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Полиакрилат серебра (аргакрил) обладает противоопухолевой активностью на моделях солидных
опухолей мышей in vivo и цитотоксическим действием на клетки опухолей человека in vitro.
Аргакрил усиливает противоопухолевый эффект цисплатина (карцинома легких Льюис мышей) и
не проявляет перекрестной резистентности с цисплатином и доксорубицином (рак молочной
железы человека MCF-7). Молекулярный механизм действия аргакрила связан с индукцией
однонитевых разрывов ДНК при отсутствии образования сшивок в молекуле ДНК.
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Как показали исследования последних десяти-
летий, соединения, содержащие благородные
металлы – золото и серебро, – обладают значи-
тельной биологической, в том числе антибакте-
риальной, гемостатической, цитотоксической и
противоопухолевой активностью, что указывает
на перспективность их изучения в качестве по-
тенциальных антимикробных, гемостатических и
противоопухолевых средств [1]. 

В результате проведенных нами исследований
впервые было показано, что золото- и серебросо-
держащие полимеры на основе полиакриловой
кислоты проявляют значимый цитостатический
и противоопухолевый эффект, что позволило
отобрать для углубленного изучения в качестве
потенциальных цитостатиков полиакрилаты, со-
держащие золото (аурумакрил) и серебро (арга-
крил) [2–6].

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 вклад в
особенности метаболизма этих препаратов в фи-
зиологических условиях [7]. 

Согласно современным представлениям, по-
лимерные комплексы, которые содержат в своем
составе ионогенные группы и наночастицы, об-
ладают способностью к комплементарным кон-
формационным превращениям и кооперативно-
му связыванию, а также к невалентным взаимо-
действиям с биологическими объектами, что
определяет многообразие их практически значи-
мых свойств, в том числе широкий спектр фарма-
кологической активности. При этом отмечается,
что природа содержащегося в полимере металла
оказывает весьма существенное влияние на чув-
ствительность опухолевых клеток различного ге-
неза к изучавшимся препаратам.

В связи с этим уместно отметить, что при ис-
следовании механизма действия нанокомпозитов
на основе золота и серебра в качестве гемостати-
ков было показано, что в условиях in vivo природа
металлов определяет кинетическую устойчивость
комплексов. Так, полимер, который содержит
химически инертный атом золота, обладающегоСокращение: в/б – внутрибрюшинно.
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низкой аффинностью к кислороду, проявляет
большую гемостатическую активность по сравне-
нию с полимером, содержащим более реакцион-
носпособные наночастицы серебра [1, 7]. 

Ранее нами были представлены обобщенные
результаты доклинического изучения противо-
опухолевой, цитотоксической активности и
механизма действия препарата, содержащего зо-
лото, – аурумакрил (полиакрилат золота) [3]. 

В настоящей работе обобщены данные по экс-
периментальному исследованию противоопухо-
левого, цитостатического эффектов и механизма
действия полимера, содержащего другой благо-
родный металл – серебро, – препарата аргакрила
(полиакрилата серебра).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Препараты. Аргакрил представляет собой не-
полную серебряную соль полиакриловой кислоты с
содержанием серебра 8.03%. Отвечает общей фор-
муле (–CH2–CHCOOH–)n(–CH2CHCOOAg–)m,
где n = 12000–35000, m = 1650–6650. Молекуляр-
ная масса полимера составляет 100–300 кДа.
Инфракрасные спектры препарата содержат по-
лосы поглощения карбоксильной и карбоксилат-

ной групп при 1720 и 1570 см–1. Субстанция пре-
парата представляет собой стекловидные пла-
стинки серебристого цвета, хорошо растворимые
в воде [1]. 

Аргакрил в условиях in vivo применяли в виде
водных растворов внутрибрюшинно (в/б) много-
кратно, ежедневно, начиная со следующих суток
после перевивки опухоли, в суточных дозах 1, 2 и
6 мг/кг. Оценка цитотоксического эффекта арга-
крила in vitro проведена при его применении в
концентрациях, изменяющихся в диапазоне от
0.002 до 2.000 мг/мл (2–2000 мкг/мл). 

