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КОМПЛЕКСНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ЗОЛОТА
И СЕРЕБРА

Среди химических соединений, изучаемых в
последнее время в качестве возможных противо-
опухолевых агентов, особый интерес представля-
ют металлоорганические соединения, в том числе
вещества, содержащие благородные металлы, в
первую очередь – золото и серебро. Как показали
исследования последних десятилетий, золото- и
серебросодержащие соединения обладают значи-
тельной биологической, в том числе, антибакте-
риальной, гемостатической, цитотоксической и
противоопухолевой активностью [1]. 

Высокая биологическая активность соедине-
ний, включающих ионы золота и серебра, яви-
лась серьезным стимулом для развития интенсив-
ных исследований, направленных на выявление
их противоопухолевых свойств. 

Золотосодержащие соединения. Попытки ме-
дицинского применения золота и его соединений
имеют очень давнюю историю. Первые упомина-
ния об использовании в Китае золота в качестве
лекарственного средства датируют 2500 годом до
нашей эры. Имеются свидетельства о попытках

применения золота для лечения сифилиса и пси-
хических заболеваний. 

Возникновение современного интереса к ме-
дицинскому применению соединений золота
связывают с именем Р. Коха, который в 1890 г. со-
общил об ингибировании роста туберкулезной
палочки под влиянием цианида золота. В 1925–
1935 гг. внутривенные инфузии тиолатных солей
одновалентного золота применялись для лечения
туберкулеза, несмотря на отсутствие эксперимен-
тальных данных, подтверждающих эффектив-
ность препаратов при туберкулезе. 

Тогда же был случайно отмечен симптомати-
ческий эффект в виде уменьшения суставных бо-
лей при применении этих веществ, что побудило
исследовать их эффективность при ревматоид-
ном артрите. 

В 1960-х годах в крупных клинических иссле-
дованиях была доказана эффективность внутри-
венного введения препаратов золота при ревма-
тоидном артрите, а в 1970-х годах была выявлена
активность фосфинового соединения, содержа-
щего одновалентное золото (ауранофин) при пе-
роральном применении. Начиная с 1985 г. по на-
стоящее время ауранофин (торговое название
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Ridaura®) с разрешения FDA США применяется
в качестве лекарственного средства для лечения
ревматоидного артрита [2]. 

К этому следует добавить, что в 2012 г. FDA
США одобрило клиническое применение аура-
нофина для лечения амебиоза, вызванного
Entameba hystolytica [3, 4]. 

Ведутся клинические испытания эффективно-
сти ауранофина при лечении пациентов с ВИЧ-
инфекцией [5]. 

Интерес к исследованиям противоопухолевых
свойств комплексных соединений золота был
стимулирован случайным обнаружением в конце
1960-х годов высокой противоопухолевой актив-
ности цис-дихлордиаминоплатины (цисплатина)
и последующим, в конце 1970-х годов, быстрым
внедрением ее в клиническую практику, где пре-
парат стал применяться при лечении широкого
спектра солидных опухолей. 

После создания цисплатина были синтезиро-
ваны и изучены сотни его производных, но в кли-
ническую практику успешно внедрены только
два препарата второго и третьего поколения –
карбоплатин ((циклобутан-1,1-дикарбоксила-
то)диаминплатина (II)) и оксалиплатин (ком-
плекс иона платины с оксалатом и 1,2-диамино-
циклогексаном).

Цисплатин и его производные занимают важ-
ное место в современной противоопухолевой хи-
миотерапии, однако ряд особенностей действия
снижает эффективность их использования в
практической онкологии [6, 7]. 

Все это явилось стимулом для синтеза и изуче-
ния противоопухолевых свойств соединений, со-
держащих другие переходные металлы, которые
обладали бы более высокой противоопухолевой
активностью при меньшей токсичности, чем со-
единения платины. 

Существенное место в этих исследованиях за-
нимают золотосодержащие комплексные соеди-
нения, которые рассматриваются как многообе-
щающие экспериментальные агенты для лечения
злокачественных опухолей. 

Характерные химические свойства этих соеди-
нений, обусловленные наличием атома золота,
определяет их особый фармакологический про-
филь и механизмы действия. 

Для целого ряда подобных соединений пока-
зана высокая цитотоксическая активность in vitro
в отношении различных культур клеток опухолей
человека, а также значимая противоопухолевая
активность на опухолевых моделях in vivo [4].

Исследованные соединения различаются по
химическому строению, но общим для них явля-
ется наличие одно- или трехвалентного иона зо-
лота, что дало основание многим исследователям
полагать, что цитотоксическое действие этих со-

единений во многом обусловлено наличием этого
иона. 

В то же время накопленные данные указывают
на важную роль лигандов, образующих золотосо-
держащие комплексы, в выраженности противо-
опухолевой и цитотоксической активности этих
соединений [8, 9].

