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Проведено изучение цитотоксической активности металлополиакрилатов, содержащих золото
(аурумакрил) и серебро (аргакрил), на чувствительном (MCF-7) и резистентных к цисплатине
(MCF-7/СР) и доксорубицину (MCF-7/ADR) вариантах культуры клеток рака молочной железы
человека с параллельной оценкой цитотоксичности для этих линий клеток препаратов цисплатины
и доксорубицина. Установлено, что резистентные к цисплатине и доксорубицину клетки сохраняют
в полной мере чувствительность к цитотоксическому действию аурумакрила и аргакрила.
Обнаружено отсутствие перекрестной резистентности у препаратов металлополиакрилатов с
цисплатиной и с доксорубицином на модели культуры клеток рака молочной железы человека
MCF-7. 
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Как показали проведенные в последние годы
исследования, соединения, содержащие благо-
родные металлы золото и серебро, обладают раз-
носторонней биологической, в частности, проти-
воопухолевой активностью [1, 2].

Среди веществ, оказывающих такой эффект,
особое внимание привлекают полиакрилаты бла-
городных металлов, к числу которых относятся и
изучаемые нами препараты аурумакрил (полиа-
крилат золота) и аргакрил (полиакрилат серебра)
[3–7]. 

Аурумакрил и аргакрил проявляют значитель-
ную противоопухолевую активность на моделях
солидных опухолей животных (карцинома легких
Льюис, аденокарцинома Акатол, аденокарцино-
ма Са-755) in vivo, обладают цитотоксической эф-
фективностью в отношении клеточных линий
опухолей человека (рак молочной железы MCF-7,
рак легкого А-549, рак толстой кишки HCT116,
меланома Mel Me) in vitro [8–11].

Принципиальные отличия в химической
структуре этих соединений, представляющих со-

бой золото- и серебросодержащие полимеры на
основе полиакриловой кислоты, от других широ-
ко исследуемых металлокомплексов дают основа-
ния полагать, что мишени и механизмы реализа-
ции противоопухолевого эффекта аурумакрила и
аргакрила, возможно, иные, чем у ряда извест-
ных, клинически апробированных лекарствен-
ных средств, таких, в частности, как цисплатина
[12]. 

Доклинические исследования новых потенци-
альных противоопухолевых препаратов включа-
ют в качестве одного из этапов изучение их про-
тивоопухолевой и цитостатической активности в
отношении опухолевых моделей с приобретен-
ной резистентностью к известным химиотерапев-
тическим агентам.

Цель представленной работы состояла в оцен-
ке наличия перекрестной резистентности между
металлополиакрилатами (аурумакрил и арга-
крил) и широко применяемыми в клинической
практике противоопухолевыми препаратами ци-
сплатиной и доксорубицином.
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С этой целью проведено сравнительное изуче-
ние цитотоксической активности указанных пре-
паратов на чувствительном (MCF-7) и резистент-
ных к цисплатине (MCF-7/СР) и доксорубицину
(MCF-7/ADR) вариантах культуры клеток рака
молочной железы человека. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Препараты. Исследовавшиеся полиметал-
лоакрилаты представляют собой неполные ме-
таллические соли полиакриловой кислоты, содер-
жащие ионы благородных металлов в количестве
8 масс. %. Аурумакрил – неполная золотая соль по-
лиакриловой кислоты, отвечающая общей формуле
(–CH2–CHCOOH–)n(–CH2CHCOOAuCl3H–)m,
аргакрил – неполная серебряная соль полиакри-
ловой кислоты, отвечающая формуле (–CH2–
CHCOOH–)n(–CH2CHCOOAgCl3H–)m, где
n = 12000–35000, m = 1650–6650. Молекулярная
масса полимеров составляет 100–300 кДа. Ин-
фракрасные спектры препаратов содержат поло-
сы поглощения карбоксильной и карбоксилат-
ной групп при 1720 и 1570 см–1. Субстанции пре-
паратов представляют собой стекловидные
пластинки золотистого (аурумакрил) и серебри-
стого (аргакрил) цвета, хорошо растворимые в во-
де [4, 5]. Оценка цитотоксического эффекта пре-
паратов in vitro была проведена при их концентра-
циях в диапазоне от 0.488 до 1000 мкг/мл для
аурумакрила и от 0.976 до 2000 мкг/мл для арга-
крила (табл. 1). 

