксичній дії, що підкреслює  
тяжкість моделі ДОКС/ЦКС-КМП на пізньому етапі  
спостереження.

Оцінка фармакологічної корекції свідчить про 
суттєве зниження інтенсивності цитолізу під впливом 
обох втручань, причому вираженість ефекту є 
більшою у групі з КС-МСК. За умов додавання КРВ 
АлАт зменшувалася до 1,40 [1,20; 1,40] з достовірною 
різницею порівняно з контролем (р<0,001; 30,0%). 
АсАт у цій же групі знижувалася до 4,40 [4,05; 4,40], 
що також супроводжувалося статистично значущим  
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Таблиця 3. Вплив КС-МСК та карведилолу (КРВ) на рівень амінотрансфераз  
у сироватці крові щурів з ДОКС/ЦКС-КМП на 35 день експерименту (M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28)

Table 3. The effect of MSC-CM and carvedilol (CRV) on blood serum aminotransferase level  
in rats with DOX/CLX-induced CMP on day 35 of the experiment (M ± m (95% CІ) or Ме [LQ; UQ], n=28)

Досліджуваний показник, 
одиниці вимірювання

Parameter, units of mea-
surement

Умови експерименту / Experimental conditions
І група / group ІІ група / group ІІІ група / group ІV група / group

Інтактні щури
Intact rats

Контроль  
(ДОКС/ЦКС-КМП)

Control 
(DOX/CLX-induced CMP)

ДОКС/ЦКС-КМП + 
карведилол

DOX/CLX-induced CMP 
+ carvedilol

ДОКС/ЦКС-КМП + 
КС-МСК 

DOX/CLX-induced CMP 
+ MSC-CM

n 7 7 7 7

АлАт, мкмоль / (мл×год)
ALT, μmol / (mL×h) 0,60 [0,55; 0,85] 2,00 [2,00; 2,00] 

р2<0,001 [233,3%]
1,40 [1,20; 1,40]
р2<0,001 [30,0%]

0,90 [0,80; 0,90]
р2<0,001 [55,0%]
р3<0,01 [35,7%]

АсАт, мкмоль / (мл×год) 
AST, μmol / (mL×h) 1,80 [1,80; 2,08] 6,60 [6,40; 6,60]

р2<0,001 [266,7%]
4,40 [4,05; 4,40]
р2<0,001 [33,3%]

2,70 [2,55; 2,80]
р2<0,001 [59,1%]
р3<0,001 [38,6%]

Коефіцієнт де Рітіса  
(АсАт / АлАт)
De Ritis ratio (AST / ALT)

3,03±0,3
(95% ДІ: 2,35–3,71
95% CI: 2,35–3,71)

3,24±0,1
(95% ДІ: 3,08–3,40
95% CI: 3,08–3,40)

р1=0,6 [7,0%]

3,34±0,2
(95% ДІ: 2,93–3,75
95% CI: 2,93–3,75)

р2=0,7 [2,9%]

3,08±0,2
(95% ДІ: 2,75–3,40
95% CI: 2,75–3,40)

р2=0,6 [5,1%]
р3=0,3 [7,8%]

Примітки:
р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 
[%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено зрівняння.

Notes:
p1 – level of statistical significance of differences between the indicators;
[%] – percentage values of differences between the indicators;
Indices 1, 2, 3 indicate the group numbers with whose indicators the comparison was performed. 

Незважаючи на суттєву динаміку абсолютних  
значень АлАт і АсАт, співвідношення де Рітіса зали- 
шалося близьким у різних групах, без статистично  
значущих відмінностей. У інтактних воно становило  
3,03±0,3 (95% ДІ: 2,35–3,71), у контролі – 3,24±0,1  
(95% ДІ: 3,08–3,40), у групі з КРВ – 3,34±0,2 (95% ДІ:  
2,93–3,75), у групі з КС-МСК – 3,08±0,2 (95% ДІ:  
2,75–3,40). Відсутність достовірних змін коефіцієнта  
за наявності значного зменшення як АлАт, так і АсАт,  
у групах корекції вказує на пропорційне пригнічення  
активності обох ферментів, що має ознаки узгодже- 
ної модерації цитолітичних процесів без зсуву у від- 
носному внеску окремих трансаміназ.

Детальніше розглядаючи медіанні та інтерквар- 
тильні характеристики, слід акцентувати, що АлАт  
у контролі була стабільно підвищеною з вкрай вузь- 
ким розкидом 2,00 [2,00; 2,00], що відображає сфор- 
мований «плато»-рівень цитолізу в умовах 35 дня  
ДОКС/ЦКС-КМП. Втручання КРВ зменшувало АлАт до  
1,40 [1,20; 1,40], тоді як КС-МСК – до 0,90 [0,80; 0,90],  
що не лише нижче за контроль, а й ближче до діапа- 

Despite the substantial dynamics of absolute ALT  
and AST values, the De Ritis ratio remained similar  
across groups, without statistically significant differences.  
In intact animals it was 3.03±0.3 (95% CI: 2.35–3.71),  
in the control group 3.24±0.1 (95% CI: 3.08–3.40), in the  
CRV group 3.34±0.2 (95% CI: 2.93–3.75), and in the  
MSC-CM group 3.08±0.2 (95% CI: 2.75–3.40). The ab- 
sence of significant changes in the coefficient in the  
presence of a marked decrease in both ALT and AST  
in the correction groups indicates proportional suppre- 
ssion of the activity of both enzymes, which has features  
of coordinated moderation of cytolytic processes  
without a shift in the relative contribution of indivi- 
dual transaminases.