При рассмотрении механизма действия золо-
тосодержащих соединений отметим, что индуци-
руемая этими соединениями гибель клеток, по
мнению большинства исследователей, происхо-
дит преимущественно путем апоптоза, который
является следствием взаимодействия изучаемых
веществ с различными внутриклеточными моле-
кулами – мишенями [1]. 

Полагают, что противоопухолевое действие
золотосодержащих комплексов обусловлено в ос-
новном индукцией оксидативного стресса, кото-
рый развивается в опухолевых клетках в результа-
те возрастания в них уровня активных форм кис-
лорода под влиянием препаратов [10]. 

При этом особая роль придается взаимодей-
ствию золотосодержащих комплексов с системой
«тиоредоксин – тиоредоксин редуктаза», кото-
рая, будучи одним из ключевых элементов внут-
риклеточной антиоксидантной защиты, участву-
ет во многих физиологических процессах – от
восстановления нуклеотидов в дезоксирибонук-
леотиды до детоксикации организма от ксено-
биотиков, оксидантов, свободных радикалов. 

В подавляющем большинстве исследований
показано, что тиоредоксин редуктаза является
одной из основных мишеней для реализации ци-
тотоксического эффекта золотосодержащих ком-
плексов [1, 11]. 

Такой механизм цитотоксического действия
золотосодержащих комплексов позволяет счи-
тать их представителями нового направления в
противоопухолевой химиотерапии – индукции в
опухолевых клетках оксидативного стресса [10].

Вместе с тем в ряде исследований получены
данные, указывающие и на другие возможные
мишени цитотоксического действия золотосо-
держащих комплексов (протеосомa 26S, белки
внутриклеточных сигнальных систем, рецептор
эпидермального фактора роста, фактор роста эн-
дотелия сосудов и другие) [12, 13]. 

Анализ имеющихся данных о мишенях и меха-
низмах действия золотосодержащих соединений
дает основания считать их мультитаргентными
противоопухолевыми агентами, во многом отли-
чающимися от современных стандартных проти-
воопухолевых препаратов [1]. 

Продолжающиеся интенсивные исследования
по синтезу, оценке противоопухолевых свойств и
механизмов действия разнообразных золотосо-
держащих комплексов пока не привели к отбору
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наиболее перспективных для клинического изу-
чения соединений, что, возможно, объясняется
существованием значительных различий в чув-
ствительности к подобным комплексам разных
типов экспериментальных опухолевых моделей. 

Серебросодержащие соединения. Серебро и се-
ребросодержащие соединения обладают, как хо-
рошо известно, уникальным фармакологическим
свойством – антимикробной активностью.

Предметы из серебра использовались для
предохранения от порчи воды, пищевых продук-
тов и вина еще в Античной Греции и Древнем Ри-
ме. В течение сотен лет серебро и его соединения
применялись в медицине в качестве антисептиче-
ских средств при лечении ран, язв, ожогов. До
введения в медицинскую практику антибиотиков
серебросодержащие соединения были самыми
мощными антимикробными агентами. 

Наиболее известные препараты серебра –
азотнокислое серебро (нитрат серебра, ляпис),
сульфодиазин серебра (Dermaxine) и сульфатиа-
зол серебра (Argosulfan). Широко применяются
также препараты коллоидального серебра (кол-
ларгол и протаргол). Лечебные свойства всех этих
средств определяются специфической биологи-
ческой активностью ионов одновалентного се-
ребра Ag(I), которые образуются в результате рас-
пада этих соединений [14]. 

Первым серебросодержащим лекарственным
средством является нитрат серебра (AgNO3) – не
встречающееся в природе соединение, впервые
полученное немецким ученым Альбертом фон
Больштедтом в XIII веке и примененное в каче-
стве лекарственного средства в 1620-х годах гол-
ландскими физиологами Й. ван Гельмонтом и
Ф. Сильвием для обеззараживания глаз новорож-
денных, чьи матери страдали от гонореи. Тогда же
этому средству было дано название лунный (лу-
ной называли серебро), адский или ляписный ка-
мень (в переводе с латинского «ляпис» – камень)
за его выжигающую способность [15]. 

Противовоспалительное действие нитрата се-
ребра связывают с денатурацией белков вслед-
ствие взаимодействия ионов серебра с карбок-
сильными и сульфгидрильными группами белко-
вых молекул.

Ионы серебра, как показали результаты мно-
гочисленных современных исследований, прове-
денных с нитратом серебра, способны оказывать
цитотоксическое действие на опухолевые и нор-
мальные клетки. При этом отмечается дозо- и
времязависимый характер гибели клеток под вли-
янием препарата, а также зависимость цитоток-
сического эффекта нитрата серебра от типа опу-
холевых клеток. 

Цитотоксический эффект нитрата серебра
связывают в первую очередь с образованием иона

серебра (Ag+), генерирующего активные формы
кислорода и индуцирующего оксидативный
стресс, что ведет к повреждениям, вызывающим
клеточную гибель [16–18].

