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Цисплатин – эффективный противоопухолевый препарат, используемый для терапии различных
видов рака. Основным недостатком препарата является его высокая токсичность. Для снижения
токсического эффекта цисплатина использовали его конъюгацию с арабиногалактаном, способ-
ным образовывать растворимые глобулы и связывать плохо растворимые фармакологические пре-
параты путем встраивания их внутрь сфероидальной глобулы. В работе сравнивался биологический
эффект и механизм действия цисплатина и его комплекса с арабиногалактаном (АГ-Pt) на рост ас-
цитной карциномы Эрлиха in vivo. Показано, что конъюгаты арабиногалактана с цисплатином об-
ладают хорошим противоопухолевым эффектом, несмотря на то, что доза цисплатина в составе
конъюгатов была ниже в 10 раз по сравнению со стандартной дозой. При этом у конъюгатов араби-
ногалактана с цисплатином практически отсутствует токсический эффект. Установлено, что меха-
низм противоопухолевого эффекта цисплатина и его конъюгатов с арабиногалактаном обусловлен
индукцией апоптоза в опухолевых клетках. Предполагается, что снижение токсичности и увеличе-
ние эффективности конъюгатов цисплатина с арабиногалактаном по сравнению с чистым циспла-
тином связано с более эффективным его накоплением в опухолевых клетках.

Ключевые слова: цисплатин, арабиногалактан, апоптоз, асцитная карцинома Эрлиха
DOI: 10.31857/S0233475520010090

ВВЕДЕНИЕ
Цисплатин – комплексное соединение двух-

валентной платины, использующееся в онколо-
гии в качестве эффективного противоопухолево-
го препарата [1, 2] для лечения различных видов
рака. Цисплатин особенно эффективен для лече-
ния заболевания на ранней стадии [3]. Однако
применение этого препарата ограничено в силу
его высокой токсичности, вызывающей наруше-
ния функции почек, анафилактические реакции,
лейкопению, тромбоцитопению, анемию и ней-
ропатии, поскольку он не обладает специфично-
стью в отношении только опухолевых клеток и
распределяется во всех биологических жидкостях
и тканях организма равномерно [4].

Перспективным способом снижения токсич-
ности и повышения биодоступности цисплатина
является его модификация, в результате которой

происходит диспергирование цисплатина в мат-
рице арабиногалактана. Арабиногалактан – вы-
сокогидрофильный полисахарид, экстрагируе-
мый из лиственницы сибирской, он легко биоде-
градирует и выводится из организма, имеет
низкую полидисперсность и аккумулируется в
опухолевых тканях, обладает гепатопротектор-
ными, иммуномодулирующими и мембранотроп-
ными свойствами. Кроме того, в силу своих фи-
зико-химических свойств он способен образовы-
вать растворимые глобулы и связывать плохо
растворимые фармакологические препараты пу-
тем встраивания их внутрь сфероидальной глобу-
лы. У цисплатина в составе конъюгатов с араби-
ногалактаном увеличивается время полураспада
и повышается стабильность [5]. Выдвинуто пред-
положение, что в комплексе с арабиногалактаном
токсические эффекты цисплатина могут быть
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снижены при сохранении его противоопухолевых
свойств.

В работе сравнивался биологический эффект
цисплатина и его комплекса с арабиногалактаном
(АГ-Pt) на рост асцитной карциномы Эрлиха
in vivo и изучался механизм действия этих препа-
ратов на опухолевые клетки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Препарат, представляющий собой комплекс

арабиногалактана с цисплатином, синтезирован
по методике [6].

Исследования противоопухолевого эффекта
комплекса проведены на мышах-самцах аут-
бредного стока ICR, полученных из питомника
ГНЦ ВБ “ВЕКТОР” (п. Кольцово Новосибир-
ской обл.), массой 27–35 г с внутрибрюшинно
трансплантированной асцитной карциномой Эр-
лиха (3 млн клеток). Противоопухолевую тера-
пию проводили цисплатином и комплексом ара-
биногалактана с цисплатином (АГ-Pt), доля цис-
платина в котором составляла 10% [6]. Введение
препаратов проводили на 3, 5, 7, 9 и 11-е сутки
развития опухоли. Мышам первой группы (кон-
троль) вводили по 200 мкл физиологического рас-
твора и 200 мкл 5% раствора глюкозы. Мышам вто-
рой группы вводили раствор цисплатина в дозе
20 мг/кг и равный объем 5% раствора глюкозы,
мышам третьей группы – комплекс арабинога-
лактана с цисплатином (АГ-Pt) в дозе 20 мг/кг и
равный объем 5% раствора глюкозы.