Considering the median and interquartile characte- 
ristics in more detail, it should be emphasized that ALT  
in the control group was stably elevated with an extre- 
mely narrow spread of 2.00 [2.00; 2.00], reflecting  
a formed «plateau» level of cytolysis under conditions  
of day 35 of DOX/CCS-CMP. CRV intervention reduced  
ALT to 1.40 [1.20; 1.40], whereas MSC-CM reduced it  

зменшенням відносно контролю (р<0,001; 33,3%).  
Водночас застосування КС-МСК демонструвало більш  
глибоку нормалізацію: АлАт становила 0,90 [0,80; 0,90]  
при порівнянні з контролем (р<0,001; 55,0%), а АсАт –  
2,70 [2,55; 2,80] з достовірним зниженням (р<0,001;  
59,1%). Порівняльний аналіз між двома підходами  
показав додаткову перевагу КС-МСК над КРВ: для  
АлАт різниця між групою КС-МСК і КРВ становила  
35,7% із статистичною значущістю (р<0,01), для АсАт –  
38,6% (р<0,001). Таким чином, КС-МСК забезпечує  
більш глибоке зменшення активності обох трансфе- 
раз, ніж КРВ, що свідчить про вищий потенціал  
у стримуванні цитолітичної хвилі, притаманної  
пізньому етапу ДОКС/ЦКС-КМП.

between the two approaches showed an additional  
advantage of MSC-CM over CRV: for ALT, the difference  
between the MSC-CM and CRV groups was 35.7%  
with statistical significance (p<0.01), and for AST, 38.6%  
(p<0.001). Thus, MSC-CM provides a deeper reduction  
in the activity of both transferases than CRV, indicating  
a higher potential for restraining the cytolytic wave  
characteristic of the late stage of DOX/CCS-CMP.
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to 0.90 [0.80; 0.90], which is not only lower than the  
control but also closer to the range of intact values.  
A similar pattern was observed for AST: the control  
median of 6.60 [6.40; 6.60] sharply contrasts with  
4.40 [4.05; 4.40] under CRV and 2.70 [2.55; 2.80]  
with MSC-CM, the latter approaching the intact range  
of 1.80 [1.80; 2.08]. Taken together, this confirms a more  
pronounced «cytoprotective» effect of MSC-CM, excee- 
ding the reduction achieved with CRV for both cytolysis  
markers and with intergroup statistical significance.

Given that the study was conducted on day 35, when  
the consequences of combined cardiotoxicity acquire  
a stable character, the observed effects of MSC-CM are  
of particular importance. Reductions in ALT and AST  
by 55.0 and 59.1%, respectively, compared with the  
control at p<0.001 indicate not only a decrease in enzyme  
activity but also potential stabilization of cell membranes  
and suppression of secondary injury maintained in the  
DOX/CCS-CMP model. Additionally, comparison with  
CRV, where reductions were 30.0 and 33.3%, demonst- 
rates that MSC-CM forms a qualitatively different level  
of biochemical response – this intergroup advantage  
being confirmed by significant p values for ALT (p<0.01)  
and AST (p<0.001) (Table 3).

It is important to emphasize that the unidirectional  
changes in ALT and AST in the absence of significant  
fluctuations in the De Ritis ratio exclude artifacts of  
selective suppression of a single transaminase. The con- 
ditionally «parallel» reduction of both enzymes creates  
the impression of a coordinated effect, whereby the inter- 
vention not only reduces peak elevation but also com- 
presses the interquartile range toward values close to  
those of intact animals. This feature is relevant for  
assessing the restoration of homeostatic mechanisms  
under conditions of prolonged cardiotoxic aggression.

Comparing magnitudes and significance levels, it is  
appropriate to emphasize the degree of «shift» of indi- 
cators toward normal values. If for CRV the «residual»  
values remain above intact limits (ALT 1.40 [1.20; 1.40]  
vs 0.60 [0.55; 0.85]; AST 4.40 [4.05; 4.40] vs  
1.80 [1.80; 2.08]), then for MSC-CM ALT 0.90 [0.80; 0.90]  
already borders the intact interval, and AST  
2.70 [2.55; 2.80] noticeably approaches it. This «norma- 
lization gradient» is the key outcome for interpreting  
the cardioprotective potential of MSC-CM in the context  
of combined cardiotoxicity.

Special attention should be paid to the statistical  
structure of differences. For all key comparisons with  
the control in the intervention groups, p<0.001 was  
achieved, corresponding to very high reliability of conclu- 
sions regarding reduction of cytolytic markers. The inter- 
group difference in favor of MSC-CM (p<0.01 for ALT  
and p<0.001 for AST) complements the picture of  
differential effectiveness and allows confident assertion  
of the higher efficacy of MSC-CM compared with CRV  
in this model (Table 3).

Thus, the combined action of DOX and CCS forms  
a stable cytolytic syndrome, reflected by multiple increa- 
ses in ALT and AST. Both interventions – CRV and  
MSC-CM – significantly attenuate the intensity of cyto- 
lysis; however, MSC-CM provides a deeper correction  
with approximation to intact ranges and a confirmed  
intergroup advantage for both enzymes. The absence  
of significant changes in the De Ritis ratio with a marked  
reduction in absolute transaminase values indicates  
a proportional nature of the corrective effect, correlating 

зону інтактних значень. Для АсАт спостерігається ана- 
логічна картина: контрольна медіана 6,60 [6,40; 6,60]  
різко контрастує з 4,40 [4,05; 4,40] на тлі КРВ  
і 2,70 [2,55; 2,80] у разі КС-МСК, де останній показник  
тяжіє до інтактного діапазону 1,80 [1,80; 2,08]. Сукупно  
це підтверджує більш відчутний «цитопротекторний»  
ефект КС-МСК, який перевищує зниження, досягнуте  
за допомогою КРВ, у межах обох маркерів цитолізу  
та при наявності міжгрупової статистичної значущості.