Уникальность физико-химических свойств се-
ребра, так же как и золота, создает обоснованные
предпосылки для исследования биологической и,
в частности, противоопухолевой активности ве-
ществ, содержащих этот благородный металл.

Серебро, будучи переходным металлом, спо-
собно образовывать комплексные соединения.

Как правило, в таких соединениях в качестве
комплексообразователя (металлоцентра) высту-
пает ион одновалентного серебра Ag+. С этим
ионом могут связываться различные лиганды, что
приводит к образованию внутренней сферы ком-
плексного соединения (комплексная частица), к
которой, в свою очередь, также могут присоеди-
няться с помощью различного типа межмоле-
кулярных связей разнообразные лиганды с обра-
зованием внешней сферы комплексного соеди-
нения.

Все это открывает большие возможности для
синтеза разнообразных серебросодержащих ком-
плексных соединений, обладающих разносто-
ронней биологической активностью. 

Направленный синтез и исследование биоло-
гических эффектов подобных веществ интенсив-
но развиваются в течение последних десятилетий.
В частности, в этих исследованиях была обнару-
жена значительная цитотоксичность различных
серебросодержащих комплексных соединений,
что стимулировало их исследование в качестве
потенциальных противоопухолевых агентов. 

Считается, что цитотоксический эффект пре-
паратов серебра обусловлен воздействием выде-
ляющихся из них ионов серебра на различные
интрацеллюлярные органеллы и молекулярные
структуры. Направленность и интенсивность
этих эффектов во многом определяются лиганда-
ми, образующими комплексное соединениe.

Мишенями для действия ионов серебра могут
служить тиолсодержащие белки и молекулы в ци-
топлазме, плазматическая, митохондриальные,
лизосомные мембраны, а также ДНК. Ионы се-
ребра вызывают пероксидацию липидов мем-
бран, приводящую к повышению их проницае-
мости. Повреждение плазматической мембраны
вызывает выход из клетки содержимого цитозоля
и некротическую гибель клетки. Повреждение
мембраны лизосом приводит к выделению катеп-
сина и индукции аутофагии. Повреждение мито-
хондрий сопровождается нарушением транспор-
та электронов, ингибированием синтеза АТФ,
увеличением активных форм кислорода, генера-
цией оксидативного стресса. Ионы серебра спо-
собны индуцировать также различные поврежде-
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ния ДНК. Все эти процессы ведут к апоптотиче-
ской гибели клетки.

В то же время показано, что активность таких
соединений во многом зависит от природы ли-
ганда, входящего в структуру этих веществ. При
этом особое значение придается использованию
лигандов, обладающих собственной биологиче-
ской активностью. Предполагается, что сочета-
ние в одном соединении двух биологически
активных компонентов – ионов серебра и лиган-
да – способно обеспечить достижение эффекта
синергизма при действии препарата [19, 20]. 

Изучено несколько десятков комплексных со-
единений, в которых ионы серебра Ag+ были ко-
ординированы с лигандами, представляющими
химические соединения разных классов, такие
как серебросодержащие фосфины, карбен-, ку-
марин- и гидразонсодержащие соединения се-
ребра [1]. 

Цитотоксический эффект этих соединений
связывают с интрацеллюлярным выделением из
них ионов серебра, в то время как лиганды рас-
сматриваются в качестве структур, обеспечиваю-
щих доставку серебра в клетки. 

Предполагается, что эффект комплексных со-
единений серебра зависит от таких важных харак-
теристик препарата, как стабильность и соотно-
шение его гидрофильно-липофильных свойств,
которые в значительной степени обусловлены
природой имеющегося в структуре вещества ли-
ганда [21]. 

Особо следует отметить, что при исследовании
противоопухолевых и цитотоксических свойств
серебросодержащих соединений большое внима-
ние уделяется синтезу и изучению комплексных
соединений серебра, имеющих в своей структуре
в качестве лигандов вещества, которые уже ис-
пользуются в медицинской практике как лекар-
ственные препараты. 

Проводится синтез и изучение цитотоксично-
сти комплексных соединений серебра, содержа-
щих в своей структуре в качестве лигандов произ-
водные имидазола, в частности метронидазол,
который применяется при лечении бактериаль-
ных и протозойных инфекций, а также производ-
ные пиридина, имеющие широкое медицинское
применение [17]. 

Установлена высокая цитотоксичность ком-
плексов Ag(I) с известными нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами – диклофе-
наком и нифлуминовой кислотой в отношении
ряда линий клеток опухолей человека [22, 23]. 

Обнаружен цитотоксический эффект серебро-
содержащих комплексов с глицином и никотина-
мидом в отношении ряда клеточных линий опу-
холей животных [24]. 

Важно отметить, что цитотоксический эффект
многих серебросодержащих комплексов сопоста-
вим с активностью цисплатина, а также экспери-
ментально установленный факт отсутствия пере-
крестной резистентности между рядом серебро-
содержащих соединений и цисплатином [25, 26]. 