Использованные в исследовании конвенци-
альные препараты цисплатина (Teva, Израиль) и
доксорубицин (Pfizer, США) применяли в кон-
центрациях, изменяющихся в диапазоне 0.122–
500 мкг/мл и 0.007–1000 мкг/мл соответственно
(табл. 1).

Культуры клеток. Изучение цитотоксичности
аурумакрила и аргакрила в отношении клеток
опухоли человека с приобретенной резистентно-
стью к цисплатине и доксорубицину проведено с
использованием сублиний культуры клеток ре-
цептор-положительной карциномы молочной
железы MCF-7.

Протестированные в работе культуры клеток,
обладающие исходной чувствительностью к пре-
паратам (MCF-7) и резистентностью к цисплати-
не (MCF-7/СР) и к доксорубицину (MCF-
7/ADR), получены из банка опухолей НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина.

Оценка цитотоксического эффекта. Исследова-
ние цитотоксичности аурумакрила, аргакрила,
цисплатины и доксорубицина проведено на ука-
занных линиях клеточных культур путем опреде-
ления доли выживших после воздействия препа-
ратов клеток по отношению к контролю с ис-
пользованием стандартного МТТ-теста [13, 14]. 

Клетки (8·104 клеток/лунка) вносили в 96-лу-
ночный планшет в полной среде DMEM (арт.
41965039, Thermo Fisher Scientific, США), содер-
жащей 10% эмбриональной телячьей сыворотки,
2 мМ глутамина («ПанЭко», Россия) и 10 Ед/мл
пенициллина-стрептомицина («ПанЭко», Рос-

Таблица 1. Показатели цитотоксического эффекта препаратов в отношении культуры клеток рака молочной
железы человека, обладающих чувствительностью (MCF-7) и резистентностью к действию цисплатины (MCF-
7/СР) и доксорубицина (MCF-7/ADR) 

Препарат Линия клеток Диапазон 
концентраций, мкг/мл

IC96 IC50

Цисплатина MCF-7 0.122–500 250 2
MCF-7/СР 1.953–500 500* 20

MCF-7/ADR 0.976–500 500 7
Доксорубицин MCF-7 0.007–1000 P500 0,12

MCF-7/СР 0.061–1000 1000 5
MCF-7/ADR 0.122–500 500 5

Аурумакрил MCF-7 7.812–1000 500 (40)** 125 (10.0)
MCF-7/СР 0.976–1000 1000 (80) 120 (9.6)

MCF-7/ADR 0.488–1000 500 (40) 75 (6.0)
Аргакрил MCF-7 7.812–2000 500 (40) 50 (4.0)

MCF-7/СР 1.953–2000 1000 (160) 40 (3.2)
MCF-7/ADR 0.976–2000 500 (40) 40 (3.2)

Примечание. * – Указанная концентрация цисплатины вызывает гибель 91% клеток линии MCF-7/СР. ** – Курсивом в
скобках указаны значения концентраций ИК50 и ИК96 для препаратов аурумакрил и аргакрил в пересчете на содержание
золота и серебра соответственно.
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сия), в конечном объеме 200 мкл на лунку и поме-
щали в CO2-инкубатор. 

Через 24 ч клеткам заменяли среду и добавляли
исследуемые препараты в указанных выше концен-
трациях (табл. 1). В контрольную группу клеток пре-
параты не вносили. Клетки инкубировали в СО2-
инкубаторе в течение 48 ч, затем добавляли в каж-
дую лунку по 20 мкл раствора МТТ-реагента (3-[4,5-
диметилтриазол-2-ил]-2,5-дифенилтетразолия бро-
мид) (AppliChem, Германия) в конечной концен-
трации 0.5 мг/мл. Клетки инкубировали в течение
3 ч, затем среду отбирали и добавляли к ним по
200 мкл ДМСО до растворения кристаллов форма-
зана (37°, 10 мин, при встряхивании). 