З огляду на те, що дослідження проведене  
на 35 день, коли наслідки поєднаної кардіотоксичності  
набувають стійкого характеру, отримані ефекти  
КС-МСК мають особливу вагу. Зменшення АлАт і АсАт  
на 55,0 і 59,1% відповідно у порівнянні з контролем  
при р<0,001 вказує не лише на спад активності  
ферментів, а й на потенційну стабілізацію клітинних  
мембран та пригнічення вторинного ушкодження,  
що підтримується в моделі ДОКС/ЦКС-КМП. Додат- 
ково, порівняння із КРВ, де зниження становило  
30,0 і 33,3%, демонструє, що КС-МСК формує  
якісно інший рівень біохімічної відповіді – і саме ця  
міжгрупова перевага підтверджена значущими р для  
АлАт (р<0,01) та АсАт (р<0,001) (табл. 3).

Важливо підкреслити, що односпрямованість змін  
АлАт і АсАт за відсутності вірогідних коливань  
де Рітіса виключає артефакти вибіркового пригнічення  
однієї трансамінази. Умовно «паралельне» зниження  
обох ферментів створює враження скоординованого  
ефекту, коли втручання не лише зменшує пікове  
підвищення, а й стискає інтерквартильний діапазон  
до значень, наближених до інтактних тварин. Така риса  
є релевантною для оцінки відновлення гомеостатич- 
них механізмів на тлі тривалої кардіотоксичної агресії.

Порівнюючи величини та рівні значущості, дореч- 
но акцентувати ступінь «виходу» показників у бік нор- 
ми. Якщо для КРВ «залишкові» значення все ще роз- 
ташовані вище інтактних меж (АлАт 1,40 [1,20; 1,40]  
проти 0,60 [0,55; 0,85]; АсАт 4,40 [4,05; 4,40] проти  
1,80 [1,80; 2,08]), то для КС-МСК АлАт 0,90 [0,80; 0,90]  
вже межує з інтактним інтервалом, а АсАт  
2,70 [2,55; 2,80] помітно зближується з ним. Цей «гра- 
дієнт нормалізації» і є ключовим підсумком для  
інтерпретації кардіопротекторного потенціалу КС- 
МСК у контексті поєднаної кардіотоксичності.

Окремої уваги заслуговує статистична структура  
відмінностей. Для всіх ключових порівнянь з контро- 
лем у групах втручання досягнуто р<0,001, що відпо- 
відає дуже високій надійності висновків щодо зни- 
ження цитолітичних маркерів. Міжгрупова різниця  
на користь КС-МСК (р<0,01 для АлАт і р<0,001  
для АсАт) доповнює картину різноспрямованої ефек- 
тивності і дозволяє впевнено стверджувати про  
вищу результативність КС-МСК порівняно з КРВ  
у цій моделі (табл. 3).

Таким чином, поєднана дія ДОКС і ЦКС формує  
стійкий цитолітичний синдром, відображений кратним  
підвищенням АлАт і АсАт. Обидва втручання – КРВ  
та КС-МСК – достовірно послаблюють інтенсивність  
цитолізу, однак КС-МСК забезпечує більш глибоку  
корекцію з наближенням до інтактних діапазонів  
і підтвердженою міжгруповою перевагою за обома  
ферментами. Відсутність значущих змін де Рітіса при  
помітному зниженні абсолютних значень трансаміназ  
свідчить про пропорційний характер коригуючого  
впливу, що корелює з уніфікованим зменшенням  
активності обох ферментів без зміщення їхнього  
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Таблиця 4. Вплив КС-МСК та карведилолу (КРВ) на вміст продуктів окисної модифікації білків у сироватці крові  
щурів з ДОКС/ЦКС-КМП на 35 день експерименту (M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28)

Table 4. The effect of MSC-CM and carvedilol (CRV) on the levels of protein oxidative modification products in the blood serum  
of rats with DOX/CLX-induced CMP on day 35 of the experiment (M ± m (95% CI) or Me [LQ; UQ], n=28)

Досліджуваний показник,  
одиниці вимірювання

Parameter,  
units of measurement

Умови експерименту / Experimental conditions
І група / group ІІ група / group ІІІ група / group ІV група / group

Інтактні щури 
Intact rats

Контроль  
(ДОКС/ЦКС-КМП)

Control  
(DOX/CLX-induced CMP)

ДОКС/ЦКС-КМП + 
карведилол

DOX/CLX-induced CMP 
+ carvedilol

ДОКС/ЦКС-КМП + 
КС-МСК 

DOX/CLX-induced CMP  
+ MSC-CM

n 7 7 7 7

Рівень АФГ,  
ум. од. / г білка
APH level,  
arbitrary units (a. u.) / g protein

6,9±0,6 
(95% ДІ: 5,8–7,9
95% CI: 5,8–7,9)

18,3±0,8
(95% ДІ: 16,6–19,9
95% CI: 16,6–19,9) 
р1<0,001 [166,7%]

12,4±1,2
(95% ДІ: 10,2–14,7
95% CI: 10,2–14,7)

р2<0,01 [32,0%]

8,6±0,4 
(95% ДІ: 7,8–9,3

95% CI: // 7,8–9,3)
р2<0,001 [53,1%]
р3=0,008 [31,0%]

Рівень КФГ,  
ум. од. / г білка
KPH level,  
arbitrary units (a. u.) / g protein

10,3±0,7
(95% ДІ: 8,8–11,7
95% CI: 8,8–11,7)

25,4±1,8
(95% ДІ: 21,8–29,1
95% CI: 21,8–29,1)
р1<0,001 [147,2%]

16,9±0,9
(95% ДІ: 15,1–18,6
95% CI: 15,1–18,6)

р2<0,01 [33,7%]

11,9±0,8 // 
(95% ДІ: 10,3–13,4

95% CI: // 10,3–13,4)
р2<0,001 [53,4%]
р3<0,01 [29,7%]

Примітки:
р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 
[%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено зрівняння.