Анализ имеющихся данных о цитотоксично-
сти серебросодержащих соединений, различаю-
щихся характером присутствующих в их структу-
ре лигандов, указывает на несомненную способ-
ность таких веществ вызывать гибель опухолевых
клеток в условиях in vitro. 

Однако экспериментальное изучение проти-
воопухолевой эффективности серебросодержа-
щих веществ в отношении широкого спектра пе-
ревиваемых опухолей животных и ксенографтов
опухолей человека in vivo пока не проводилось. 

По-видимому, именно с этим обстоятельством
связан тот факт, что к настоящему времени не вы-
делена структура на основе серебра, наиболее
перспективная для дальнейшей разработки в ка-
честве потенциального лекарственного средства
для лечения злокачественных опухолей. 

ПОЛИАКРИЛАТЫ ЗОЛОТА И СЕРЕБРА
Среди многообразия изученных в последние

годы металлоорганических соединений особый
интерес представляют металлопроизводные по-
лиакриловой кислоты (полиакрилаты), синтези-
рованные под руководством академика М.Г. Во-
ронкова в Иркутском институте химии имени
А.Е. Фаворского СО РАН и относящиеся к новой
для онкологии группе соединений, ранее в этом
направлении не изучавшихся – металлосодержа-
щие полимеры. 

В результате исследований, проведенных нами
в Институте биохимической физики имени
Н.М. Эмануэля РАН, из этой группы соединений
для дальнейшего углубленного изучения в каче-
стве потенциальных цитостатиков были отобра-
ны полиакрилаты, содержащие золото (аурумак-
рил) и серебро (аргакрил). В этих исследованиях
впервые было показано, что золото- и серебросо-
держащие полимеры могут обладать значимой
цитостатической и противоопухолевой активно-
стью [27–29].

Необходимо отметить, что аурумакрил и арга-
крил являются первыми и пока единственными
полимерными соединениями среди изученных
золото- и серебросодержащих веществ, способ-
ных в определенных условиях формировать нано-
размерные частицы драгоценных металлов в по-
лимерной матрице, что, вероятно, вносит свой
вклад в особенности метаболизма этих препара-
тов в физиологических условиях [30].

Согласно существующим представлениям по-
лимерные комплексы, которые содержат в своем
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составе ионогенные группы и наночастицы ме-
талла, способны к комплементарным конформа-
ционным превращениям и кооперативному свя-
зыванию, а также к невалентным взаимодействи-
ям с биологическими объектами. Эти свойства
определяют возможный широкий спектр фарма-
кологической активности полимерных компози-
тов, содержащих наночастицы благородных ме-
таллов, в том числе в качестве потенциальных ле-
карственных препаратов [1, 30]. 

Проведенные нами доклинические исследова-
ния полиакрилатов золота и серебра включают
исследование противоопухолевой и цитотокси-
ческой активности препаратов на моделях солид-
ных опухолей животных in vivo и клеточных лини-
ях опухолей человека in vitro, а также изучение
определенных аспектов механизма действия этих
соединений. 

Исследовавшиеся препараты представляют
собой неполные металлические соли полиакри-
ловой кислоты, содержащие ионы благородных
металлов (8 масс. %). 

Аурумакрил представляет собою неполную зо-
лотую соль полиакриловой кислоты: (–CH2–
CHCOOH–)n(–CH2CHCOOAuCl3H–)m, арга-
крил – неполная серебряная соль полиакриловой
кислоты: (–CH2–CHCOOH–)n(–CH2CHCOOAg–)m,
где n = 12000–35000, m = 1650–6650. Молекуляр-
ная масса полимеров составляет 100–300 кДа.
ИК-Спектры препаратов содержат полосы по-
глощения карбоксильной и карбоксилатной
групп при 1720 и 1570 см–1 соответственно. 

Субстанции препаратов представляют собой
стекловидные пластинки золотистого (аурумак-

рил) и серебристого (аргакрил) цвета, хорошо
растворимые в воде [30–32].

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПОЛИАКРИЛАТОВ ЗОЛОТА И СЕРЕБРА

in vivo
Противоопухолевая активность аурумакрила и

аргакрила установлена на моделях солидных опу-
холей мышей – карциноме легких Льюис, адено-
карциноме Акатол, аденокарциноме Са-755 при
ежедневном многократном внутрибрюшинном
введении препаратов [33].

Отметим, что аурумакрил применялся в суточ-
ной дозе 20 мг/кг, в то время как аргакрил ис-
пользовался в большинстве опытов в дозе 2 мг/кг,
что объясняется значительно более высокой ток-
сичностью препарата, содержащего серебро, по
сравнению с препаратом золота.

Аурумакрил тормозит на 80–90% развитие
всех трех изученных солидных опухолей мышей –
карциномы легких Льюис, аденокарциномы Ака-
тол и аденокарциномы Са-755 (табл. 1, рис. 1). 