Использованные в исследовании конвенци-
альные препараты цисплатин (Teva, Израиль) и
доксорубицин (Pfizer, США) применяли in vitro в
концентрациях, изменяющихся в диапазоне
0.122–500 мкг/мл и 0.007–1000 мкг/мл соответ-
ственно. Цисплатин в опытах in vivo вводили в су-
точной дозе 1 мг/мл в/б на протяжении 4 либо
8 суток.

Лабораторные животные. Эксперименты про-
ведены на инбредных линейных мышах BDF1 –
гибридах первого поколения f1(C57Bl/6 × DBA2),
а также мышах линии Balb/c, массой 18–20 г, раз-
ведения питомника «Филиал «Столбовая»
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России».

Модели опухолей животных. В качестве опухо-
левых тест-систем служили перевиваемые солид-
ные опухоли мышей – карцинома легких Льюис,
аденокарцинома Са-755 (мыши BDF1), аденокар-
цинома Акатол (мыши Balb/c). Перевивку опухо-

лей осуществляли в соответствии со стандартной
методикой под кожу правого бока мышей измель-
ченными фрагментами опухолевой ткани, содер-
жащейся в 0.3 мл физиологического раствора
хлористого натрия [8, 9]. 

Оценка противоопухолевого эффекта in vivo.
Показателями ростингибирующего эффекта пре-
парата служили различия в кинетике роста опухо-
лей и средней продолжительности жизни у лечен-
ных (Т) и контрольных (С) животных. Коэффи-
циент торможения роста опухоли (ТРО, %)
определялся из соотношения ТРО = (РС – РТ)/
РС, где РС и РТ – средняя масса опухолей мышей
в группах контрольных и леченных животных.
Изменение средней продолжительности жизни
(Δτ, %) определялось как Δτ = (τС - τТ)/τС, где τС
и τТ – средняя продолжительность жизни
мышей в группах контрольных и леченных жи-
вотных [8, 9]. 

Культуры клеток. Для оценки цитотоксическо-
го эффекта аргакрила в отношении клеток опухо-
лей человека использованы клеточные культуры
рака легкого А-549, рака толстой кишки HCT116,
меланомы Mel Me, рецептор-положительной
карциномы молочной железы MCF-7, в том чис-
ле вариантов культуры MCF-7 с приобретенной
резистентностью к цисплатину MCF-7/СР и док-
сорубицину MCF-7/ADR, полученные из банка
опухолей НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 

Оценка антиметастатического эффекта in vivo.
Исследование влияния аргакрила на процесс ме-
тастазирования первичной опухоли проведено на
модели карциномы легких Льюис мышей в срав-
нительных экспериментах с использованием со-
держащего золото препарата – аурумакрила.

Карцинома легких Льюис является, как из-
вестно, одной из основных экспериментальных
моделей для изучения антиметастатического дей-
ствия противоопухолевых препаратов, поскольку
при ее развитии рост первичной опухоли, переви-
той подкожно или внутримышечно, сопровожда-
ется образованием метастазов в легких. Образо-
вавшиеся метастазы можно регистрировать визу-
ально в виде колоний опухолевых клеток в легких
начиная с 16–18 суток после перевивки опухоли
[10]. 

Подсчет колоний опухолевых клеток в легких
проводился под лупой после фиксации легочной
ткани по Буэну (насыщенный раствор пикрино-
вой кислоты –15 г, формалин – 5 г, уксусная кис-
лота – 1 г) с последующим промыванием в 70–
80% этаноле. 

Показатель антиметастатического эффекта –
коэффициент торможения роста метастазов
(ТРМ, %) – определяется из соотношения ТРМ =
= (КС – КТ)/КС %, где КС и КТ – число колоний
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опухолевых клеток в легких у контрольных и ле-
ченных животных соответственно [10]. 