Асцитные клетки выделяли у мышей на 5, 9 и
13-е сутки развития опухоли. Количество изоли-

рованных из брюшной полости асцитных клеток
подсчитывали в камере Горяева. Содержание ионов
водорода в асцитных клетках определяли с помо-
щью флуоресцеинизотиоцианата (ФИ) [7]. Микро-
вязкость липидного бислоя мембран асцитных кле-
ток оценивали с помощью метода, основанного
на образовании эксимеров (возбужденных диме-
ров) пирена [8]. Все измерения проводили на
спектрофлуориметре Aminco Bowman Series 2,
Thermo Spectronic (USA) при 25°С. Содержание
апоптотических и некротических клеток опреде-
ляли методом флуоресцентной микроскопии [9].

Статистическую обработку данных проводили
с помощью программы STATISTICA 7.0. Провер-
ку гипотезы о статистической достоверности раз-
личий выборок проводили с помощью непара-
метрического критерия Манна–Уитни. Стати-
стически значимыми считали различия при p ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Цисплатин представляет собой эффективный
противоопухолевый препарат, недостатком кото-
рого является его токсический эффект. В наших
исследованиях терапия асцитной карциномы Эр-
лиха цисплатином в течение 2 недель привела к
гибели 3 животных из 15. При лечении комплек-
сом цисплатина с арабиногалактаном (АГ-Pt) та-
кого эффекта не наблюдалось. Масса животных
(без опухоли) к концу эксперимента во всех груп-
пах была приблизительно одинаковой (контроль –
25.5 ± 2.1 г; в группе животных с введением цис-
платина – 28.5 ± 4.0 г; в группе животных с введе-
нием комплекса (АГ-Pt) – 25.2 ± 2.3 г).

Исследование противоопухолевого эффекта
препаратов показало, что к 13-м сутки развития
опухоли число асцитных клеток в карциноме в
группе животных, которым вводили цисплатин и
комплекс (АГ-Pt), оказалось гораздо ниже, чем в
контроле. При этом выяснилось, что комплекс
(АГ-Pt) обладал более выраженной способностью
подавлять рост асцитной карциномы Эрлиха, чем
чистый цисплатин (рис. 1).

Известно, что цисплатин проявляет свой про-
тивоопухолевый эффект, индуцируя в опухоле-
вых клетках апоптоз и подавляя пролиферацию
[3, 4]. Для определения пути гибели асцитных
клеток при терапии комплексом (АГ-Pt) оцени-
вали долю асцитных клеток в состоянии апоптоза
и некроза. Исследования качественного состава
клеточной популяции в карциноме Эрлиха в
условиях подавления ее роста цисплатином и
производным арабиногалактана (АГ-Pt) показа-
ло, что на 5-е сутки под влиянием цисплатина и
комплекса (АГ-Pt) количество апоптотических
клеток увеличилось в несколько раз, а на 9-е сут-
ки доля асцитных клеток в состоянии апоптоза
увеличилась в еще большей степени (рис. 2). При

Рис. 1. Динамика развития опухоли в условиях проти-
воопухолевой терапии. 5-е сут (контроль, n = 14; тера-
пия цисплатином, n = 14; терапия комплексом (АГ-Pt),
n = 15), 9-е сут (контроль, n = 12; терапия цисплатином,
n = 15; терапия комплексом (АГ-Pt), n = 13), 13-е сут
(контроль, n = 14; терапия цисплатином, n = 10; тера-
пия комплексом (АГ-Pt), n = 10).
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этом доля клеток в состоянии некроза существен-
но не изменилась. Таким образом, механизмы
действия цисплатина и его комплекса с арабино-
глактаном оказались схожими.