Аргакрил эффективно тормозит развитие кар-
циномы легких Льюис (90%) и аденокарциномы
Са-755 (70%), проявляя несколько меньшую ак-
тивность в отношении опухоли Акатол (55%)
(табл. 1, рис. 2). 

При этом средняя продолжительность жизни
животных под влиянием аргакрила увеличивает-
ся на 46% (карцинома легких Льюис), а под
влиянием аурумакрила – на 31% (аденокарцино-
ма Са-755) по сравнению с контролем.

Представленные результаты свидетельствуют
о несомненной противоопухолевой активности

Таблица 1. Противоопухолевая активность полиакрилатов золота и серебра на моделях солидных опухолей
мышей

Штамм 
опухоли

Доза (мг/кг/сутки) и 
режим введения

Время оценки 
эффекта (сутки)

Средняя масса опухоли, г Коэффициент 
торможения роста 
опухоли (ТРО, %)

леченые 
животные

контрольные 
животные

Аргакрил
Карцинома 

Льюис
2

(1 – 5 сутки) 15 0.7 ± 0.1 6.5 ± 0.4 90

Акатол 2
(1 – 5 сутки) 27 2.1 ± 0.2 4.7 ± 0.6 55

Са-755 6
(1 – 9 сутки) 21 3.8 ± 0.3 1.2 ± 0.2 70

Аурумакрил
Карцинома 

Льюис
20

(1 – 5 сутки) 21 0.8 ± 0.1 3.8 ± 0.5 80

Акатол 20
(1 – 5 сутки) 27 0.5 ± 0.1 4.7 ± 0.6 90

Са-755 20
(1 – 5 сутки) 15 1.2 ± 0.2 5.2 ± 0.5 77
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полиакрилатов золота и серебра, вызывающих
торможение развития солидных опухолей мышей
на 55–90%. При этом, однако, следует отметить
несколько более широкий спектр действия ауру-
макрила, вызывающего ингибирование роста
всех трех опухолей (карциномы Льюис, аденокар-
циномы Акатол, аденокарциномы Са-755) на 80–
90% по сравнению с контролем, в то время как
аргакрил проявляет эффективность на уровне
70–90% в отношении двух опухолей (карцинома
Льюис, аденокарцинома Са-755). 

В дополнение к приведенным данным отме-
тим, что препараты обладают некоторым антиме-
тастатическим действием. Так, применение ауру-
макрила и аргакрила приводит к торможению об-

разования колоний опухолевых клеток в легких
на 50% и 26% соответственно по сравнению с
контролем при оценке эффекта на 23-и сутки раз-
вития карцинома легких Льюис [1].

Весьма существенным представляется также
тот факт, что аурумакрил, как показало специаль-
ное сравнительное исследование, проведенное на
моделях солидных опухолей мышей (карцинома
легких Льюис и аденокарцинома Акатол), прояв-
ляет противоопухолевую активность, сопостави-
мую с эффектом цитостатиков различного меха-
низма действия (цисплатина, циклофосфана,
5-фторурацила, доксорубицина) [34]. 

Рис. 1. Противоопухолевая активность аурумакрила на моделях карциномы легких Льюис (а), аденокарциномы
Акатол (б), аденокарциномы Са-755 (в): кривая 1 – контроль; кривая 2 – аурумакрил, 20 мг/кг/сутки,
внутрибрюшинно, с первых по пятые сутки после перевивки опухоли. 

Рис. 2. Противоопухолевая активность аргакрила на моделях карциномы легких Льюис (а), аденокарциномы Акатол
(б) и аденокарциномы Са-755 (в): кривая 1 – контроль; кривая 2 – аргакрил, 2 мг/кг/сутки, внутрибрюшинно, с
первых по пятые сутки после перевивки опухоли (Са-755 – 6 мг/кг/сутки, с первых по девятые сутки).
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ЦИТОТОКСИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ 
ПОЛИАКРИЛАТОВ ЗОЛОТА И СЕРЕБРА

in vitro 
Аурумакрил и аргакрил, как показали экспе-

рименты с использованием стандартного МТТ-
теста для оценки гибели клеток, проявляют зна-
чительную цитотоксическую активность в отно-
шении ряда клеточных культур опухолей челове-
ка различного генеза – рака легкого А549, рака
толстой кишки HCT116, меланомы Mel Me, ре-
цептор-положительной карциномы молочной
железы MCF-7 (табл. 2) [35].

Наибольшей чувствительностью к препаратам
обладают опухолевые клетки карциномы молоч-
ной железы MCF-7 [36, 37].

Влияние аргакрила и аурумакрила на выжива-
емость клеток MCF-7 в зависимости от концен-
трации препаратов характеризуют данные, пред-
ставленные на рис. 3. 

Как видно из представленных данных, оба
изученных препарата – аргакрил и аурумакрил –
обладают дозозависимым цитотоксическим дей-

ствием на опухолевые клетки, вызывая их гибель,
выраженность которой зависит от концентрации
препарата и природы металла, содержащегося в
полимере.