Долю выживших клеток определяли в соответ-
ствии с показателем оптической плотности рас-
твора формазана, измеряемой спектрофотомет-
рически при длине волны 570 нм на анализаторе
Multiscan FC (Thermo Scientific, США). 

В качестве показателя цитотоксического дей-
ствия препаратов служило соотношение между
числом выживших клеток в тестируемой, подвер-
гавшейся воздействию веществ, и контрольной
группах клеток, выраженное в процентах. Выжи-
ваемость клеток, подвергавшихся воздействию
препаратов, определяли в соответствии с форму-
лой: (ОП экспериментальной группы / ОП кон-
трольной группы) × 100%, где ОП – оптическая
плотность раствора.

Результаты экспериментов представлены в ви-
де кривых «концентрация–эффект», характери-
зующих изменение доли погибших клеток в зави-
симости от концентрации препаратов и позволя-
ющих определить общепринятый показатель
цитотоксичности IС50 (значение концентрации
вещества, которая вызывает гибель 50% клеток) в
отношении изучавшихся клеточных культур. 

Статистический анализ результатов. Статисти-
ческая обработка результатов проведена с помо-
щью программ Statistica 6.0, Statistica 8.0 и Exсel
for Windows. Результаты представлены как сред-
нее из шести индивидуальных измерений для
культивируемых клеток. Оценка достоверности
различий между сравниваемыми параметрами
проведена с использованием t-критерия Стью-
дента. Различия признаются достоверными при
условии, что вычисленные значения t превышают
значения критерия Стьюдента t0,1 для определен-
ных уровней значимости (p ≤ 0.01) при заданном
числе степеней свободы f [13]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изучение цитотоксической активности по-

лиакрилатов проведено на чувствительном
(MCF-7) и резистентных к цисплатине (MCF-
7/СР) и доксорубицину (MCF-7/ADR) вариантах

культуры клеток рака молочной железы человека
с параллельной оценкой цитотоксичности для
этих линий клеток препаратов цисплатины и док-
сорубицина. 

Исходная культура клеток MCF-7 обладает
высокой чувствительностью к цисплатине и, осо-
бенно, к доксорубицину, о чем свидетельствуют
данные, представленные на рис. 1а и 2а, а также
значения коэффициента IС50, равные 2.0 и
0.12 мкг/мл соответственно (табл. 1, рис. 1а, 2а).

Развитие резистентности клеток к указанным
препаратам подтверждается существенным сни-
жением их цитотоксического эффекта в отноше-
нии исходно чувствительной культуры. Так, по-
казатель IС50 цисплатины в отношении рези-
стентной к ней культуры клеток MCF-7/СР
составляет 20 мкг/мл, увеличиваясь в 10 раз по
сравнению с исходным значением, равным
2 мкг/мл для культуры MCF-7 (рис. 1а,б, табл. 1).
Для доксорубицина коэффициент IС50 в отноше-
нии резистентной к нему культуры клеток MCF-
7/ADR составляет 5 мкг/мл, увеличиваясь более,
чем в 40 раз по сравнению с исходным значением,
равным 0.12 мкг/мл для культуры MCF-7
(рис. 2а,б, табл. 1). 

Необходимо отметить, что линии клеток с
приобретенной резистентностью к цисплатине и
доксорубицину обладают перекрестной устойчи-
востью к действию этих препаратов. Цитотоксич-
ность цисплатины по отношению к резистент-
ным к доксорубицину клеткам MCF-7/ADR сни-
жается в 3.5 раза: значения коэффициента IС50
составляют 7.0 и 2.0 мкг/мл для культур MCF-
7/ADR и MCF-7 соответственно (табл. 1, рис.
1а,в). Цитотоксичность доксорубицина по отно-
шению к резистентным к цисплатине клеткам
MCF-7/СР снижается более чем в 40 раз по срав-
нению с его активностью в отношении исходных
клеток MCF-7: значения коэффициента IС50 со-
ставляют 5.0 и 0.12 мкг/мл соответственно
(табл. 1, рис. 2а,в). 