Notes:
p1 – level of statistical significance of differences between the indicators;
[%] – percentage values of differences between the indicators.
Indices 1, 2, 3 indicate the group numbers with whose indicators the comparison was performed.

співвідношення. Отримані дані створюють біохімічне  
підґрунтя для висновку про кардіопротекторний  
потенціал КС-МСК у моделі ДОКС/ЦКС-КМП.

Оцінка вмісту продуктів окисної модифікації білків  
у сироватці на 35 день експерименту виявила вира- 
жені порушення на тлі ДОКС/ЦКС-КМП, що підтверд- 
жує розвиток оксидативного пошкодження білкових  
структур (табл. 4)

with a uniform decrease in the activity of both enzymes  
without shifting their ratio. The obtained data provide  
a biochemical basis for concluding the cardioprotective  
potential of MSC-CM in the DOX/CCS-CMP model.

Assessment of the content of products of oxidative  
modification of proteins in serum on day 35 of the experi- 
ment revealed pronounced disturbances under condi- 
tions of DOX/CCS-CMP, confirming the development  
of oxidative damage to protein structures (Table 4).

У контрольній групі щурів з ДОКС/ЦКС-КМП рі- 
вень АФГ становив 18,3±0,8 (95% ДІ: 16,6–19,9), що  
перевищувало інтактні значення 6,9±0,6 (95% ДІ:  
5,8–7,9) на 166,7% при високій статистичній значу- 
щості (р<0,001). Аналогічно, концентрація КФГ  
у контролі зростала до 25,4±1,8 (95% ДІ: 21,8–29,1),  
що на 147,2% більше за інтактні показники 10,3±0,7  
(95% ДІ: 8,8–11,7), також з р<0,001. Така синхронна  
активація обох маркерів свідчить про інтенсивну  
генерацію вільнорадикальних процесів з вираже- 
ним ушкодженням білкових молекул при комбі- 
нованій кардіотоксичності.

Застосування КРВ сприяло зменшенню інтен- 
сивності окисної модифікації, однак ефект був частко- 
вим. Так, рівень АФГ у групі з КРВ знизився до 12,4±1,2  
(95% ДІ: 10,2–14,7), що відповідало зменшенню на  
32,0% відносно контролю при р<0,01. Водночас КФГ  
досягав 16,9±0,9 (95% ДІ: 15,1–18,6), тобто зменшу- 
вався на 33,7% (р<0,01). Незважаючи на достовір- 
ність отриманих результатів, показники залишалися  
суттєво вищими за інтактні, що вказує на обмеженість  
компенсаторного потенціалу КРВ у подоланні окси- 
дативного дисбалансу.

Більш виражений коригуючий ефект відзначено  
при застосуванні КС-МСК. У цій групі рівень АФГ  
становив 8,6±0,4 (95% ДІ: 7,8–9,3), що означало зни- 
ження на 53,1% у порівнянні з контролем при р<0,001.  

In the control group of rats with DOX/CCS-CMP,  
the level of aldehyde phenylhydrazones (APH) was  
18.3±0.8 (95% CI: 16.6–19.9), which exceeded intact  
values of 6.9±0.6 (95% CI: 5.8–7.9) by 166.7% with high  
statistical significance (p<0.001). Similarly, the concent- 
ration of carboxyphenylhydrazones (CPH) in the control  
group increased to 25.4±1.8 (95% CI: 21.8–29.1), which  
was 147.2% higher than intact values of 10.3±0.7  
(95% CI: 8.8–11.7), also with p<0.001. Such synchronous  
activation of both markers indicates intense generation  
of free radical processes with pronounced damage to  
protein molecules under combined cardiotoxicity.

The use of CRV contributed to a reduction in the  
intensity of oxidative modification; however, the effect  
was partial. Thus, the level of APH in the CRV group  
decreased to 12.4±1.2 (95% CI: 10.2–14.7), correspon- 
ding to a 32.0% reduction relative to the control at  
p<0.01. At the same time, CPH reached 16.9±0.9  
(95% CI: 15.1–18.6), i.e., decreased by 33.7% (p<0.01).  
Despite the statistical significance of the obtained  
results, the values remained substantially higher than  
intact levels, indicating the limited compensatory poten- 
tial of CRV in overcoming oxidative imbalance.

A more pronounced corrective effect was observed  
with the use of MSC-CM. In this group, the APH level  
was 8.6±0.4 (95% CI: 7.8–9.3), which meant a 53.1%  
reduction compared with the control at p<0.001. CPH in  
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КФГ у цій же групі дорівнював 11,9±0,8 (95% ДІ:  
10,3–13,4), зменшившись на 53,4% відносно контролю  
(р<0,001). Примітним є той факт, що обидва маркери  
після застосування КС-МСК наближалися до діапа- 
зону інтактних значень, що свідчить про практично  
повну нормалізацію білкових компонентів антиокси- 
дантного балансу. Додатково міжгрупове порівняння  
виявило суттєву перевагу КС-МСК над КРВ: рівень  
АФГ був нижчим на 31,0% (р=0,008), а КФГ – на  
29,7% (р<0,01), що підтверджує вищу антиоксидант- 
ну ефективність КС-МСК у даній моделі (табл. 3).