Влияние аргакрила и аурумакрила на развитие
процесса метастазирования в легкие перевитой
подкожно карциномы Льюис исследовано при
введении препаратов в/б пятикратно начиная сo
следующих суток после перевивки опухоли в су-
точных дозах 2 и 20 мг/кг соответственно.

Оценка цитотоксического эффекта in vitro. Ци-
тотоксичность аргакрила оценивалась путем
определения доли выживших по сравнению с
контролем клеток с использованием стандартно-
го МТТ-теста, основанного на сравнительном
спектрофотометрическом определении оптиче-
ской плотности раствора формазана в группах
клеток, подвергавшихся воздействию препарата,
и в контроле в соответствии с ранее описанной
методикой [6].

Результаты экспериментов представлены в ви-
де кривых «доза–эффект», характеризующих из-
менение доли погибших клеток в зависимости от
концентрации препаратов через 24 ч инкубирова-
ния и позволяющих определить показатель цито-
токсичности IС50 (значение концентрации веще-
ства, которая вызывает гибель 50% клеток) в от-
ношении изучавшихся клеточных культур. 

Наряду с МТТ-тестом для оценки цитотоксич-
ности аргакрила в ряде экспериментов был при-
менен метод определения гибели клеток с приме-
нением йодистого пропидия, описанный нами
ранее [11]. 

Для оценки жизнеспособности клеток исполь-
зовали йодистый пропидий из коммерческого на-
бора Vybrant Apoptosis Assay Kit № 4 (Invitrogen,
США). 

В исследуемые временные точки (через 1, 6 и
24 ч после воздействия аргакрила) клетки дважды
промывали раствором Хенкса и снимали их с по-
верхности чашек 0,25% раствором трипсина-
ЭДТА («ПанЭко», Россия). Затем к 1 мл клеточ-
ной суспензии в растворе Хенкса добавляли 1 мкл
раствора йодистого пропидия из упомянутого
коммерческого набора. Клетки инкубировали
20 мин при 4°С, ресуспендировали и помещали в
камеру Горяева для подсчета погибших клеток.
Подсчет клеток в апоптозе проводили с помощью
люминеcцентного микpоcкопа Eclipse Ni-U
(Nikon, Япония) с набоpом cветофильтpов: B-
2E/C с излучением зеленой флуоресценции для
YO-PRO-1 (возбуждение на 465–495 нм и эмиc-
cия на 515–555 нм) и Y-2E/C с испусканием крас-
ной флуоресценции для йодистого пропидия
(возбуждение на 540–580 нм и эмиccия на 600–
660 нм). Анализировали по 600 клеток для каждой
точки.

Анализ однонитевых разрывов ДНК. Для анали-
за индуцированных аргакрилом однонитевых
разрывов ДНК использовали метод электрофоре-

за единичных клеток в щелочных условиях (метод
ДНК-комет) [12]. 

Суспензию контрольных или обработанных
аргакрилом клеток смешивали с 1% раствором
легкоплавкой агарозы при 37.5°С (1 : 1) и наноси-
ли по 70 мкл на предметные стекла, предвари-
тельно покрытые 1%-м раствором нормоплавкой
агарозы, после чего накрывали покровным стек-
лом и выдерживали при 4°С в течение 10 мин. 

Затем в течение 1 ч клетки подвергали лизису
при 4°С (лизирующий буфер: 2.5 моль/л NaCl,
20 ммоль/л трис-HCl, 100 ммоль/л Na2ЭДТА,
10% диметилсульфоксида, 1% Triton-X100) и ще-
лочному электрофорезу (раствор для электрофо-
реза: 300 ммоль/л NaOH, 1 ммоль/л Na2ЭДТА,
рН > 13, стабилизация по напряжению –
0.75 В/см, 20 мин при 4°С) с последующей ней-
трализацией (3–5 мин в 0.4 моль/л трис-HCl-бу-
фере при 4°С). 

Для окраски ДНК использовали краситель ак-
ридиновый оранжевый (2 мкг/мл в фосфатно-со-
левом буфере, рН 7.4).

