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Представлены результаты доклинического исследования оригинального противоопухолевого препа-
рата аурумакрил (полиакрилат золота), относящегося к новому для онкологии классу соединений –
металлополиакрилатов впервые изученных в качестве цитостатиков в ИБХФ РАН. Показана значитель-
ная противоопухолевая и цитотоксическая активность аурумакрила in vivo на экспериментальных моде-
лях солидных опухолей мышей и in vitro на модели культуры клеток опухоли человека. Установлено,
что аурумакрил вызывает сущеcтвенные изменения в кинетике пpолифеpации выжившей фpакции
опуxолевыx клеток, приводя к значительному уменьшению доли делящиxcя клеток. Приводятся ре-
зультаты исследования фармакокинетики аурумакрила в организме животных-опухоленосителей.
Результаты собственных исследований обсуждаются в контексте современных представлений о
противоопухолевом эффекте и механизме действия золотосодержащих соединений.
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ВВЕДЕНИЕ
Прогресс в лечении онкологических заболева-

ний в значительной мере определяется дальней-
шим совершенствованием методов лекарствен-
ной терапии опухолей. Арсенал используемых в
настоящее время противоопухолевых средств на-
считывает ~170 препаратов. Значительную часть
из них составляют так называемые мишень-ори-
ентированные таргетные препараты, разработка
которых активно ведется в последние годы [1].

Вместе с тем очевидно, что несмотря на опре-
деленные успехи, достигнутые в химиотерапии
опухолей, задача поиска новых классов соедине-
ний, обладающих противоопухолевой активно-
стью, сохраняет свою актуальность и является
одной из важнейших в медицинской химии и
онкобиологии. Как известно из истории разви-
тия противоопухолевой химиотерапии, появле-
ние каждого нового соединения с оригинальным
механизмом действия поднимает лекарственное
лечение рака на новую ступень, как за счет рас-
ширения спектра опухолей, чувствительных к
лекарственной терапии, так и за счет появления

новых возможностей для преодоления исходной
и приобретенной резистентности к уже имею-
щимся препаратам [1].

Одним из весьма перспективных направлений
исследований в области биомедицинской химии,
экспериментальной и клинической онкологии
признано изучение металлорганических соедине-
ний в качестве потенциальных противоопухолевых
препаратов [2]. Интерес к таким соединениям, осо-
бенно к структурам, содержащим благородные ме-
таллы, в значительной мере обусловлен открыти-
ем высокой противоопухолевой активности в ря-
ду комплексных соединений платины, широко
применяющихся в современной химиотерапии
опухолей [1].

Исследования последних лет выявили значи-
тельную противоопухолевую активность металлор-
ганических соединений, содержащих другой металл
платиновой группы – золото. Особый интерес зо-
лотосодержащие вещества вызывают в связи с тем,
что эти соединения, предположительно, обладают
оригинальным механизмом действия, не свой-
ственным известным, клинически апробирован-
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ным лекарственным средствам [3]. По результатам
экспериментальных исследований золотосодержа-
щие комплексы рассматриваются как потенциаль-
ные многообещающие противоопухолевые агенты.
Для целого ряда подобных соединений показана
высокая цитотоксическая активность in vitro на
многих линиях клеток опухолей человека, а также
значимая противоопухолевая активность на опухо-
левых моделях in vivo. Характерные химические
свойства этих соединений, обусловленные наличи-
ем иона золота, определяют их особый фармаколо-
гический профиль и механизмы действия [3, 4].

Среди значительного многообразия изучен-
ных в последние годы металлоценов определен-
ный интерес представляют металлопроизводные
полиакриловой кислоты (МПА), относящиеся к
новой для онкологии группе соединений, ранее в
этом направлении не изучавшихся. Нами в каче-
стве потенциальных цитостатиков были исследо-
ваны металлополиакрилаты, разработанные под
руководством академика М.Г. Воронкова в Ир-
кутском институте химии им. А.Е. Фаворского
СО РАН. Известно, что эти препараты обладают
разносторонней биологической активностью и со-
ставляют группу локальных гемостатиков нового
поколения, сочетающих кровоостанавливающее
действие с высокой бактерицидной активностью [5].