Таким чином, результати демонструють чіткий  
патерн: ДОКС/ЦКС-КМП призводить до значного  
накопичення продуктів окисної модифікації білків,  
що відображає прогресуючий оксидативний стрес  
і структурне ушкодження білкових молекул. КРВ част- 
ково зменшує ці прояви, однак КС-МСК забезпечує  
більш глибоку корекцію з відновленням показників  
до рівня, близького до інтактних. Узгоджене зниження  
АФГ і КФГ при відсутності протилежних зрушень під- 
тверджує комплексний характер антиоксидантної дії  
КС-МСК, який охоплює різні ланки білкової модифікації.

Важливо відзначити, що ефект КС-МСК має не  
лише кількісну, але й якісну характеристику. При КРВ,  
попри статистично достовірне зниження, зберіга- 
ється значне відхилення від норми, що може бути  
інтерпретоване як частковий контроль над оксида- 
тивним каскадом. Натомість КС-МСК не тільки змен- 
шує величину відхилення, а й фактично «зрізає»  
пікові значення, наближаючи їх до фізіологічних меж.  
Це створює підґрунтя для висновку про більш повний  
і стійкий антиоксидантний ефект.

Узагальнюючи, дослідження підтверджує, що по- 
єднана дія ДОКС і ЦКС супроводжується суттєвим  
посиленням окисної модифікації білків, що прояв- 
ляється різким підвищенням АФГ та КФГ. Фармако- 
логічна корекція КРВ послаблює, але не усуває ці  
зміни. Натомість КС-МСК демонструє виражений  
антиоксидантний потенціал, ефективно модулюючи  
процеси окисного пошкодження білкових структур  
і наближаючи їхні параметри до інтактних значень.  
Отримані результати формують переконливе експе- 
риментальне підтвердження кардіопротекторної ролі  
КС-МСК у зниженні інтенсивності оксидативного  
стресу при ДОКС/ЦКС-КМП.

the same group was 11.9±0.8 (95% CI: 10.3–13.4),  
decreasing by 53.4% relative to the control (p<0.001).  
Notably, both markers after MSC-CM administration  
approached the range of intact values, indicating almost  
complete normalization of protein components of the  
antioxidant balance. Additionally, intergroup comparison  
revealed a significant advantage of MSC-CM over CRV:  
the APH level was lower by 31.0% (p=0.008), and  
CPH by 29.7% (p<0.01), confirming the higher antioxidant  
efficacy of MSC-CM in this model (Table 3).

Thus, the results demonstrate a clear pattern:  
DOX/CCS-CMP leads to significant accumulation of  
products of oxidative modification of proteins, reflecting  
progressive oxidative stress and structural damage  
to protein molecules. CRV partially reduces these mani- 
festations; however, MSC-CM provides a deeper correc- 
tion with restoration of parameters to levels close to  
intact values. The coordinated decrease in APH and CPH  
in the absence of opposite shifts confirms the complex  
nature of the antioxidant action of MSC-CM, encom- 
passing different links of protein modification.

It is important to note that the effect of MSC-CM  
has not only a quantitative but also a qualitative charac- 
teristic. With CRV, despite statistically significant reduc- 
tion, a marked deviation from normal persists, which may  
be interpreted as partial control of the oxidative cascade.  
In contrast, MSC-CM not only reduces the magnitude  
of deviation but also effectively «cuts off» peak values,  
bringing them closer to physiological limits. This provides  
a basis for concluding a more complete and sustained  
antioxidant effect.

In summary, the study confirms that the combined  
action of DOX and CCS is accompanied by a significant  
enhancement of oxidative modification of proteins,  
manifested by a sharp increase in APH and CPH.  
Pharmacological correction with CRV attenuates but  
does not eliminate these changes. In contrast, MSC-CM  
demonstrates pronounced antioxidant potential, effec- 
tively modulating processes of oxidative damage to  
protein structures and bringing their parameters closer  
to intact values. The obtained results provide convincing  
experimental evidence of the cardioprotective role  
of MSC-CM in reducing the intensity of oxidative stress  
in DOX/CCS-CMP.

ОБГОВОРЕННЯ DISCUSSION

У проведеному дослідженні було отримано пере- 
конливі дані щодо формування цитолітичного та  
оксидативного ушкодження у щурів із ДОКС/ЦКС- 
КМП, що відображалося підвищенням активності  
АлАт і АсАт та накопиченням АФГ і КФГ у сироватці  
на 35 день експерименту. Такі зміни можуть розгляда- 
тися як прояв інтенсивного ушкодження білкових  
і мембранних структур, що характерне для антра- 
циклін-асоційованих порушень, тоді як поєднання  
з ЦКС потенційно посилює цей процес. У доступній  
літературі підкреслено, що ДОКС здатний порушу- 
вати мітохондріальний метаболізм і стимулювати  
генерацію АФК, створюючи умови для посилення  
оксидативного навантаження та розвитку пошкод- 
ження клітинних компонентів [48]. Підвищення АФГ  
і КФГ, виявлене в моделі ДОКС/ЦКС-КМП, узгоджу- 

In the present study, convincing data were obtained  
regarding the formation of cytolytic and oxidative injury  
in rats with DOX/CCS-CMP, reflected by increased ALT  
and AST activity and accumulation of APH and CPH  
in serum on day 35 of the experiment. Such changes  
may be regarded as manifestations of intense damage  
to protein and membrane structures characteristic of  
anthracycline-associated disorders, while combination  
with CCS potentially enhances this process. Available  
literature emphasizes that DOX is capable of disrupting  
mitochondrial metabolism and stimulating ROS gene- 
ration, creating conditions for increased oxidative burden  
and development of cellular component damage [48].  
The increase in APH and CPH detected in the DOX/CCS- 
CMP model is consistent with data on accumulation  
of products of oxidative protein modification due to  
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ється з даними про накопичення продуктів окисної  
модифікації білків унаслідок інтенсивної дії АФК  
на білкові субстрати при медикаментозно-індуко- 
ваній КМП [49].