 Визуализацию и документирование ДНК-ко-
мет проводили на люминесцентном микроскопе
Nikon Eclipse Ni-U (Nikon, Япония), оснащен-
ным видеокамерой ProgRes CFcool (Jenoptik AG,
Германия). Для анализа и обработки микрофото-
изображений ДНК-комет использовали програм-
му CASP 1.2.2 (СASPlab, США).

Статистический анализ результатов. Статисти-
ческую обработку полученных in vivo данных про-
водили с использованием пакета компьютерных
программ Statistica 6.0 и Statistica 8.0. Результаты
представлены как среднее из 12 индивидуальных
измерений для каждого экспериментального жи-
вотного. Оценка достоверности различий между
сравниваемыми параметрами проведена c помо-
щью t-критерия Стьюдента. Различия признают-
ся достоверными при условии, что вычисленные
значения t превышают значения критерия Стью-
дента t0,1 для определенных уровней значимости
(p ≤ 0,01) при заданном числе степеней свободы f
[9]. 

Статистическая обработка результатов, полу-
ченных in vitro, проведена с помощью программы
Statistica 7.0. Результаты экспериментов представ-
лены в виде средних значений для пяти независи-
мых измерений с учетом стандартной ошибки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Экспериментальное исследование аргакрила
включало оценку противоопухолевой активности
препарата на моделях солидных опухолей мышей
in vivo, определение цитотоксического эффекта в
отношении клеток опухолей человека in vitro, изу-
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Рис. 1. Противоопухолевая активность аргакрила на моделях карциномы легких Льюис (а), аденокарциномы Акатол
(б) и аденокарциномы Са-755 (в): 1 – контроль, 2 – аргакрил 2.0 мг/кг/сутки в/б с 1-x по 5-e сутки после перевивки
опухоли (в случае аденокарциномы Са-755 – 6 мг/кг/сутки с 1-x по 9-e сутки).

Таблица 1. Противоопухолевая активность аргакрила 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, %) 

леченные 
животные

контрольные 
животные

Карцинома Льюис
2.0

(1–5 сутки)
15 0.7 ± 0.1 6.5 ± 0.4 90

Акатол
2.0

(1–5 сутки)
27 2.1 ± 0.2 4.7 ± 0.6 55

Акатол
2.0

(1–5 сутки)
27 2.1 ± 0.2 4.7 ± 0.6 70

чение некоторых аспектов механизма действия
аргакрила.

Противоопухолевая активность аргакрила на
моделях солидных опухолей мышей in vivo. Проти-
воопухолевая активность аргакрила изучена на
моделях солидных опухолей мышей: карцинома
легких Льюис, аденокарцинома Акатол, адено-
карцинома Са-755 – при ежедневном многократ-
ном в/б введении препарата. 

Как видно из данных, представленных на
рис. 1 и в табл. 1, препарат проявляет существен-
ный противоопухолевый эффект в отношении
солидных опухолей мышей, вызывая торможение
роста опухолей на 55–90% по сравнению с кон-
тролем. Наиболее высокой чувствительностью к
действию аргакрила обладает карцинома легких
Льюис, развитие которой препарат ингибирует на
90% (рис. 1, табл. 1).

Средняя продолжительность жизни животных
с карциномой Льюис увеличивается под влияни-
ем препарата на 46% по сравнению с контролем

(25.0 ± 2.8 суток в контроле, 34.5 ± 4.6 суток при
воздействии аргакрила).

Отметим, что аргакрил обладает некоторым
антиметастатическим эффектом, вызывая тормо-
жение образования колоний опухолевых клеток в
легких, формирующихся при развитии карцино-
мы Льюис, на 26% по сравнению с контролем при
оценке эффекта на 23 сутки развития опухоли
(рис. 2, табл. 2).

Представляется уместным упомянуть о том,
что аргакрил обладает несколько менее выражен-
ным антиметастатическим эффектом, чем препа-
рат, содержащий золото (аурумакрил), примене-
ние которого приводит к торможению образова-
ния колоний в легких на 50% по сравнению с
контролем (рис. 2, табл. 2).