Аргакрил и аурумакрил вызывают практиче-
ски полную гибель опухолевых клеток (94–96%)
при воздействии в максимальной концентрации
2 мг/мл (рис. 3). 

Учитывая, что аурумакрил и аргакрил являют-
ся полимерами на основе полиакриловой кисло-
ты с массовым содержанием металлов в количе-
стве 8%, а противоопухолевый эффект этих со-
единений 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 [38].

Значения показателя цитотоксичности IC50
(концентрации вещества, вызывающей гибель
50% опухолевых клеток) составляют 8 мкг/мл и
2 мкг/мл для аурумакрила и аргакрила (в пересче-

Таблица 2. Значения показателя IС50 аурумакрила и аргакрила для ряда опухолевых клеток человека,
культивируемых in vitro

Культура клеток Аурумакрил Аргакрил

IС50, мкг/мл

Рак молочной железы MCF-7 100 (8.0) 25 (2.0)

Рак легкого А549 50 (4.0) 80 (6.4)

Меланома Mel Mе 62 (4.9) 180 (14.4)

Рак толстой кишки НСТ116 65 (5.2) 180 (14.4)

Примечание. Курсивом в скобках указаны значения концентраций IС50 для препаратов аурумакрил и аргакрил
в пересчете на содержание золота и серебра соответственно.

Рис. 3. Изменение доли погибших клеток MCF-7 в зависимости от концентрации препаратов аурумакрила (а) и
аргакрила (б).
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те на содержание золота и серебра соответ-
ственно). 

Таким образом, очевидно, что оба изученных
препарата обладают выраженной способностью
оказывать летальное действие на клетки опухолей
человека, причем цитотоксический эффект арга-
крила в четыре раза превосходит активность ауру-
макрила.

Как было отмечено ранее, принципиальные
отличия в химической структуре золото- и се-
ребросодержащих полимеров на основе поли-
акриловой кислоты от других широко исследуе-
мых металло-комплексов дают основания пола-
гать, что мишени и механизмы реализации про-
тивоопухолевого эффекта аурумакрила и арга-
крила, возможно, иные, чем у ряда известных,
клинически апробированных лекарственных
средств [7]. 

В этой связи особый интерес представляет
оценка наличия перекрестной резистентности
между металлополиакрилатами (аурумакрил и
аргакрил) и широко применяемыми в клиниче-
ской практике противоопухолевыми препарата-
ми, такими, в частности, как цисплатин и доксо-
рубицин.

С этой целью нами было проведено изучение
цитотоксической активности металлополиакри-
латов, содержащих золото (аурумакрил) и сереб-
ро (аргакрил), на чувствительном (MCF-7) и ре-
зистентных к цисплатину (MCF-7/СР) и доксо-
рубицину (MCF-7/ADR) вариантах культуры
клеток рака молочной железы человека MCF-7 с
параллельной оценкой цитотоксичности для этих
линий клеток препаратов цисплатина и доксору-
бицина [39]. 

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 цисплатина и доксорубицина клеток. 

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. 3).

Цитотоксичность аурумакрила в отношении
чувствительной (MCF-7) и резистентной к цис-
платину (MCF-7/СР) линий клеток сохраняется
практически на одном уровне – IC50 составляет
10.0 и 9.6 мкг/мл соответственно, увеличиваясь
по отношению к клеткам, резистентным к доксо-
рубицину (MCF-7/ADR), для которых IC50 равен
6 мкг/мл.

Цитотоксичность аргакрила для всех трех ли-
ний клеток, как чувствительных, так и резистент-
ных к цисплатину и доксорубицину, находится
примерно на одном уровне – IC50 имеет значе-
ния, равные 4.0 и 3.2 мкг/мл соответственно. 

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что резистентные к цисплатину
и доксорубицину клетки рака молочной железы
человека сохраняют в полной мере чувствитель-
ность к цитотоксическому действию полиакрила-
тов – аурумакрила и, особенно, аргакрила
(табл. 3). 

Иными словами, в результате проведенных ис-
следований обнаружено отсутствие перекрестной
резистентности у препаратов полиакрилатов (ау-
румакрил и аргакрил) с цисплатином и с доксору-
бицином на модели культуры клеток рака молоч-
ной железы человека MCF-7. 

Обнаруженное в проведенном исследовании
сохранение чувствительности к цитотоксическо-
му действию полиакрилатов благородных метал-
лов у клеток, обладающих резистентностью к
цисплатину и доксорубицину, может рассмат-
риваться в качестве свидетельства, подтверждаю-
щего предположение о наличии определенных
особенностей в механизме противоопухолевого
эффекта этих соединений. 