При экспериментальном исследовании зави-
симости “структура–эффект” в ряду более чем 20
металлополиакрилатов, нами была впервые обна-
ружена значительная противоопухолевая актив-
ность соединений, содержащих благородные ме-
таллы [6–8]. Наиболее эффективным среди препа-
ратов этого ряда оказался полиакрилат золота
(аурумакрил), проявивший значительную проти-
воопухолевую активность в отношении перевивае-
мых опухолей животных in vivo и стабильных кле-
точных линий опухолей человека in vitro [9–11]. В
данной статье представлены результаты экспери-
ментального доклинического исследования ауру-
макрила в качестве потенциального противоопухо-
левого агента, включающие оценку противоопухо-
левой и цитотоксической активности полиакрилата
золота в условиях in vivo и in vitro, изучение опреде-
ленных аспектов механизма действия препарата и
определение его фармакокинетики в организме
животных-опухоленосителей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Препарат. Исследуемый препарат с условным
названием “Аурумакрил” представляет собой не-
полную металлическую соль полиакриловой кис-
лоты, содержащую ионы трехвалентного золота
(массовая доля металла 8.03 мас.%). Общая форму-
ла (–CH2–CHCOOH–)n(–CH2CHCOOAuCl3H–)m,

где n = 1263; m = 124. Молекулярная масса лежит
в диапазоне 100–300 кДа. ИК-спектры препарата
содержат полосы поглощения карбоксильной,
карбоксилатной групп при частотах, равных 1720,
1570 см–1. Субстанция аурумакрила – стекловид-
ные пластинки желтого цвета, хорошо раствори-
мые в воде. В условиях in vivo аурумакрил вводили
животным в водном растворе внутрибрюшинно
(в/б) в суточной дозе 20 мг/кг, ежедневно, пяти-
кратно, начиная со следующих суток после пере-
вивки опухоли. Действие аурумакрила in vitro иссле-
довано в концентрациях 0.001, 0.01, 0.1, 1.0 мг/мл,
применявшихся в виде водных растворов объе-
мом 0.2 мл.

Лабораторные животные. Эксперименты про-
ведены на линейных мышах BDF1 – гибридах
первого поколения F1(C57Bl/6 × DBA2), а также
мышах линии Balb/c массой 18–20 г, полученных
из питомника РАМН “Столбовая”.

Опухолевые модели животных. В качестве опу-
холевых тест-систем служили солидные опухоли –
карцинома легких Льюис, аденокарцинома Са-755
(мыши BDF1 (F1(C57Bl/6 × DBA2)), аденокар-
цинома Акатол (мыши Balb/c). Перевивку опухо-
лей осуществляли в соответствии со стандартны-
ми методиками [12].

Оценка противоопухолевого эффекта in vivo.
Показателями ростингибирующего эффекта пре-
паратов служили различия в кинетике роста опу-
холей и средней продолжительности жизни у ле-
ченных (индекс “Т”) и контрольных (индекс “С”)
животных. Показатели противоопухолевого эф-
фекта – изменение средней продолжительности
жизни (Δτ, %) и коэффициент торможения роста
опухоли (ТРО, %), характеризующие изменение со-
ответствующего показателя под влиянием испытуе-
мого препарата у леченных животных по сравнению
с контролем, определялись как Δτ = (τС – τТ)/τС, % и
ТРО = (РС – РТ)/РС, %, соответственно, где τС и
τТ – средняя продолжительность жизни мышей, а
РС и РТ – средняя масса опухоли мышей в группах
контрольных и леченных животных [11, 12].

Культура клеток. Эксперименты in vitro прове-
дены с использованием культуры клеток карци-
номы молочной железы человека линии MCF-7.
Экспериментальное изучение цитотоксичности
аурумакрила проведено на клетках, находящихся
в фазе экспоненциального роста (плотность кле-
точной популяции ~80%). Действие аурумакрила
изучено при инкубации клеток с препаратом в
различных концентрациях при 37°С в течение 1, 6
и 24 ч, при параллельном инкубировании интакт-
ных клеток в качестве контроля [11]. Цитотоксиче-
ский эффект препарата оценивался in vitro по его
влиянию на жизнеспособность клеток, показателем
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которой служила восприимчивость клеток к окрас-
ке 0.4% раствором трипанового синего [11].

Изучение влияния аурумакрила на клеточную
пролиферацию проведено иммуноцитохимическим
методом с использованием маркера клеточного де-
ления – белка Ki-67. Этот белок присутствует в ядрах
делящихся клеток, но отсутствует в покоящихся
клетках [11, 13].