Эффективность сочетанного применения арга-
крила и цисплатина in vivo. Проведено сравнитель-
ное изучение эффективности применения арга-
крила и цисплатина при индивидуальном и сов-
местном введении на модели карциномы легких
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Льюис. Аргакрил и цисплатин в монорежиме вво-
дились в/б с первых по восьмые сутки после пере-
вивки опухоли в суточных дозах 1 мг/кг. При сов-
местном применении препараты вводились по-
следовательно – цисплатин с первых по
четвертые сутки и затем аргакрил с пятых по вось-
мые сутки.

Как видно по данным, представленным на
рис. 3 и в табл. 3, аргакрил и цисплатин при инди-
видуальном применении ингибируют развитие
опухоли на 72 и 86% соответственно.

Совместное применение препаратов в после-
довательности цисплатин-аргакрил приводит к
полному ингибированию развития карциномы
Льюис на протяжении 60 суток после перевивки
опухоли (рис. 3, табл. 3).

Таким образом, можно полагать, что при сов-
местном последовательном применении циспла-
тина и аргакрила наблюдается синергетический
эффект усиления противоопухолевого действия
препаратов, используемых в комбинации, выра-
жающийся в полном и длительном (более 60 су-
ток) ингибировании опухолевого роста.

Цитотоксический эффект аргакрила в отноше-
нии клеток опухолей человека in vitro. Влияние ар-
гакрила на выживаемость клеток опухолей чело-
века различной природы (рак молочной железы
MCF-7, рак легкого А-549, рак толстой кишки
HCT116, меланомa Mel Me) характеризуют дан-
ные, полученные в экспериментах с применени-
ем МТТ-теста при инкубировании клеток с пре-

Рис. 2. Влияние полиакрилатов золота (а) и серебра (б) на образование колоний опухолевых клеток в легких при
развитии карциномы легких Льюис: (а) – аурумакрил 20 мг/кг/сутки в/б; (б) – аргакрил 2 мг/кг/сутки в/б; 1 –
контроль, 2 – препарат. Введение препаратов с 1-x по 5-e сутки после перевивки опухоли.

Таблица 2. Влияние аурумакрила и аргакрила на образование метастазов в легких при развитии карциномы
легких Льюис 

Препарат

Среднее число колоний опухолевых 
клеток в легких мышей

Торможение 
развития 

метастазов в 
легкие, %* 

Препарат

Среднее число 
колоний опухолевых 

клеток в легких 
мышей

Леченные мыши
Контрольные 

мыши
Леченные мыши

Аурумакрил
20 мг/кг/сутки

42.5 ± 2.8 82.5 ± 4.7 50
Аурумакрил 

20 мг/кг/сутки
42.5 ± 2.8

Аргакрил
2 мг/кг/сутки

17.0 ± 1.7 23.0 ± 1.8 26
Аргакрил

2 мг/кг/сутки
17.0 ± 1.7

Примечание. Введение препаратов проводили в/б с 1-x по 5-e сутки. * – Оценка эффекта на 23-e сутки развития опухоли.
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паратом на протяжении 24 ч и представленные на
рис. 4.

Как видно по представленным данным, арга-
крил обладает дозозависимым цитотоксическим
действием на опухолевые клетки, вызывая их ги-
бель, выраженность которой зависит от концен-
трации препарата и типа опухоли.

Препарат вызывают практически полную (94–
96%) гибель опухолевых клеток при применении
в концентрациях, равных 0.1–0.4 мг/мл, весьма
далеких от максимальной концентрации арга-
крила, составлявшей 2.0 мг/мл, и изменяющихся

в этих пределах в зависимости от линии опухоле-
вых клеток (рис. 4). 

Значения показателя IС50 варьируют в преде-
лах от 25 до 180 мкг/мл для аргакрила, изменяясь
в зависимости от типа опухолей (табл. 4). 