Механизм действия полиакрилатов золота и се-
ребра. Исследование механизма действия поли-
акрилатов включает такие аспекты, как изучение

Таблица 3. 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 10.0 9.6 6.0
Аргакрил 4.0 3.2 3.2

Доксорубицин 0.12 5.0 5.0
Цисплатина 2.0 20.0 7.0
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механизма гибели клеток и влияние соединений
на структуру ДНК опухолевых клеток.

Механизм гибели опухолевых клеток. Соедине-
ния, содержащие золото и серебро, подобно дру-
гим противоопухолевым препаратам, способны
вызывать как некротическую, так и апоптотиче-
скую гибель клеток.

Задача проведенных нами исследований со-
стояла в оценке роли апоптоза в индуцируемом
аурумакрилом и аргакрилом процессе гибели
опухолевых клеток.

Оценка доли клеток на ранней стадии апопто-
за проведена с использованием коммерческого
набора Vybrant Apoptosis Assay Kit № 4 с флуорес-
центными красителями YO-PRO-1 и йодистым
пропидием (Invitrogen, США) [40].

Проведенное исследование позволило устано-
вить, что апоптоз является доминирующим меха-
низмом в индуцируемой аурумакрилом и арга-
крилом гибели опухолевых клеток (рис. 4 и 5). 

ВЛИЯНИЕ МЕТАЛЛОПОЛИАКРИЛАТОВ 
НА СТРУКТУРУ ДНК 

ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК
Одной из ключевых внутриклеточных мише-

ней, воздействие на которую может приводить к
гибели опухолевых клеток, является ДНК, что
подтверждает многолетний клинический опыт
использования алкилирующих противоопухоле-
вых препаратов, до сих пор входящих в арсенал
основных лекарственных средств, применяемых
для лечения разнообразных опухолей [7]. 

Известно, что в результате структурных повре-
ждений ДНК могут возникать одно- и двуните-
вые разрывы ДНК, а также ДНК-сшивки, кото-

рые в случае отсутствия или дефектности репара-
ции этих повреждений ведут к гибели клетки. 

Предпринятое нами исследование было на-
правлено на изучение способности аурумакрила
и аргакрила индуцировать однонитевые и двуни-
тевые разрывы ДНК и образование ДНК-сшивок
(в том числе сшивок «ДНК–белок») в опухолевых
клетках (культура клеток карциномы молочной
железы человека MCF-7).

Анализ однонитевых разрывов ДНК, индуци-
рованных аурумакрилом и аргакрилом, проведен
с использованием метода электрофореза единич-
ных клеток в щелочных условиях (метод ДНК-
комет).

Для выяснения способности аурумакрила и
аргакрила индуцировать двунитевые разрывы
ДНК применен иммуноцитохимический метод
определения в клетках фокусов фосфорилиро-
ванного гистона H2AX (γН2АХ), детектирующего
двунитевой разрыв ДНК.

Оценка способности препаратов индуциро-
вать сшивки в молекуле ДНК опухолевых клеток
линии MCF-7 проведена с использованием моди-
фицированного метода ДНК-комет в щелочных
условиях. При этом для дифференциации приро-
ды сшивок «ДНК–ДНК» и «ДНК–белок» опре-
делялась доля ДНК в хвосте ДНК-комет в присут-
ствии протеиназы К, которая, избирательно вза-
имодействуя с белком, позволяет регистрировать
сшивки типа «ДНК–белок». 

Проведенное исследование позволило вы-
явить определенные различия в механизме влия-
ния препаратов, содержащих золото и серебро, на
структуру ДНК опухолевых клеток [41, 42]. 

Рис. 4. Изменение доли апоптотических клеток среди
общего числа погибших клеток линии MCF-7 в зави-
симости от длительности воздействия аурумакрила
(500 мкг/мл). По оси абсцисс – время инкубирования
клеток с аурумакрилом, ч; по оси ординат – доля апо-
птотических клеток, %.

Рис. 5. Изменение доли апоптотических клеток среди
общего числа погибших клеток линии MCF-7 в зави-
симости от длительности воздействия аргакрила в
различных концентрациях: кривая 1 – 500 мкг/мл,
кривая 2 –250 мкг/мл, кривая 3 – 100 мкг/мл. По
оси абсцисс – время инкубирования клеток с арга-
крилом, ч; по оси ординат – доля апоптотических
клеток, %.
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Механизм действия аурумакрила реализуется
через образование однонитевых разрывов ДНК
(рис. 6), трансформирующихся в сшивки типа
«ДНК–белок» (рис. 7).

Механизм действия аргакрила связан с индук-
цией однонитевых и двунитевых разрывов ДНК,
число которых в два раза превосходит контроль-
ный (спонтанный) уровень этих показателей, при
отсутствии образования под влиянием препарата
сшивок в молекуле ДНК (рис. 8 и 9).