Формування вираженого цитолітичного синдрому,  
що проявляється зростанням активності АлАт і АсАт,  
можна трактувати як наслідок порушення цілісності  
клітинних мембран і вивільнення внутрішньоклітин- 
них ферментів у системний кровотік. Обидві транс- 
амінази в даному експерименті демонстрували узгод- 
жену тенденцію до підвищення, що вказує не на  
вибіркове ушкодження окремих клітинних компарт- 
ментів, а на комплексність токсичного процесу. Згідно  
з літературними даними, у випадку антрациклін- 
індукованого стресу мітохондрії стають основним  
джерелом надлишкового утворення АФК, що потен- 
ційно запускає каскад пероксидації та активацію  
шляхів апоптозу [50]. Комбінація з ЦКС, інгібітором  
ЦОГ-2, може додатково змінювати простаноїдний  
баланс і ендотеліальний статус, посилюючи оксида- 
тивний компонент ушкодження, як це зазначено  
в експериментальних роботах [51]. Сукупність цих  
даних дозволяє припускати, що модель ДОКС/ЦКС- 
КМП, використана в нашому дослідженні, створює  
умови для розвитку стійкого оксидативного дисба- 
лансу з вираженою цитолітичною відповіддю.

Помʼякшений характер обговорення передбачає  
обережність у формулюванні причинно-наслідкових  
звʼязків, проте узгодженість отриманих результатів  
дозволяє стверджувати, що зростання маркерів окис- 
ної модифікації білків є вагомим індикатором висна- 
ження антиоксидантного потенціалу та накопичення  
продуктів оксидативного ушкодження. У тварин  
із ДОКС/ЦКС-КМП такі явища можуть відображати  
як первинний вплив токсичних агентів, так і вторинні  
компенсаторні зрушення, повʼязані з адаптивною  
відповіддю на тривалий стрес. У публікаціях про  
ДОКС-КМП підкреслюється, що оксидативна моди- 
фікація білків є ранньою та довготривалою ознакою  
токсичного впливу, яка корелює із зниженням скорот- 
ливості й ремоделюванням міокарда [24]. Тому під- 
вищення АФГ і КФГ у нашому дослідженні може роз- 
глядатися як маркер глибших патологічних зрушень,  
що зачіпають структуру і функцію клітинних білків.

Корегувальний вплив КС-МСК на тлі ДОКС/ЦКС- 
КМП проявився зменшенням активності АлАт і АсАт  
та зниженням вмісту АФГ і КФГ. Хоча інтерпретація  
механізмів потребує обережності, такі зміни узгоджу- 
ються з відомими властивостями секретому МСК,  
який містить цитокіни, фактори росту, мікроРНК і поза- 
клітинні везикули. Ці біоактивні компоненти можуть  
впливати на редокс-баланс, модулюючи активність  
антиоксидантних ферментів та шляхів клітинного  
виживання. За даними експериментальних робіт,  
позаклітинні везикули МСК здатні впливати на міто- 
хондріальні функції, що супроводжується зменшен- 
ням утворення АФК і стабілізацією внутрішньоклітин- 
ного середовища [23]. У цьому контексті зниження  
АФГ і КФГ у тварин, яким вводили КС-МСК, може  
свідчити про відновлення білкових структур або про  
пригнічення їх надмірної модифікації під дією АФК.

У літературі повідомляється, що екзосомальні  
мікроРНК МСК контролюють активність генів, повʼя- 
заних із запаленням, апоптозом і метаболічним ба- 
лансом [52]. Вплив КС-МСК у нашому експерименті  
може бути повʼязаний із регуляцією цих сигнальних  

intensive ROS action on protein substrates in drug- 
induced CMP [49].

The formation of a pronounced cytolytic syndrome,  
manifested by increased ALT and AST activity, can be  
interpreted as a consequence of disruption of cell mem- 
brane integrity and release of intracellular enzymes into  
the systemic circulation. Both transaminases in this  
experiment showed a coordinated tendency to increase,  
indicating not selective damage to individual cellular  
compartments but the complexity of the toxic process.  
According to literature data, in anthracycline-induced  
stress, mitochondria become the main source of exce- 
ssive ROS generation, potentially triggering peroxidation  
cascades and activation of apoptotic pathways [50].  
Combination with CCS, a COX-2 inhibitor, may additio- 
nally alter prostanoid balance and endothelial status,  
enhancing the oxidative component of injury, as noted  
in experimental studies [51]. Taken together, these data  
suggest that the DOX/CCS-CMP model used in our study  
creates conditions for the development of sustained  
oxidative imbalance with a pronounced cytolytic response.

The tempered nature of the discussion implies  
caution in formulating causal relationships; however, the  
consistency of the obtained results allows the assertion  
that increased markers of oxidative protein modification  
are a significant indicator of antioxidant potential deple- 
tion and accumulation of oxidative damage products.  
In animals with DOX/CCS-CMP, such phenomena may  
reflect both the primary effects of toxic agents and  
secondary compensatory shifts associated with adaptive  
responses to prolonged stress. Publications on DOX- 
CMP emphasize that oxidative protein modification is  
an early and long-lasting sign of toxic exposure, corre- 
lating with reduced contractility and myocardial remo- 
deling [24]. Therefore, the increase in APH and CPH  
in our study may be considered a marker of deeper  
pathological shifts affecting the structure and function  
of cellular proteins.

The corrective effect of MSC-CM against DOX/CCS- 
CMP manifested as a decrease in ALT and AST activity  
and a reduction in APH and CPH levels. Although inter- 
pretation of mechanisms requires caution, such changes  
are consistent with known properties of the MSC  
secretome, which contains cytokines, growth factors,  
microRNAs, and extracellular vesicles. These bioactive  
components may influence redox balance by modulating  
antioxidant enzyme activity and cell survival pathways.  
According to experimental data, MSC-derived extra- 
cellular vesicles are capable of affecting mitochondrial  
functions, accompanied by reduced ROS formation  
and stabilization of the intracellular environment [23].  
In this context, the decrease in APH and CPH in animals  
treated with MSC-CM may indicate restoration of protein  
structures or suppression of their excessive modification  
under ROS action.