Учитывая, что аргакрил является полимером
на основе полиакриловой кислоты с массовым
содержанием металла в количестве 8%, а проти-
воопухолевый эффект такого рода соединений
связывают в основном с действием образующих-
ся наночастиц благородных металлов, уместнo
характеризовать цитотоксическую активность
аргакрила значениями показателя IС50 в пересче-
те на содержание серебра, которые приведены в
таблице 4 [4, 7, 9].

Основываясь на величине значений показате-
ля IС50, позволяющего дифференцировать опухо-
ли различной природы по чувствительности к
испытанному препарату, возможнo охарактери-
зовать предполагаемый спектр его цитотоксиче-
ского действия. 

Как видно, в соответствии с показателем цито-
токсичности IС50 чувствительность культур опу-
холевых клеток к препарату снижается в следую-
щем ряду: рак молочной железы MCF-7, рак лег-
кого А-549, меланома Mel Me, рак толстой кишки
HCT116. При этом очевидно, что наибольшую
чувствительность к действию аргакрила проявля-
ют клетки рака молочной железы MCF-7, для ко-
торых IС50 составляет 2 мкг/мл (табл. 4). 

С целью более детального изучения законо-
мерностей гибели клеток рака молочной железы
MCF-7 под влиянием аргакрила было предпри-
нято изучение цитотоксического эффекта препа-
рата в зависимости от примененных концентра-
ций и сроков его инкубирования с клетками в

Рис. 3. Влияние аргакрила и цисплатина на развитие
карциномы легких Льюис при индивидуальном и
совместном применении препаратов: 1 – контроль;
2 – аргакрил 1 мг/кг с 1-x по 8-e сутки в/б; 3 –
цисплатин 1 мг/кг с 1-x по 8-e сутки в/б; 4 –
цисплатин 1 мг/кг с 1-x по 4-e сутки + аргакрил
1 мг/кг с 5-x по 8-e сутки в/б.

Таблица 3. Эффективность аргакрила и цисплатина при индивидуальном и совместном применении на модели
карциномы легких Льюис мышей

Препарат
Суточная доза 

(мг/кг) и режим 
введения

Средняя масса 
опухоли, г

ТРО, % 
СПЖ мышей, 

сутки
Увеличение СПЖ, %

Аргакрил 1.0 (1–8-e сутки) 2.80 ± 0.8 72 36.5 ± 2.3 34

Цисплатин 1.0 (1–8-e сутки) 1.37 ± 0.5 86 42.6 ± 2.8 56

Цисплатин + 
Аргакрил

1.0 (1–4-e сутки) + 
1.0 (5–8-e сутки)

0 100 >60 >120 (без опухолей)

Примечание. Оценка эффекта на 28-e сутки развития опухоли.
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Рис. 4. Изменение доли погибших клеток в культурах опухолевых клеток человека в зависимости от концентрации
аргакрила (24 ч инкубирования): (а) – рак молочной железы MCF-7, (б) – рак легкого А-549, (в) – рак толстой кишки
HCT116, (г) – меланома Mel Me.

Таблица 4. Значения показателя IС50 аргакрила для ряда опухолевых клеток человека, культивируемых in vitro 

Культура клеток опухоли человека IС50, мкг/мл

Рак молочной железы MCF-7 25 (2,0)

Рак легкого А549 80 (6,4)

Меланома Mel Mе 180 (14,4)

Рак толстой кишки НСТ116 180 (14,4)

Примечание. Время инкубирования 24 ч, в скобках указаны значения концентраций IС50 для аргакрила в

пересчете на содержание серебра в препарате.
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экспериментах с использованием йодистого про-
пидия.  

Кривые, характеризующие изменения доли
погибших клеток в зависимости от концентрации
аргакрила для разных сроков воздействия препа-
рата, представлены на рис. 5. 

Как видно, при воздействии препарата в тече-
ние 1 ч максимальная гибель клеток составляет
85% при применении препарата в максимальной
из изученных концентраций, равной 500 мкг/мл
(рис. 5а). 