Фармакокинетика. Распределение аурумакри-
ла в организме животных опухоленосителей (кар-
цинома легких Льюис) определяли путем измере-
ния содержания золота в тканях опухоли и орга-
нов (кровь, печень, почки, легкие, селезенка,
мозг) мышей с помощью масс-спектрометрии с
индуктивно связанной плазмой (МС-ИСП). Об-
разцы биологического материала отбирались че-
рез 0.5, 1, 3, 4, 24, 48 ч после введения аурумакри-
ла на седьмые сутки после перевивки опухоли.
Проводили определение массы извлеченных для
исследования тканей, а также разделение крови
на плазму и сыворотку центрифугированием в те-
чение 10 мин при скорости 3000 об/мин. Анало-
гичные процедуры осуществляли при исследова-
нии контрольных животных, не получавших пре-
парат. Процедуру МС-ИСП определения золота в
биологических материалах проводили в соответ-
ствии с описанной ранее методикой [14, 15].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Противоопухолевая активность
аурумакрила in vivo

Противоопухолевая активность аурумакрила
установлена на моделях солидных опухолей мы-
шей – карцинома легких Льюис, аденокарцино-
ма Акатол, аденокарцинома Са-755 при ежеднев-
ном введении препарата в суточной дозе 20 мг/кг,
в/б, пятикратно, начиная со следующих суток по-

сле перевивки опухоли. Отметим, что применяв-
шаяся суточная доза препарата в пять раз меньше
максимально переносимой дозы (МПД) аурумак-
рила, равной при его однократном в/б введении
100 мг/кг, в то время как срединная полулеталь-
ная доза (LD50) аурумакрила для мышей состав-
ляет 150 мг/кг.

Как видно из представленных данных ауру-
макрил тормозит развитие всех трех изученных
солидных опухолей мышей – карциномы легких
Льюис, аденокарциномы Са-755 и аденокарци-
номы Акатол – на 80–90%. При этом средняя
продолжительность жизни животных с аденокар-
циномой Са-755 увеличивается на 31% по сравне-
нию с контролем (рис. 1, табл. 1).

Противоопухолевая активность
аурумакрила in vitro

Исследование эффектов аурумакрила в усло-
виях in vitro включало оценку выживаемости кле-
ток карциномы молочной железы человека ли-
нии MCF-7 после воздействия препарата, а также
изучение его влияния на кинетику клеточной
пролиферации выжившей фракции опухолевых
клеток. Установлено, что аурумакрил обладает
цитотоксическим действием на опухолевые клет-
ки, вызывая их гибель, выраженность которой за-
висит от времени воздействия препарата и его
концентрации (рис. 2).

Цитотоксический эффект аурумакрила имеет
отчетливый дозозависимый характер. Макси-
мальный эффект – гибель 60% опухолевых кле-
ток – наблюдается при воздействии препарата в
наибольшей из изученных доз, равной 1 мг/мл
(рис. 3). Отметим, что расчетная доза препарата,
летальная для 50% опухолевых клеток, составляет
для аурумакрила 0.5 мг/мл (рис. 3).

Таблица 1. Противоопухолевая активность аурумакрила на моделях солидных опухолей животных
(введение препарата в/б, с 1 по 5 сутки развития опухоли)

* Средняя продолжительность жизни леченных животных с аденокарциномой Са-755 увеличивается на 31% по сравнению с
контролем.
Средняя продолжительность жизни мышей в группах леченных и контрольных животных составляет 35.2 ± 6.8 и 26.8 ± 7.2 сут
соответственно.

Штамм
опухоли

Доза,
мг/кг в сут

Время оценки 
эффекта, сут

Средняя масса опухоли, г
Торможение 

роста опухоли 
(ТРО), %леченные

мыши
контрольные

мыши

Карцинома легких Льюис 20 21 0.8 ± 0.1 3.8 ± 0.5 80

Аденокарцинома Акатол 20 27 0.5 ± 0.1 4.7 ± 0.6 90

Аденокарци-нома Са-755 20 15 1.2 ± 0.2 5.2 ± 0.5 77*
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Интенсивность пролиферации выжившей
фракции опухолевых клеток претерпевает под
влиянием аурумакрила значительные изменения
по сравнению с контролем, наиболее выражен-
ные при применении препарата в самой высокой
из изученных доз, равной 1 мг/мл (рис. 4 и 5). По-

казано, что препарат вызывает накопление кле-
ток, находящихся в фазе пролиферативного по-
коя G0. Доля покоящихся клеток через 24 ч инкуба-
ции возрастает с 40%, наблюдающихся в контроле,
до 93%, регистрируемых на этот срок при воздей-
ствии препарата в дозе, равной 1 мг/мл (рис. 4).