Одним из факторов, индуцирующих апоптоз
опухолевых клеток под влиянием цисплатина,
является окислительный стресс [3, 4]. Для выяс-
нения механизма индукции апоптоза в наших ис-
следованиях под влиянием цисплатина и его
конъюгатов определяли физико-химические па-
раметры асцитных клеток. Известно, что активные
формы кислорода (АФК), содержание которых в
условиях окислительного стресса увеличивается,
вызывают перекисное окисление липидов, при-
водящее к увеличению микровязкости биологи-
ческих мембран. Следовательно, параметры мик-
ровязкости мембран могут служить одним из
показателей уровня окислительного стресса.
В наших исследованиях вязкость мембран оцени-
валась по параметрам относительной микровяз-
кости в зоне липидного бислоя. Результаты ис-
следований показали, что микровязкость в зоне
липидного бислоя в асцитных клетках контроль-
ной группы животных, начиная с 9-х по 13-е сутки
развития опухоли, снижалась (текучесть мембра-
ны увеличивалась) (табл. 1), а в условиях терапии
цисплатином и комплексом (АГ-Pt) оставалась
на прежнем уровне. Следовательно, можно пред-
положить, что развитие окислительного стресса в
опухолевых клетках под влиянием противоопухо-
левых препаратов не было настолько значитель-
ным, чтобы вызвать физико-химические измене-
ния в мембранах. Повышение текучести мембран
в асцитных клетках контрольной группы свиде-
тельствовало, скорее всего, о том, что асцитные
клетки в этот период находились в состоянии по-
вышенной пролиферативной активности, что
подтверждается высокой скоростью роста асцит-
ной карциномы в этот период (рис. 1).

Общим свойством всех трансформированных
клеток, кроме генетической вариабельности, яв-
ляется увеличение в них рН, которое всегда со-
провождает активный рост опухоли [10] и неопла-

стическую трансформацию [11]. Причиной уве-
личения рН в опухолевых клетках считается
активация Na+/H+-обменника плазматической
мембраны, выводящего H+ из клетки [12]. При-
чем индукция Na+/H+-обмена, реализуемая под
влиянием различных факторов, происходит оди-
наково и всегда ведет к повышению pH [13]. Та-
кое внутриклеточное увеличение pH – ключевое
событие в онкогенной трансформации и необхо-
димо для развития и поддержания опухолевого
фенотипа [14].

Апоптоз, наоборот, сопровождается повыше-
нием в клетке уровня ионов водорода [15]. Поэто-
му для определения механизма стимуляции про-
цессов апоптоза под влиянием противоопухоле-
вых препаратов цисплатина и его комплекса (АГ-Pt)
исследовали содержание ионов водорода в асцит-
ных клетках. Результаты исследований показали,
что увеличение в асцитных клетках содержания

Рис. 2. Доля апоптотических клеток в опухоли в про-
цессе развития опухоли. 5-е сут (контроль, n = 15; те-
рапия цисплатином, n = 15; терапия комплексом
(АГ-Pt), n = 15), 9-е сут (контроль, n = 15; терапия цис-
платином, n = 13; терапия комплексом (АГ-Pt), n = 13.
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Таблица 1. Влияние цисплатина и комплекса (АГ-Pt) на относительную микровязкость (Jэ/Jм, отн. ед.) липид-
ного бислоя в асцитных клетках карциномы Эрлиха в процессе ее развития

* p < 0.01.

Экспериментальная модель
Продолжительность роста опухоли, сут

5 9 13

Контроль 0.35 ± 0.03
(n = 14)

0.35 ± 0.02
(n = 12)

0.93 ± 0.08*
(n = 14)

Терапия цисплатином 0.34 ± 0.02
(n = 14)

0.37 ± 0.03
(n = 15)

0.35 ± 0.02
(n = 10)

Терапия АГ-Pt 0.33 ± 0.01
(n = 15)

0.36 ± 0.02
(n = 13)

0.38 ± 0.02
(n = 10)
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ионов водорода сопровождалось повышением
доли клеток в состоянии апоптоза. Так, уровень
ионов водорода в асцитных клетках в условиях те-
рапии комплексом (АГ-Pt) в процессе роста опу-
холи постепенно повышался (рис. 3), что, по-ви-
димому, и стало одной из причин подавления ро-
ста асцитной карциномы. В группе мышей,
которым вводили цисплатин, уровень ионов во-
дорода относительно контроля на протяжении
всего роста опухоли был выше. В асцитных клет-

ках контрольной группы, которым не проводили
терапию, уровень ионов водорода на протяжении
всего роста опухоли был сниженным, что явля-
лось, по-видимому, одним из факторов стимуля-
ции роста опухоли.