При увеличении длительности воздействия
препарата до 6 и 24 ч полная гибель всех 100% кле-
ток регистрируется при применении аргакрила

уже в значительно меньших концентрациях – 250
и 10 мкг/мл соответственно (рис. 5б,в).

Чрезвычайно высокую цитотоксичность арга-
крила в отношении клеток линии MCF-7 нагляд-
но иллюстрируют кривые, характеризующие ги-
бель клеток в зависимости от времени инкубации
с препаратом, примененным в концентрациях
100, 250 и 500 мкг/мл, приведенные на рис. 6. 

Из представленных данных видно, что абсо-
лютная летальная концентрация аргакрила, вы-
зывающая гибель всех 100% клеток, составляет
250 мкг/мл (20 мкг/мл в пересчете на содержание
серебра) уже через 6 ч инкубирования с препара-
том.

Показатель IС50, характеризующий 50% ги-
бель клеток при инкубировании с аргакрилом в
течение 24 ч, составляет менее 10 мкг/мл (IС50 <
< 0.8 мкг/мл в пересчете на содержание серебра)
(рис. 5 и 6).

Сопоставляя данные по характеристике цито-
токсического эффекта аргакрила в отношении
клеток рака молочной железы человека линии
MCF-7, полученные в экспериментах с использо-
ванием различных методов для подсчета погиб-
ших клеток, следует отметить, что показатель
IС50, характеризующий гибель 50% клеток при
инкубировании с препаратом в течение 24 ч, со-
ставляет 2.0 и 0.8 мкг/мл (в пересчете на содержа-
ние серебра) для опытов, проведенных с приме-
нением МТТ-теста и йодистого пропидия соот-
ветственно.

Таким образом, оба метода, примененных для
оценки влияния аргакрила на жизнеспособность
клеток, свидетельствуют о высокой цитотоксиче-
ской активности препарата в отношении клеток
опухолей человека. 

Рис. 5. Концентрационные зависимости гибели клеток линии MCF-7 под влиянием аргакрила для различных времен
инкубации с препаратом: (а) – 1 ч, (б) – 6 ч, (в) – 24 ч. По оси абсцисс – концентрация аргакрила, мкг/мл, по оси
ординат – доля погибших клеток, %.

Рис. 6. Изменение доли погибших клеток линии
MCF-7 в зависимости от длительности воздействия
аргакрила в различных концентрациях: 1 –
100 мкг/мл; 2 – 250 мкг/мл; 3 – 500 мкг/мл. По оси
абсцисс – время инкубирования клеток с аргакрилом,
ч; по оси ординат – доля погибших клеток, %.
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Цитотоксичность аргакрила в отношении чув-
ствительных и резистентных к цисплатину и доксо-
рубицину опухолевых клеток. Проведено исследо-
вание наличия перекрестной резистентности
между аргакрилом и широко применяемыми в
клинической практике противоопухолевыми
препаратами цисплатин и доксорубицин.

В данном разделе работы представлены ре-
зультаты изучения цитотоксической активности
аргакрила на чувствительном (MCF-7) и рези-
стентных к цисплатину (MCF-7/СР) и доксору-
бицину (MCF-7/ADR) вариантах культуры кле-
ток рака молочной железы человека MCF-7 с па-
раллельной оценкой цитотоксичности для этих
линий клеток препаратов цисплатина и доксору-
бицина [13]. 

Исходная культура клеток MCF-7 обладает
высокой чувствительностью к цисплатину и осо-
бенно к доксорубицину, о чем свидетельствуют
значения коэффициента IС50, равные 2.00 и
0.12 мкг/мл соответственно (табл. 5).

Развитие резистентности клеток к указанным
препаратам подтверждается существенным сни-
жением их цитотоксического эффекта в отноше-
нии исходно чувствительной культуры.

Так, показатель IС50 цисплатина в отношении
резистентной к ней культуры клеток MCF-7/СР
составляет 20 мкг/мл, увеличиваясь в 10 раз по
сравнению с исходным значением, равным
2.0 мкг/мл для культуры MCF-7 (табл. 5). 