Рис. 1. Противоопухолевая активность аурумакрила на моделях карциномы легких Льюис (а), аденокарциномы Ака-
тол (б), аденокарциномы Са-755 (в): 1 – контроль, 2 – аурумакрил, 20 мг/кг/сут, в/б, с первых по пятые сутки после
перевивки опухоли.
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Наряду с этим, среди выживших клеток наблю-
дается уменьшение доли делящихся клеток под
влиянием аурумакрила. Так, после инкубации
опухолевых клеток с препаратом в дозе 1 мг/мл на
протяжении 24 ч доля делящихся клеток уменьша-
ется с 60%, регистрируемых в это время в контроле,
до 7% (рис. 5). Приведенные данные свидетельству-
ют о том, что аурумакрил обладает выраженным
цитотоксическим и цитостатическим действием,
вызывая как гибель клеток (60%), так и значи-
тельные изменения интенсивности клеточной
пролиферации выжившей фракции опухолевых
клеток, о чем свидетельствует снижение доли де-
лящихся клеток.

Фармакокинетика аурумакрила

Исследование фармакокинетики новых лекар-
ственных средств является обязательным этапом
их изучения, имеющим важное значение для раз-
работки оптимальных схем и режимов примене-
ния препаратов, а также для понимания механиз-
мов их действия. Фармакокинетические кривые,
характеризующие распределение аурумакрила в
организме животных с карциномой Льюис, пред-
ставлены на рис. 6.

Анализ приведенных зависимостей свидетель-
ствует о том, что препарат после в/б, внесосуди-
стого введения обнаруживается через 30 мин в
кровяном русле, в опухоли и в исследуемых орга-
нах (печень, почки, легкие, селезенка) животных,
где детектируется на протяжении всего периода
наблюдения в течение 48 ч. Отметим, что концен-
трация золота в исследовавшихся тканях у кон-
трольных мышей, не получавших аурумакрил,
менее 0.006 мкг/г.

Максимальная концентрация золота (Сmax),
как видно из представленных данных (рис. 6,
табл. 2), наблюдается в плазме крови через 3 часа
после в/б введения аурумакрила (рис. 6а), в опу-
холи и в легких – через 4 ч (рис. 6б и д соответ-
ственно), в печени, почках, селезенке и в мозге –
через 24 ч после применения препарата (рис. 6в, г,
е, ж соответственно). Значения минимальной
концентрации золота (Сmin), регистрируемые спу-
стя 48 ч после введения препарата, дают представ-
ление о длительности пребывания аурумакрила в
исследуемых тканях и позволяют качественно со-
поставить скорости выведения из них препарата.
Как видно, показатель Сmin для различных орга-
нов и опухоли возрастает в следующей последова-
тельности: плазма крови – легкие – селезенка –
опухоль – печень – почки, что свидетельствует об
увеличении в указанной последовательности вре-
мени нахождения препарата в исследовавшихся
тканях (рис. 6, табл. 2).

Рис. 2. Влияние препарата аурумакрил в ряде концен-
траций на кинетику гибели клеток MCF-7: 1 – кон-
троль, 2 – 0.001 мг/мл, 3 – 0.01 мг/мл, 4 – 0.1 мг/мл,
5 – 1.0 мг/мл.
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Рис. 3. Изменение доли погибших клеток культуры
MCF-7 в зависимости от дозы аурумакрила (экспози-
ция – 24 ч).
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Рис. 4. Влияние аурумакрила на кинетику изменения
доли покоящихся (в фазе G0) клеток MCF-7: 1 – кон-
троль, 2 – аурумакрил, 1 мг/мл.
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Кумулятивный фармакокинетический показа-
тель – площадь под фармакокинетической кри-
вой (S), позволяющий оценить биодоступность
тканей различных органов и опухоли для ауру-
макрила, охарактеризован данными, представ-
ленными в табл. 2. В соответствии со значениями
этого интегрального показателя биодоступности
органов для аурумакрила возрастание содержания
золота в различных тканях происходит в такой по-
следовательности: мозг – плазма крови – легкие –
селезенка – опухоль – печень – почки (табл. 2).