Результаты изучения цитотоксической актив-
ности аурумакрила и аргакрила в отношении ис-
ходной культуры клеток MCF-7 и сублиний, ре-
зистентных в цисплатине MCF-7/СР и доксору-
бицину MCF-7/ADR, представлены в виде
зависимостей «концентрация–эффект» на рис. 3
и 4 соответственно, а также в табл. 1 и 2.

Как видно из представленных данных, ауру-
макрил и аргакрил, так же как цисплатина и док-
сорубицин, обладают дозозависимым цитотокси-
ческим действием на опухолевые клетки, вызы-
вая их гибель, выраженность которой зависит от
концентрации вещества.

Аурумакрил и аргакрил, подобно цисплатине
и доксорубицину, вызывают гибель до 96% опу-
холевых клеток при применении в сопоставимых
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концентрациях. Так, показатель IC96 (минималь-
ная концентрация вещества, вызывающая макси-
мальную гибель клеток) в отношении клеток
MCF-7 составляет 500 мкг/мл для аурумакрила,
аргакрила и доксорубицина и 250 мкг/мл для ци-
сплатины. В отношении клеток, резистентных к
действию цисплатины MCF-7/СР, показатель
IC96 составляет 1000 мкг/мл для аурумакрила, ар-
гакрила и доксорубицина и 500 мкг/мл для цис-
платины. Клетки, резистентные к доксорубицину
MCF-7/ADR, практически полностью (96%) по-
гибают при воздействии изученных препаратов в
концентрации 500 мкг/мл (табл. 1, рис. 1–4).

Рассматривая действие аурумакрила и арга-
крила, необходимо отметить как принципиально
важный результат, полученный в данном иссле-
довании, сохранение практически одинаковой
цитотоксической активности полиакрилатов в

отношении чувствительных и резистентных к
действию цисплатины и доксорубицина клеток. 

Характеризуя цитотоксический эффект ауру-
макрила, отметим, что коэффициент IС50 для
чувствительных MCF-7 и резистентных к циспла-
тине клеток MCF-7/СР имеет практически оди-
наковые значения, равные 125 и 120 мкг/мл, а для
клеток с резистентностью к доксорубицину
MCF-7/ADR показатель IС50 равен 75 мкг/мл
(табл. 1, рис. 3).

Для аргакрила значения коэффициента IС50
составляют 50 мкг/мл в отношении чувствитель-
ных клеток MCF-7 и 40 мкг/мл в отношении ре-
зистентных клеток MCF-7/СР и MCF-7/ADR
(табл. 1, рис. 4).

Учитывая, что аурумакрил и аргакрил являют-
ся полимерами на основе полиакриловой кисло-
ты с массовым содержанием металлов в количе-

Рис. 1. Цитотоксический эффект цисплатины в отношении чувствительных и резистентных клеток культуры MCF-7: (а) –
исходная линия клеток MCF-7, (б) – резистентная к цисплатине линия клеток MCF-7/СР, (в) – резистентная к
доксорубицину линия клеток MCF-7/ADR. По оси абсцисс –концентрация препарата, мкг/мл; по оси ординат – доля
погибших клеток, %.
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стве 8%, а противоопухолевый эффект этих со-
единением связывают в основном с действием
образующихся наночастиц благородных метал-
лов, представляется уместным характеризовать
цитотоксическую активность этих препаратов со-
ответствующими показателями в пересчете на со-
держание золота и серебра, соответственно [15].

Значения общепринятого критерия оценки
цитотоксического эффекта IC50 для аурумакрила
и аргакрила в пересчете на содержание металла,
наряду с аналогичными показателями для цис-
платины и доксорубицина, для удобства сравне-
ния активности препаратов выделены в отдель-
ную таблицу (табл. 2). 