Анализ данных, характеризующих влияние
полиакрилатов золота и серебра на структуру
ДНК опухолевых клеток (линия MCF-7), позво-
ляет, как нам представляется, предложить следу-
ющую трактовку полученных результатов:

– механизм действия аурумакрила реализуется
через образование однонитевых разрывов ДНК,
трансформирующихся в сшивки типа «ДНК–
белок», что, возможно, объясняет снижение
спонтанного уровня двунитевых разрывов ДНК в
клетках под влиянием препарата;

– механизм действия аргакрила связан с ин-
дукцией однонитевых и двунитевых разрывов
ДНК, число которых в два раза превосходит кон-
трольный (спонтанный) уровень этих показате-
лей, при отсутствии образования под влиянием
препарата сшивок в молекуле ДНК.

Эти результаты указывают на возможные раз-
личия в механизме цитотоксического действия
аурумакрила и аргакрила, которые, вероятно,

Рис. 6. Влияние аурумакрила на образование однони-
тевых разрывов ДНК в клетках MCF-7. Изменение
доли ДНК в хвосте ДНК-комет в зависимости от кон-
центрации аурумакрила при различных сроках инку-
бации (кривая 1 – 1 ч, кривая 2 – 6 ч, кривая 3 – 24 ч).

Рис. 7. Индукция аурумакрилом сшивок «ДНК−бе-
лок» в молекуле ДНК опухолевых клеток линии
MCF-7. Изменение доли ДНК в хвосте ДНК-комет в
зависимости от концентрации аурумакрила без воз-
действия протеиназы К и в ее присутствии.

Рис. 8. Влияние аргакрила на образование одноните-
вых разрывов ДНК в опухолевых клетках линии
MCF-7. Изменение доли ДНК в хвосте ДНК-комет в
зависимости от концентрации аргакрила при инкуба-
ции клеток с препаратом в течение 24 ч.

Рис. 9. Влияние аргакрила на образование двуните-
вых разрывов ДНК в клетках MCF-7. Изменение чис-
ла фокусов фосфорилированного гистона H2AX в за-
висимости от концентрации аргакрила при инкуба-
ции клеток в течение 1 ч (кривая 1), 6 ч (кривая 2) и
24 ч (кривая 3).
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определяются природой металлов, содержащихся
в исследуемых полиакрилатах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные к настоящему времени экспери-
ментальные данные свидетельствуют о суще-
ственной цитотоксической, антипролифератив-
ной и противоопухолевой активности большого
числа разнообразных золото- и серебросодержа-
щих соединений. Эти данные получены на боль-
шом числе различных экспериментальных моде-
лей in vitro и in vivo, стандартных для современной
экспериментальной противоопухолевой химио-
терапии. 

Исследованные соединения различаются по
химическому строению, но общим для всех этих
веществ является наличие в их молекулах ионов
золота или серебра, что дало основание многим
исследователям полагать, что цитотоксическое
действие этих соединений во многом обусловле-
но наличием этого иона. В то же время важное
значение для реализации цитотоксической и про-
тивоопухолевой активности этих соединений
имеет характер лигандов, образующих с этими
ионами комплексные соединения.

Среди золото- и серебросодержащих соедине-
ний, исследованных к настоящему времени в ка-
честве потенциальных противоопухолевых аген-
тов, следует особо выделить комплексы этих
металлов с полимерами. Единственными пред-
ставителями этой группы соединений пока явля-
ются золото- и серебросодержащие полиакрила-
ты – препараты с условными названиями ауру-
макрил и аргакрил.

В отличие от других изученных соединений,
содержащих эти благородные металлы и пред-
ставляющих собой «малые» молекулы («мини-
молекулы»), полиакрилаты золота и серебра яв-
ляются «макромолекулами», то есть существенно
отличаются по химической структуре. Принци-
пиальные различия в химической структуре дают
основания полагать, что, возможно, аурумакрил
и аргакрил имеют иные мишени и механизмы ре-
ализации противоопухолевого действия по срав-
нению с другими золото- серебросодержащими
соединениями. 

Проведенные нами доклинические исследова-
ния, выполненные на различных опухолевых мо-
делях, показывают, что оба препарата обладают
значительной цитотоксической, антипролифера-
тивной и противоопухолевой активностью.

Вместе с тем следует отметить, что обнаруже-
ны различия в чувствительности к аурумакрилу и
аргакрилу клеток опухолей животных in vivo и
клеток опухолей человека in vitro, а также отличия
в механизме действия препаратов, которые, веро-

ятно, определяются природой металлов, содер-
жащихся в исследуемых полиакрилатах.

Полученные результаты свидетельствуют о це-
лесообразности дальнейшего доклинического
изучения полиакрилатов, содержащих как золо-
то, так и серебро, в качестве потенциальных про-
тивоопухолевых препаратов. 
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The article presents the generalized results from studies on antitumor activity, cytotoxic effects and mecha-
nisms of action of gold (aurumacryl) and silver (argacryl) polyacrylates in the context of modern ideas about
perspectives on the possible use of gold and silver-containing compounds as potential antitumor drugs   that
showed promising results in experimental studies. 
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