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відновлення цілісності тканин. На перебіг цього процесу впливають багато 

факторів, зокрема ступінь запалення, ускладнення бактеріальною інфекцією, 

ангіогенез (новоутворення судин), синтез позаклітинного матриксу (колагену та 

інших білків) і активність протеолітичних ферментів та ін.  

Доксициклін – напівсинтетичний антибіотик з групи тетрациклінів, 

широко застосовуваний в клініці, привертає увагу дослідників як потенційний 

модулятор загоєння ран завдяки своїм “супутнім” властивостям. Окрім 

встановленої антимікробної дії доксициклін має протизапальні та 

протефібротичні властивості. Зокрема, він пригнічує активність матриксних 

металопротеїназ (MMP) – ферментів, відповідальних за деградацію колагену та 

інших компонентів матриксу під час запалення. Це сприяє збереженню 

новоутвореного колагенового каркасу і попереджає надмірний розпад тканин у 

рані. Також доксициклін знижує продукцію прозапальних цитокінів – 

наприклад, інтерлейкіну-1β (IL-1β) та фактора некрозу пухлин-α (TNF-α) – що в 

сукупності пом’якшує надмірну запальну реакцію у рані. Водночас, дослідження 

показали, що доксициклін здатен стимулювати ангіогенез: він підвищує 

експресію судинного ендотеліального фактора росту (VEGF), тим самим 

покращуючи кровопостачання ушкодженої зони [1]. Є дані і про безпосередню 

дію на клітини сполучної тканини – фібробласти: під впливом доксицикліну ці 

клітини активніше синтезують колаген та інші компоненти позаклітинного 

матриксу, що сприяє швидшому утворенню грануляційної тканини. Але 

незважаючи на великий потенціал ранозагоючої дії відмічається відсутність 

комерційних лікарських форм для місцевого застосування. Отже при розробці 

нових форм для парентерального застосування, зокрема місцевого, актуальним 

напрямком є визначення цитотоксичної дії доксицикліну у місці аплікації. 

Мета дослідження. Проаналізувати методи визначення цитотоксичності  

доксицикліну на процес загоєння ран на етапі доклінічних досліджень та 

потенціал діючої речовини  для розробки антибактеріальних ранозагоювальних 

засобів місцевого застосування. 

Матеріали та методи. В ході дослідження було використано методи 

системного підходу, бібліографічного, інформаційного пошуку, аналізу, 

порівняння та узагальнення, статистичної обробки отриманих даних. 

Результати та обговорення. Важливим етапом оцінки регенеративних 

властивостей препаратів на етапі доклінічних досліджень є дослідження 

цитотоксичності – відсутність токсичного впливу на клітини. Існує кілька 

основних методів оцінки цитотоксичності: оцінка життєздатності клітин  

(MTT-тест, Alamar Blue, Trypan Blue exclusion test), оцінка пошкодження клітин 
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(LDH-тест (лактатдегідрогеназа), визначення апоптозу або некрозу клітин (V/PI, 

TUNEL-тест). 

Varshosaz et al. (2020) [2] досліджували вплив доксициклін-навантаженої 

нанофібрильної мембрани модифікованого RGD-пептидом (PBAT) на 

життєздатність фібробластів L929. Цитотоксичність нанофібрів RGD-DOX-

PBAT/GEL та DOX-PBAT/GEL вивчали після 1, 2, 3 та 7 діб інкубації з 

фібробластами миші лінії L929. PBAT/GEL нанофібри не спричиняли 

цитотоксичної дії на фібробласти протягом перших 24 годин. Подовжена 

інкубація понад 48 годин супроводжувалася збільшенням кількості 

життєздатних клітин. Отримані результати свідчать, що нанофібри стимулювали 

проліферацію клітин упродовж досліджуваного періоду та на 6,6% більш високе 

закриття рани. 

Aldaghi et al., 2024 оцінювали вплив гідрогелю на основі 

карбоксиметилцелюлози/альгінату натрію/желатину (CMC/Alg/Gel), що містить 

доксициклін (DOX), на покращення процесу загоєння пролежнів. Додавання 1% 

доксицикліну в гідрогель значно покращило загоєння пролежнів у щурів: через 

14 днів рани у групі з доксицикліном закрилися на ~56,7% (що було найкращим 

результатом).дослідження MTT-тест продемонстрували >80% життєздатності 

клітин, що відповідає критеріям біосумісності [3]. 

Altoé et al. (2021) у своїй роботі зазначають, що доксициклін знижує рівень 

проапоптотичних факторів (COX-2, простагландину E2), і не тільки не викликає 

загибелі клітин, а навпаки – покращує клітинне виживання та активує макрофаги 

для підтримки загоєння, цитотоксичної дії після інкубації клітин з Dх не 

виявлено. Більше того, найбільш виражене підвищення проліферації клітин було 

зафіксовано при концентраціях 100 μg/mL (182,03±6,57) та 300 μg/mL 

(253,05±30,92), що свідчить про чітко виражений дозозалежний ефект. 