Сопоставление активности препаратов в соот-
ветствии со значениями критерия оценки цито-
токсического эффекта IC50 в отношении изучен-
ных моделей чувствительных и резистентных
опухолевых клеток позволяет сделать следующие
выводы (табл. 2).

В отношении чувствительных клеток линии
MCF-7 эффективность препаратов снижается в
ряду: доксорубицин – цисплатина – аргакрил –
аурумакрил.

В отношении клеток, резистентных к дей-
ствию цисплатины MCF-7/СР и доксорубицина
MCF-7/ADR, активность препаратов убывает в
последовательности: аргакрил – доксорубицин –
аурумакрил – цисплатина.

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что резистентные к цисплатине
и доксорубицину клетки рака молочной железы
человека сохраняют в полной мере чувствитель-
ность к цитотоксическому действию полиакрила-
тов − аурумакрила и, особенно, аргакрила
(табл. 2). 

Иными словами, в результате проведенных ис-
следований обнаружено отсутствие перекрестной
резистентности у препаратов полиакрилатов (ау-
румакрил и аргакрил) с цисплатиной и с доксору-

Рис. 2. Цитотоксический эффект доксорубицина в отношении чувствительных и резистентных клеток культуры MCF-7:
(а) – исходная линия клеток MCF-7, (б) – резистентная к доксорубицину линия клеток MCF-7/ADR, (в) – резистентная к
цисплатине линия клеток MCF-7/СР. По оси абсцисс –концентрация препарата, мкг/мл; по оси ординат – доля погибших
клеток, %.
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Рис. 3. Цитотоксический эффект аурумакрила в отношении чувствительных и резистентных клеток культуры MCF-7: (а) –
исходная линия клеток MCF-7, (б) – резистентная к цисплатине линия клеток MCF-7/СР, (в) – резистентная к
доксорубицину линия клеток MCF-7/ADR. По оси абсцисс –концентрация препарата, мкг/мл; по оси ординат – доля
погибших клеток, %.

бицином на модели культуры клеток рака молоч-
ной железы человека MCF-7. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаруженное в проведенном исследовании

сохранение чувствительности к цитотоксическому
действию полиакрилатов благородных металлов у
клеток, обладающих резистентностью к цисплати-
не и доксорубицину, может рассматриваться в ка-
честве свидетельства, подтверждающего предпо-
ложение о наличии определенных особенностей в
механизме противоопухолевого эффекта этих со-
единений. 

Необходимо отметить, что аурумакрил и арга-
крил являются единственными полимерными со-
единениями среди изученных биологически ак-
тивных веществ, содержащих золото и серебро,
которые способны формировать наночастицы
металлов в полимерной матрице, что возможно

вносит свой вклад в особенности метаболизма
этих препаратов в физиологических условиях
[16]. 

Рассматривая механизм действия металлопо-
лиакрилатов, отметим, что полимерные комплек-
сы, которые содержат в своем составе ионоген-
ные группы и наночастицы металла, способны к
комплементарным конформационным превра-
щениям и кооперативному связыванию, а также к
не валентным взаимодействиям с биологически-
ми объектами. Эти свойства определяют возмож-
ный широкий спектр фармакологической актив-
ности полимерных композитов, содержащих на-
ночастицы благородных металлов, в том числе в
качестве потенциальных лекарственных препара-
тов [15]. 