Обращает на себя внимание тот факт, что в
ткани мозга аурумакрил обнаруживается в крайне
низких концентрациях – на порядок меньших,
чем концентрации препарата, регистрируемые в
плазме крови (рис. 6, табл. 2). Столь низкое со-
держание золота в тканях мозга свидетельствует о

неспособности препарата преодолевать гемато-
энцефалический барьер. Таким образом, пред-
ставленные данные свидетельствуют о преиму-
щественном накоплении препарата в почках при
относительно равномерном распределении ауру-
макрила между тканями опухоли, печени, легких
и селезенки.

Коэффициент относительной биодоступности
(ОБ) тканей различных органов и опухоли для ау-
румакрила, определяемый из соотношения меж-
ду показателями площадей под кривыми для ис-
следуемого органа или опухоли (Sо) и крови (Sк),
как ОБ = Sо/Sк, также свидетельствует о преиму-
щественном накоплении аурумакрила в почках.
Величина коэффициента ОБ для почек на поря-
док выше, чем значения этого показателя для всех
других исследовавшихся органов (печень, легкие,
селезенка) и для опухоли (табл. 2). Обнаруженная
высокая биодоступность почек к аурумакрилу
указывает на определенную тропность препарата
к тканям почек и позволяет предположить, что
почки, возможно, являются потенциальной ми-
шенью как для противоопухолевого, так и для
токсического действия препарата.

При рассмотрении данных, характеризующих
биодоступность аурумакрила для опухоли, следу-
ет отметить, что препарат после внесосудистого,
в/б введения обнаруживается в подкожно разви-
вающейся опухоли практически одновременно с
поступлением вещества в кровь, регистрируется в
максимальной концентрации через 3 ч и сохраня-
ется в тканях опухоли в концентрации, близкой к
максимальной, на протяжении всего периода на-
блюдения в течение 48 ч (рис. 6, табл. 2).

Рис. 5. Влияние аурумакрила на кинетику изменения
доли делящихся клеток MCF-7: 1 – контроль, 2 – ау-
румакрил, 1 мг/мл.
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Таблица 2. Фармакокинетические параметры распределения аурумакрила в организме животных
с карциномой легких Льюис (введение препарата в/б в дозе 100 мг/кг)

* Указаны минимальные значения концентрации золота, зарегистрированные через 48 ч после введения аурумакрила.

Пробы тканей Сmax, мкг/г Tmax, ч Сmin*, мкг/г S, мкг/г ∙ ч
Коэффициент ОБ

ОБ = Sо/Sк

Плазма крови 15.6 3 0.9 88.1 –

Опухоль 13.6 4 9.2 522.8 5.93

Печень 14.5 24 13 602.2 6.83

Почки 129.0 24 90 5099 57.87

Легкие 14.0 4 3.5 372.6 4.23

Селезенка 13.1 24 7.2 452.1 5.13

Мозг 0.36 24 – 6.8 0.08
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Как уже упоминалось ранее, показатель отно-
сительной биодоступности (ОБ) опухоли к ауру-
макрилу находится примерно на том же уровне,
что и для других исследовавшихся органов (за ис-

ключением почек с наиболее высоким индексом
ОБ и мозга, имеющего самый низкий коэффици-
ент ОБ). Однако, коэффициент ОБ для опухоли,
равный 5.93, несколько превышает значения ОБ,

Рис. 6. Кинетические кривые изменения содержания золота в крови (а), опухоли (б), печени (в), почках (г), легких (д),
селезенке (е) и мозге (ж) мышей после однократного введения аурумакрила в дозе 100 мг/кг, в/б, на 7-е сутки развития
опухоли (карцинома легких Льюис).
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установленные для селезенки (5.13) и легких
(4.23), но уступает величине ОБ, регистрируемой
для печени (6.83) (табл. 2).