Застосування доксицикліну забезпечило збільшення швидкості загоєння рани на 

21% [4]. 

У дослідженні Chang et al. (2023) [5] було вивчено вплив доксицикліну на 

життєздатність, апоптоз та молекулярні характеристики людських 

плюрипотентних стовбурових клітин (hPSC), включно з ембріональними (hESC) 

та індукованими (hiPSC), у стандартних умовах культивування. Метою роботи 

було оцінити потенційну цитобезпеку та підтримку самооновлення клітин під 

дією доксицикліну при стресових умовах in vitro. Обробка клітин доксицикліном 

у концентрації 1–2 μg/mL призводила до зниження частки апоптотичних клітин 

(визначених як Annexin V+/PI+), порівняно з необробленими контролями. 

Метаболічна активність клітин, за результатами аналізу CellTiter-Blue 
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(альтернативи MTT), залишалась високою або зростала після введення 

доксицикліну, що свідчить про відсутність цитотоксичності та потенційний 

стимулюючий вплив на проліферацію. На транскрипційному рівні 

спостерігалося зниження експресії апоптотичних маркерів (наприклад, CASP3, 

BAX) та активація генів, пов’язаних із виживанням (BCL2, NANOG, SOX2). 

Під час використання системи індукованої доксицикліном експресії було 

випадково виявлено, що сам доксициклін (1 мг/мл) суттєво підвищує виживання 

hNSC. Цей ефект не був пов’язаний із активацією експресії трансгенів, що 

привернуло увагу до потенційної прямої біологічної дії доксицикліну на 

стовбурові клітини. Встановлено, що дія доксицикліну опосередковується 

прямою активацією сигнального шляху PI3K–AKT, який визнаний ключовим 

регулятором самовідновлення плюрипотентних стовбурових клітин [6]. 

Загалом, доксициклін проявляє сприятливий профіль безпеки in vitro [7-9]. 

Він не індукує значної цитотоксичності чи апоптозу в клітинах шкіри та 

сполучної тканини при концентраціях, що використовуються для моделювання 

загоєння ран. Лише при значно вищих дозах спостерігалося дозозалежне 

зниження життєздатності клітин, що підкреслює важливість дотримання 

оптимальних концентрацій[10]. Таким чином, на доклінічному рівні отримано 

підтвердження, що доксициклін нешкідливий для клітин і придатний до 

подальшого вивчення як засіб для поліпшення регенерації тканин. 

Висновки. Аналіз результатів доклінічних досліджень свідчить, що 

доксициклін у концентраціях, застосовуваних у моделях регенерації ран, 

характеризується сприятливим цитобіологічним профілем та не проявляє 

цитотоксичної дії на клітини шкіри та сполучної тканини. За даними різних тест-

систем (MTT, CellTiter-Blue, LDH-тест, аналіз апоптозу V/PI), доксициклін не 

лише не знижує життєздатність клітин, але у ряді випадків стимулює клітинну 

проліферацію та зменшує рівень апоптотичних маркерів. Встановлено, що його 

вплив може бути опосередкованим активацією сигнального шляху PI3K–AKT, 

що забезпечує підтримку виживання та самооновлення клітин, включно зі 

стовбуровими. 

Кандидати на лікарські форми на основі доксицикліну, такі як 

нанофібрильні мембрани та гідрогелі, виявляють високу біосумісність та 

сприяють прискоренню репаративних процесів, що підтверджується 

підвищенням швидкості закриття ран (≈21–56%), посиленням реепітелізації та 

зниженням експресії ММР2/ММР9, важливих медіаторів деструкції 

позаклітинного матриксу. 

Таким чином, доксициклін можна розглядати не лише як 
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антибактеріальний агент, але і як перспективний регулятор регенерації тканин із 

вираженою цитопротекторною та матрикс-модулюючою дією. Отримані дані 

обґрунтовують доцільність подальшого його дослідження як компонента 

сучасних раногоюючих препаратів. 
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Abstract. The intricate processes of cutaneous wound regeneration and 

premature skin aging involve complex molecular pathways such as inflammation, 

oxidative stress, and extracellular matrix (ECM) degradation. This paper elucidates the 

synergistic biochemical and molecular effects of a combination of propolis, Lavandula 

angustifolia (lavender), and Aloe Vera on enhancing wound healing and mitigating 

premature aging markers. These agents act complementarily to modulate 

inflammation, promote fibroblast proliferation, improve collagen synthesis, and protect 

against oxidative damage. The combination presents a promising multi-target 

therapeutic strategy for dermatological applications. 

Keywords. Propolis, Aloe Vera, Lavandula angustifolia, wound healing, 

premature aging, synergy, molecular mechanisms, NF-κB, TGF-β, oxidative stress. 

Introduction. The skin, as the body's largest organ, serves as a primary barrier 

against environmental insults. Its ability to regenerate following injury and its 

structural integrity over time are crucial for human health. Two significant challenges 

in dermatology are the management of complex wounds and the prevention or reversal 
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