Literature reports indicate that MSC exosomal  
microRNAs regulate the activity of genes associated  
with inflammation, apoptosis, and metabolic balance [52].  
The effect of MSC-CM in our experiment may be related  
to regulation of these signaling pathways, gradually  
reducing cellular sensitivity to stress factors. The decrease  
in transaminase activity may be interpreted as evidence  
of partial restoration of membrane integrity or limitation  
of secondary injury caused by oxidative stress.

Comparison of MSC-CM with carvedilol demonst- 
rates an interesting trend: although both approaches  
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reduced manifestations of cytolysis and oxidative  
injury, the effect of MSC-CM was more pronounced.  
This result can be considered in the context of the  
multivector mechanism of action of the MSC secretome,  
which includes not only antioxidant activity but also  
modulation of direct injury signaling pathways. Carvedilol,  
known as a β-blocker with antioxidant properties, prima- 
rily affects membrane stability and ROS quenching,  
whereas MSC-CM potentially engages a broader spect- 
rum of molecular targets. This suggests that cell-free  
biopreparations may provide more comprehensive  
protection in models of drug-induced CMP.

Thus, the results of our study allow MSC-CM to be  
considered a promising means of modulating cytolytic  
and oxidative injury in DOX/CCS-CMP. The decrease  
in ALT, AST, APH, and CPH with MSC-CM administ- 
ration may be interpreted as a manifestation of coordi- 
nated action of bioactive components of the MSC secre- 
tome, affecting key pathogenetic links of drug-induced  
CMP. In a tempered interpretation, these results do not  
claim to establish a final mechanism but demonstrate  
stable and consistent positive dynamics consistent  
with current concepts of the regenerative potential  
of MSCs and their derivatives.

шляхів, що поступово зменшує чутливість клітин  
до стресових факторів. Зниження активності транс- 
аміназ при цьому може інтерпретуватися як свід- 
чення часткового відновлення мембранної цілісності  
або обмеження вторинного ушкодження, зумовле- 
ного оксидативним стресом.

Порівняння КС-МСК із карведилолом демонструє  
цікаву тенденцію: хоча обидва підходи знижували  
прояви цитолізу та оксидативного ушкодження, ефект  
КС-МСК був більш вираженим. Такий результат  
можна розглядати в контексті багатовекторного меха- 
нізму дії секретому МСК, який включає не лише  
антиоксидантну активність, але й модуляцію прямих  
сигнальних шляхів ушкодження. Карведилол, відомий  
як β-блокатор з антиоксидантними властивостями,  
впливає переважно на мембранну стабільність  
і кверцювання АФК, тоді як КС-МСК потенційно за- 
діює ширший спектр молекулярних мішеней. Це до- 
зволяє припускати, що безклітинні біопрепарати  
можуть забезпечувати більш комплексний захист  
у моделях медикаментозно-індукованої КМП.

Отже, результати нашого дослідження дозволя- 
ють розглядати КС-МСК як перспективний засіб  
модулювання цитолітичного та оксидативного ушкод- 
ження при ДОКС/ЦКС-КМП. Зниження АлАт, АсАт,  
АФГ і КФГ при введенні КС-МСК можна трактувати  
як прояв злагодженої дії біоактивних компонентів  
секретому МСК, які впливають на ключові пато- 
генетичні ланки медикаментозно-індукованої КМП.  
У помʼякшеній інтерпретації ці результати не пре- 
тендують на встановлення остаточного механізму,  
але демонструють стабільну й узгоджену позитивну  
динаміку, що співпадає з сучасними уявленнями  
про регенеративний потенціал МСК та їхніх похідних.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

На моделі доксорубіцин/целекоксиб-індукованої  
кардіоміопатії встановлено різко виражений цитолі- 
тичний синдром: активність аланінамінотрансферази  
збільшилася на 233,3%, а активність аспартатам- 
інотрансферази – на 266,7% порівняно з інтактними  
щурами (р<0,001). Це свідчить про значне ушкодження  
клітин серцевого мʼяза та формування стійкої  
кардіоміопатії на 35 добу експерименту.

Як карведилол, так і кондиціоноване середовище  
мезенхімальних стовбурових клітин, достовірно змен- 
шували активність аланінамінотрансферази та аспар- 
татамінотрансферази, але кондиціоноване середо- 
вище мезенхімальних стовбурових клітин діяло ефек- 
тивніше. Зниження аланінамінотрансферази стано- 
вило 55,0% (р<0,001), а аспартатамінотрансферази –  
59,1% (р<0,001). Міжгрупові переваги становили  
35,7% (р<0,01) та 38,6% (р<0,001).

Доксорубіцин/целекоксиб-індукована кардіоміопа- 
тія супроводжувалася значним підвищенням продук- 
тів окисної модифікації білків: рівень альдегідофеніл- 
гідразонів зріс на 166,7% і рівень карбоксифеніл- 
гідразонів зріс на 147,2% (р<0,001). Кондиціоноване  
середовище мезенхімальних стовбурових клітин зни- 
жувало альдегідофенілгідразони на 53,1% (р<0,001)  
та карбоксифенілгідразони на 53,4% (р<0,001), істотно  
ефективніше за карведилол (р=0,008 та р<0,01).