Установленная величина коэффициента ОБ
опухоли для аурумакрила, равная 5.93, соответ-
ствует известным значениям этого показателя для
ряда других противоопухолевых препаратов, ко-
торые изменяются в пределах от 1.6 до 10.5 [14,
16]. Таким образом, проведенное изучение рас-
пределения потенциального противоопухолевого
препарата аурумакрил в организме животных –
опухоленосителей (карцинома легких Льюис)
позволило доказать, что аурумакрил после в/б
введения поступает в кровяное русло, исследуе-
мые органы (печень, почки, легкие, селезенка) и
опухоль, где обнаруживается на протяжении все-
го периода наблюдения в течение 48 ч.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенные исследования позволили уста-
новить, что аурумакрил эффективно, на 80–90%,
ингибирует развитие солидных опухолей мышей
(карцинома легких Льюис, аденокарцинома Са-
755 и аденокарцинома Акатол) in vivo, а также вы-
зывает гибель 60% клеток карциномы молочной
железы человека линии MCF-7 in vitro. Обнару-
женные в работе клеточные эффекты препарата
свидетельствуют не только о весьма значитель-
ном цитотоксическом эффекте аурумакрила, но
демонстрируют также угнетающее влияние его на
пролиферативную активность выжившей фрак-
ции опухолевых клеток, что указывает на выра-
женное цитостатическое действие препарата. Ки-
нетика пpолифеpации выжившей фpакции
опуxолевыx клеток пpетеpпевает cущеcтвенные
изменения, выpажающиеcя в пpеимущеcтвенном
накоплении клеток (93%) в фазе пpолифеpатив-
ного покоя G0 и в значительном уменьшении до-
ли (7%) делящиxcя клеток. Полученные данные
могут быть pаcценены как cвидетельcтво утpаты
выжившими клетками pепpодуктивной cпоcоб-
ноcти поcле воздейcтвия ауpумакpила.

Исследование фармакокинетики аурумакрила
позволило установить, что препарат всасывается
из брюшной полости и попадает в кровяное рус-
ло. В исследовавшихся органах (печень, почки,
легкие, селезенка) и в опухоли золото детектиру-
ется через 30 мин после в/б введения и продолжа-
ет определяться в течение 48 ч. Анализ получен-
ных данных показывает, что обнаружено пример-
но равномерное распределение золота между
тканями опухоли, печени, селезенки и легких.
Можно отметить, что элиминация золота из лег-
ких происходит быстрее, чем из опухоли и других
органов. Обращает на себя внимание существен-

но большее накопление золота в ткани почек, что
можно интерпретировать, как указание на выде-
ление препарата из организма преимущественно
с мочой. Очень низкое содержание золота в ткани
мозга, очевидно, указывает на невозможность
проникновения полимерного препарата через ге-
матоэнцефалический барьер.

Важное значение для понимания механизмов
действия лекарственных средств имеет исследо-
вание их метаболизма в организме, выявление ак-
тивных метаболитов и путей их взаимодействия с
биомакромолекулами. Известно, что полиакри-
лат золота, будучи эффективным гемостатиком,
обладает высокой специфичностью взаимодей-
ствия с молекулой альбумина, образуя при этом
интерполимерный комплекс [5]. Можно пола-
гать, что и в организме животных-опухоленоси-
телей аурумакрил после поступления в кровяное
русло связывается с альбуминами сыворотки кро-
ви и в виде комплекса с альбумином попадает в
ткани, где происходит дальнейшее взаимодей-
ствие этого комплекса с внутриклеточными мак-
ромолекулами. Очевидно, что процессы биоде-
градации и метаболизма аурумакрила должны
быть предметом специальных исследований.

Оcтаютcя пока невыясненными возможные мо-
лекулярные мишени и механизмы пpотивоопуxоле-
вого действия ауpумакpила, что необходимо для по-
зиционирования пpепаpата в cоответcтвии c
cовpеменными подxодами к пpотивоопуxолевой
xимиотеpапии. Cоглаcно cущеcтвующим пpедcтав-
лениям, биомишенями для золотоcодеpжащиx
пpепаpатов могут cлужить белки, учаcтвующие в
pегуляции клеточной пpолифеpации опуxоле-
выx клеток, в pазвитии пpоцеccов апоптоза и ан-
гиогенеза.