Таким образом, исследования показали, что
цисплатин и его комплекс с арабиногалактаном
обладают хорошо выраженным противоопухоле-
вым эффектом. Механизм противоопухолевого
эффекта этих препаратов заключается в стимуля-
ции в опухолевых клетках процессов апоптоза.
Можно предположить, что различия в степени
токсичности этих препаратов обусловлены тем,
что цисплатин попадает не только в опухоль, но и
в здоровые органы и ткани, чем вызывает гибель
нормальных клеток. Цисплатин в составе конъ-
югатов с арабиногалактаном входит более адрес-
но, в клетки с асиалогликопротеиновыми рецеп-
торами, в основном, в опухолевые клетки и гепа-
тоциты.

Основная часть свободного цисплатина при
попадании в кровь сразу связывается с белками
плазмы крови (альбумином и трансферином), в
результате чего этот препарат инактивируется и
не попадает в опухолевую ткань. Несвязавшийся
с белками плазмы крови цисплатин может посту-
пать в клетки двумя путями: 1) путем простой
диффузии и 2) с помощью АТР-зависимого бел-
ка-транспортера CTR1 [15] (рис. 4). Очевидно,
что для снижения токсичности цисплатина необ-
ходимо уменьшить его связывание с белками
плазмы и увеличить его накопление в опухолевой
ткани, т.е. осуществить его адресную доставку.

Поиск компонентов для создания систем ад-
ресной доставки – сложная задача, поскольку все
составляющие элементы системы адресной до-
ставки должны быть биоразлагаемыми, неток-

Рис. 3. Изменение содержания ионов водорода в ас-
цитных клетках в процессе развития опухоли. 5-е сут
(контроль, n = 15; терапия цисплатином, n = 15; тера-
пия комплексом (АГ-Pt), n = 15), 9-е сут (контроль,
n = 15; терапия цисплатином, n = 13; терапия ком-
плексом (АГ-Pt), n = 13), 13-е сут (контроль, n = 15;
терапия цисплатином, n = 13; терапия комплексом
(АГ-Pt), n = 13).
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Рис. 4. Механизм транспорта цисплатина и комплекса (АГ-Pt) через клеточную мембрану.
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сичными, ограничивать взаимодействие лекар-
ственного препарата со здоровыми тканями, ад-
ресно доставлять его в опухолевые ткани и
переносить в опухолевые клетки. В качестве та-
ких компонентов обычно используют искус-
ственные и натуральные полимеры. Арабинога-
лактан в отличие от других полимеров однороден,
имеет низкую молекулярную массу, хорошо рас-
творяется в воде и способен образовывать конъ-
югаты с лекарственными препаратами, увеличи-
вая их эффективность. Арабиногалактан можно
использовать для доставки диагностических и те-
рапевтических средств к тем клеткам, которые
имеют на своей поверхности асиалогликопротеи-
новые рецепторы, лигандом для которых являют-
ся углеводы. Связывание углеводов с рецептора-
ми индуцирует эндоцитоз, в результате которого
лекарственный препарат оказывается внутри
клетки. Эффективность использования арабино-
галактана для адресной доставки обусловлена его
способностью к рецептор-опосредованному эн-
доцитозу (рис. 4). Таким образом, эффективность
доставки цисплатина в опухолевые клетки в со-
ставе его конъюгата с арабиногалактаном стано-
вится существенно выше. По-видимому, этим и
объясняется более низкий токсический эффект
комплекса (АГ-Pt) по сравнению с чистым цис-
платином.