In the model of doxorubicin/celecoxib-induced cardio- 
myopathy, a sharply pronounced cytolytic syndrome  
was established: alanine aminotransferase activity  
increased by 233.3%, and aspartate aminotransferase  
activity by 266.7% compared with intact rats (p<0.001).  
This indicates significant damage to cardiac muscle cells  
and formation of persistent cardiomyopathy on day 35  
of the experiment.

Both carvedilol and mesenchymal stem cell-condi- 
tioned medium significantly reduced alanine amino- 
transferase and aspartate aminotransferase activity;  
however, mesenchymal stem cell-conditioned medium  
was more effective. The reduction in alanine aminotrans- 
ferase was 55.0% (p<0.001), and in aspartate amino- 
transferase 59.1% (p<0.001). Intergroup advantages  
were 35.7% (p<0.01) and 38.6% (p<0.001).

Doxorubicin/celecoxib-induced cardiomyopathy was  
accompanied by a significant increase in products of  
oxidative protein modification: aldehyde phenylhydrazo- 
nes increased by 166.7% and carboxyphenylhydrazones  
by 147.2% (p<0.001). Mesenchymal stem cell-conditio- 
ned medium reduced aldehyde phenylhydrazones  
by 53.1% (p<0.001) and carboxyphenylhydrazones  
by 53.4% (p<0.001), significantly more effectively than  
carvedilol (p=0.008 and p<0.01).
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Обмеження дослідженняь Limitations of the study

Автори рукопису свідомо засвідчують, що інтерпретація  
результатів обмежена видовими/модельними чинниками,  
умовами утримання та ресурсними рамками. Досліди  
in vivo / in vitro на щурах-самцях у стандартизованих умовах  
із однією дозою, переважно сурогатними показниками та  
коротким періодом спостереження не дають підстав для  
остаточних висновків щодо тривалої безпеки та клінічної  
релевантності. Розмір груп по 7 особин і часткова рандо- 
мізація/засліплення знижують точність і підвищують ризик  

The authors of the manuscript explicitly acknowledge that  
interpretation of the results is limited by species- and model- 
specific factors, housing conditions, and resource constraints.  
In vivo / in vitro experiments in male rats under standardized  
conditions, using a single dose, predominantly surrogate  
endpoints, and a short observation period do not allow  
definitive conclusions regarding long-term safety and clinical  
relevance. Group sizes of seven animals and partial rando- 
mization/blinding reduce precision and increase the risk of  
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імені В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки України. 

The authors of the manuscript explicitly certify that the  
experimental studies were conducted in accordance with the  
requirements of Good Laboratory Practice (GLP), the Council  
of Europe Convention for the Protection of Vertebrate  
Animals Used for Experimental and Other Scientific Purposes  
of March 18, 1986, Directive 2010/63/EU of the European  
Parliament and of the Council of September 22, 2010 on the  
protection of animals used for scientific purposes, Order of the  
Ministry of Health of Ukraine No. 944 of December 14, 2009  
«On Approval of the Procedure for Preclinical Study of Medicinal  
Products and Examination of Materials of Preclinical Studies  
of Medicinal Products,» the Law of Ukraine No. 3447-IV of  
February 21, 2006 «On the Protection of Animals from Cruelty»,  
and other applicable regulations. The study was approved  
by the Commission on Ethics and Bioethics of the Medical  
Faculty of V. N. Karazin Kharkiv National University of the  
Ministry of Education and Science of Ukraine.

Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Подальші дослідження доцільно спрямувати на розши- 
рення експериментальної моделі та уточнення механізмів  
кардіопротекторного ефекту кондиціонованого середовища  
мезенхімальних стовбурових клітин. Перспективними є ро- 
боти, спрямовані на визначення оптимальних доз і режимів  
введення кондиціонованого середовища, а також на до- 
слідження тривалості та стабільності його терапевтичної дії.  
Важливим напрямом може стати порівняння ефективності  
різних типів стовбурових клітин та їх продуктів секреції  
з метою встановлення найбільш ефективних біологічних  
агентів для профілактики й корекції кардіотоксичності.

Further studies should be directed toward expanding the  
experimental model and clarifying the mechanisms of the  
cardioprotective effect of mesenchymal stem cell-conditioned  
medium. Promising directions include determination of optimal  
doses and administration regimens of the conditioned medium,  
as well as investigation of the duration and stability of its thera- 
peutic effects. An important avenue may be comparison of  
the efficacy of different types of stem cells and their secretory  
products in order to identify the most effective biological agents  
for prevention and correction of cardiotoxicity.
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ного конфлікту інтересів щодо результатів цієї роботи  
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них матеріалів або які спонсорували проведені дослідження.

систематичних похибок; міжлабораторної реплікації не ви- 
конано, тож зовнішня валідність і переносимість на людину  
обмежені. Для зменшення впливів дотримано Настанов  
щодо повідомлення про дослідження на тваринах (Animal  
Research: Reporting of In Vivo Experiments – ARRIVE)  
і Належної лабораторної практики (Good Laboratory  
Practice – GLP), стандартизовано протоколи, детально  
описано статистичні процедури. Результати є попередніми;  
підтвердження потребує багатоцентрових повторень,  
аналізу доза – ефект, включення обох статей і різних вікових  
груп, використання органоїдів/людських тканин та оціню- 
вання клінічно значущих кінцевих точок.

systematic bias; inter-laboratory replication was not performed,  
thereby limiting external validity and translatability to humans.  
To mitigate these influences, the ARRIVE (Animal Research:  
Reporting of In Vivo Experiments) guidelines and Good Labora- 
tory Practice (GLP) were followed, protocols were standardized,  
and statistical procedures were described in detail. The results  
are preliminary and require confirmation through multicenter  
replication, dose – response analyses, inclusion of both sexes  
and different age groups, use of organoids/human tissues,  
and assessment of clinically meaningful endpoints. 
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