Цитотоксическое действие наночастиц золота
и серебра на опухолевые клетки может реализо-
ваться путем апоптоза или некроза, индуцируе-
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Таблица 2. Значения показателя IC50 аурумакрила, аргакрила (в пересчете на содержание металла), цисплатины
и доксорубицина в отношении чувствительных (MCF-7) и резистентных (MCF-7/СР, MCF-7/ADR) клеток
культуры рака молочной железы человека 

Препарат Культура клеток

MCF-7 MCF-7/СР MCF-7/ADR

IC50, мкг/мл

Аурумакрил 10 9.6 6

Аргакрил 4 3.2 3.2

Доксорубицин 0.12 5 5

Цисплатина 2 20 7

Рис. 4. Цитотоксический эффект аргакрила в отношении чувствительных и резистентных клеток культуры MCF-7: (а) –
исходная линия клеток MCF-7, (б) – резистентная к цисплатине линия клеток MCF-7/СР, (в) – резистентная к
доксорубицину линия клеток MCF-7/ADR. По оси абсцисс –концентрация препарата, мкг/мл; по оси ординат – доля
погибших клеток, %.
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мых разрушением ультраструктуры клеток в ре-
зультате усиления продукции активных форм
кислорода, что приводит к развитию оксидатив-
ного стресса, сопровождающегося повреждением
митохондрий, ДНК, инактивацией ферментов и
нарушениями со стороны регуляторных сигналь-
ных путей.

Следует заметить, что индукция в опухолевых
клетках оксидативного стресса рассматривается в
настоящее время как одно из новых перспектив-
ных направлений в лекарственной терапии рака
[17]. 

Cоглаcно существующим представлениям,
биомишенями для золото- и серебро содержащих
препаратов могут служить белки, участвующие в
регуляции клеточной пролиферации опухолевых
клеток, в развитии процессов апоптоза и ангиоге-
неза [1, 2]. 

Показано, в частности, высокоспецифичное
ингибирование под влиянием такого рода препа-
ратов митоxондpиального фермента тиоредоксин
редуктазы, имеющей в активном центре селен,
который высокочувствителен к действию тяже-
лых металлов. Результатом такого взаимодей-
ствия является усиление продукции активных
форм кислорода, повреждение митохондриаль-
ной мембраны, выход в цитозоль цитохрома c и
индукция апоптоза [1, 2]. 

Обнаружено также модулирование препарата-
ми золота и серебра активности протеосомы и
уменьшение содержания антиапоптотических
белков, что приводит к стимуляции процессов
апоптоза клеток. Высока вероятность влияния та-
кого рода соединений на белки, входящие в сиг-
нальный каскад трансдукции митогенныx сигна-
лов, что может вести к подавлению клеточной
пролиферации и гибели клеток [1, 2].

Полученные в проведенном нами исследова-
нии данные об отсутствии перекрестной рези-
стентности у металлополиакрилатов (аурумакрил
и аргакрил) с цисплатиной и с доксорубицином в
отношении клеток опухоли человека дополняют
имеющиеся результаты, свидетельствующие о
противоопухолевой активности этих соединений,
и указывают на целесообразность их дальнейшего
изучения.
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 Noble-Metal Polyacrylates: Cytotoxicity against Cisplatin
and Doxorubicin-Resistant Tumor Cells

 L.A. Ostrovskaya*, D.B. Korman*, E.I. Nekrasova*, Yu.A. Khochenkova**,
N.V. Bluhterova*, and K.A. Abzaeva***
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Kashirskoe Shosse 24, Moscow, 115478 Russia
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ul. Favorskogo 1, Irkutsk, 664033 Russia

The cytotoxic activity of metal polyacrylates containing gold (aurumacryl) and silver (argacryl) was studied
on sensitive (MCF-7) and cisplatin (MCF-7/CP) and doxorubicin (MCF-7/ADR) resistant variants of hu-
man breast cancer cell culture with a parallel assessment of cytotoxicity for these cell lines of cisplatin and
doxorubicin. It was found that cells resistant to cisplatin and doxorubicin retain full sensitivity to the cytotoxic
effects of aurumacryl and argacryl. This study showed a lack of cross-resistance between metal polyacrylates
and cisplatin, doxorubicin on the MCF-7 human breast cancer cell culture model. 

Keywords: gold polyacrylate (aurumacryl), silver polyacrylate (argacryl), cisplatin, doxorubicin, cytotoxic effect,
resistance, MCF-7, MCF-7/CP, MCF-7/ADR cell cultures 