В клетке цисплатин связывается с белками ци-
тоскелета, РНК, пептидами и белками. Основной
мишенью для проявления цисплатином противо-

опухолевого эффекта является ДНК (рис. 5). Од-
нако только около 1% цисплатина, входящего в
клетки, связывается с ДНК [16]. ДНК-аддукты
цисплатина ингибируют репликацию и/или
транскрипцию и активируют несколько сигналь-
ных путей, вызывающих апоптоз [17]. Под влия-
нием цисплатина активируются проапоптотиче-
ские гены PUMA, индуцирующие р53-зависи-
мый путь апоптоза [18]; каспазы [19]; белок,
активирующий р53 (PIDD) [20]; семейство MAP-
киназ [6]. Активация этих белков вызывает апо-
птоз клеток. Кроме того, цисплатин нарушает
процессы репарации ДНК, ингибируя: 1) белки
эксцизионной репарации нуклеотидов (NER),
2) белки репарации ошибочно спаренных нук-
леотидов (MMR) и 3) ДНК-зависимую протеин-
киназу.

Другим механизмом действия цисплатина яв-
ляется вызываемый им окислительный стресс,
приводящий к увеличению уровня активных
форм кислорода (АФК) и гидроксил-радикалов [21].
Увеличение уровня АФК активирует проапопто-
тические белки Bak1 и потенциал-зависимый
анионный канал (VDAC1) [22]. Цисплатин сни-
жает содержание восстановленного глутатиона
GSH, ведет к окислению SH-групп в митохон-
дриальных белках, что обуславливает вход каль-
ция в митохондрии и, как следствие, падение ми-
тохондриального мембранного потенциала [23],
вызывает высвобождение цитохрома С из мито-
хондрий, активирующего образование комплекса

Рис. 5. Механизм биологического эффекта цисплатина на уровне клетки.
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(Apaf-1) и каспаз 9 и 3 [24]. Кроме того, циспла-
тин повреждает митохондриальную ДНК [25],
тем самым способствуя снижению энергообмена
клетки в целом. Через фосфорилирование киназ
Chk1 и Chk2 цисплатин вызывает остановку кле-
точного цикла в фазе G2 [26].

В работе исследован механизм действия ново-
го противоопухолевого препарата на основе цис-
платина. Показано, что оба препарата – циспла-
тин и его комплекс с арабиногалактаном обла-
дают ярко выраженным противоопухолевым
эффектом, однако противоопухолевый эффект
комплекса арабиногалактана с цисплатином вы-
ше, а токсичность по сравнению со стандартным
препаратом цисплатином ниже, в то время как
механизм действия обоих препаратов в целом
схож. Таким образом, в работе был представлен
новый перспективный противоопухолевый пре-
парат на основе стандартного препарата циспла-
тина, обладающего большей эффективностью и
меньшей токсичностью.
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Reduction of the Cisplatin Toxicity by Its Conjugation with Arabinogalactan
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Cisplatin is an effective anticancer drug used to treat various types of cancer. The main disadvantage of the
drug is its high toxicity. To reduce the toxic effect of cisplatin, we conjugated it with arabinogalactan, which
is able to form soluble globules and bind poorly soluble pharmacological compounds by confining them in-
side spheroidal globules. In this study we compared the biological effect and mechanism of action of cisplatin
and its complex with arabinogalactan (AG-Pt) on the growth of Ehrlich ascites carcinoma in vivo. The results
showed that conjugates of arabinogalactan with platinum exerted a strong antitumor effect despite the fact
that the dose of cisplatin in the composition of the conjugates was reduced 10-fold. At the same time, the con-
jugates of arabinogalactan with platinum were virtually nontoxic. The mechanism of action of cisplatin and
its conjugates was almost the same and was associated with the induction of apoptosis of tumor cells. Appar-
ently, a decrease in the toxicity and an increase in the effectiveness of the cisplatin conjugates with arabino-
galactan compared with cisplatin is related with a more efficient accumulation of the conjugates in tumor cells
that possess asialoglycoprotein receptors mediating the conjugate entry into the cells.

Keywords: cisplatin, arabinogalactan, mechanocomposites, apoptosis, Erlich ascites carcinoma
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