Показано, в чаcтноcти, на pяде моделей cта-
бильныx клеточных линий опуxолей человека
выcокоcпецифичное ингибиpование под влияни-
ем пpепаpатов золота такого феpмента cемейcтва
пиpидиннуклеотид окcиpедуктазы, как ми-
тоxондpиальная тиоpедокcин-pедуктаза, имеющая
в активном центpе cелен, котоpый выcокочувcтви-
телен к дейcтвию тяжелыx металлов. Pезультатом
такого взаимодейcтвия являетcя повpеждение ми-
тоxондpиальной мембpаны, выxод в цитозоль ци-
тоxpома c и индукция апоптоза [3, 4].

Обнаружено также модулирование пpепаpатами
золота активности пpотеоcом и уменьшение
cодеpжания антиапоптотичеcкиx белков, что
пpиводит к стимуляции пpоцеccов апоптоза кле-
ток. Высока веpоятноcть влияния золота на бел-
ки, вxодящие в cигнальный каcкад тpанcдукции
митогенныx cигналов, что может веcти к подавле-
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нию клеточной пpолифеpации и гибели клеток
[3, 17, 19].

Необходимо отметить, что ауpумакpил явля-
етcя первым и пока единственным полимерным
соединением cpеди изученных золотоcодеpжащиx
веществ, очевидно способным в определенных
условиях формировать наноразмерные частицы
золота в полимерной матрице, что возможно вно-
сит свой вклад в особенности метаболизма этого
препарата в физиологических условиях [20]. Наря-
ду с этим, исходя из извеcтныx представлений о
некоторой пpеимущеcтвенной пpедpаcположен-
ноcти опуxолевыx клеток к взаимодействию c по-
лианионами, можно рассчитывать на некоторую
возможность избирательного взаимодействия по-
лиакрилата золота, как выраженного полианио-
на, c клетками опухоли. Можно также предполо-
жить, что взаимодействуя в качестве полианиона с
положительно заpяженными белками, в чаcтноcти
c гиcтонами, аурумакрил способен вызывать по-
вреждение xpоматина с поcледующим наpушени-
ем функций ДНК [21].

Вышеизложенные соображения позволяют
отнести золотосодержащие соединения к потен-
циальным противоопухолевым агентам с мульти-
таргетным механизмом действия, подлежащим
специальному целенаправленному исследованию.
Изучение детального меxанизма и мишеней
пpотивоопуxолевого действия аурумакрила яв-
ляетcя одной из основных задач дальнейших
иccледований этого перспективного пpепаpата.

ВЫВОДЫ

1. Установлена значительная противоопухоле-
вая активность препарата полиакрилата золота
(аурумакрил), представляющего новый для онко-
логии класс соединений – металлополиакрилаты
(МПА).

2. Аурумакрил вызывает торможение роста со-
лидных опухолей мышей (карцинома легких
Льюис, аденокарцинома Са-755 и аденокарцино-
ма Акатол) на 80–90% по сравнению с контролем
in vivo, гибель 60% клеток карциномы молочной
железы человека линии MCF-7 in vitro, а также
утpату клетками выжившей фракции pепpодук-
тивной cпоcобноcти.

3. Изменения в кинетике пpолифеpации вы-
жившей фpакции опуxолевыx клеток под влияни-
ем препарата выражаются в пpеимущеcтвенном
накоплении клеток (93%) в фазе пpолифеpатив-
ного покоя G0 и в значительном уменьшении (7%)
доли делящиxcя клеток.

4. Проведено изучение распределения препа-
рата аурумакрил в организме животных – опухо-

леносителей (карцинома легких Льюис) с помо-
щью масс-спектрометрии с индуктивно связан-
ной плазмой (МС-ИСП).

5. Установлено, что препарат после в/б, внесо-
судистого введения обнаруживается через 30 мин
в кровяном русле, в опухоли и в исследуемых ор-
ганах (печень, почки, легкие, селезенка) живот-
ных, где детектируется на протяжении всего пе-
риода наблюдения в течение 48 ч.

6. Показано преимущественное накопление
аурумакрила в почках при крайне низком содер-
жании золота в мозге и относительно равномер-
ном распределении препарата между тканями
опухоли, печени, легких и селезенки.

7. Совокупность полученных нами данных о
противоопухолевой активности, клеточных эф-
фектах аурумакрила и фармакокинетике препа-
рата свидетельствует о перспективности дальней-
шего изучения этого соединения в качестве по-
тенциального противоопухолевого средства.
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