Для доксорубицина коэффициент IС50 в отно-
шении резистентной к нему культуры клеток
MCF-7/ADR составляет 5.0 мкг/мл, увеличива-
ясь более чем в 40 раз по сравнению с исходным
значением, равным 0.12 мкг/мл для культуры
MCF-7 (табл. 5). 

Необходимо отметить, что линии клеток с
приобретенной резистентностью к цисплатину и
доксорубицину, обладают перекрестной устойчи-
востью к действию этих препаратов. 

Цитотоксичность цисплатины по отношению
к резистентным к доксорубицину клеткам
MCF-7/ADR снижается в 3.5 раза: значения ко-
эффициента IС50 составляют 7 и 2 мкг/мл для
культур MCF-7/ADR и MCF-7, соответственно
(табл. 5). 

Цитотоксичность доксорубицина по отноше-
нию 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 5.00 и 0.12 мкг/мл соответственно
(табл. 5). 

Результаты изучения цитотоксической актив-
ности аргакрила в отношении исходной культуры
клеток MCF-7 и сублиний, резистентных в цис-
платину MCF-7/СР и доксорубицину
MCF-7/ADR, представлены в виде зависимостей
«концентрация–эффект» на рис. 7 и в табл. 5.

Как видно по представленным данным, арга-
крил так же, как цисплатин и доксорубицин, об-
ладает дозозависимым цитотоксическим дей-
ствием на опухолевые клетки, вызывая их гибель,
выраженность которой зависит от концентрации
вещества.

Аргакрил, подобно цисплатину и доксоруби-
цину, вызываeт гибель до 96% опухолевых клеток
при применении в сопоставимых концентрациях.
Так, показатель IC96 (минимальная концентра-
ция вещества, вызывающая максимальную ги-
бель клеток) в отношении клеток MCF-7 состав-
ляет 500 мкг/мл для аргакрила, доксорубицина и

Таблица 5. Показатели цитотоксического эффекта препаратов в отношении культуры клеток рака молочной
железы человека, обладающих чувствительностью (MCF-7) и резистентностью к действию цисплатина (MCF-7/
СР) и доксорубицина (MCF-7/ADR)

Препарат Линия клеток Диапазон концентраций, мкг/мл IC50, мкг/мл* IC96, мкг/мл*

Цисплатин

MCF-7 0.122–500 2.0 250

MCF-7/СР 1.953–500 20 500

MCF-7/ADR 0.976–500 7.0 500

Доксорубицин

MCF-7 0.007–1000 0.12 500

MCF-7/СР 0.061–1000 5.0 1000

MCF-7/ADR 0.122–500 5.0 500

Аргакрил

MCF-7 7.812–2000 50 (4.0) 500 (40)

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

MCF-7/ADR 0.976–2000 40 (3.2) 500 (40)

Примечание. В скобках указаны значения концентраций IC50 и IC96 аргакрила в пересчете на содержание

серебра.
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250 мкг/мл для цисплатина. В отношении клеток
MCF-7/СР, резистентных к действию цисплати-
на, показатель IC96 составляет 1000 мкг/мл для
аргакрила и доксорубицина и 500 мкг/мл для ци-
сплатина. Клетки MCF-7/ADR, резистентные к
доксорубицину, практически полностью (96%)
погибают при воздействии изученных препаратов
в концентрации 500 мкг/мл (рис. 7, табл. 5).

Характеризуя цитотоксический эффект арга-
крила отметим, что 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
(рис. 7, табл. 5).

Для удобства сравнения активности препара-
тов значения IC50 для аргакрила в пересчете на
содержание металла, наряду с аналогичными по-

казателями для цисплатина и доксорубицина,
представлены в табл. 6.

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. 6).

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

В отношении клеток, резистентных к дей-
ствию цисплатина MCF-7/СР и доксорубицина
MCF-7/ADR, активность препаратов убывает в
следующей последовательности: аргакрил – док-
сорубицин – цисплатин.

Рассматривая действие аргакрила необходимо
отметить как принципиально важный результат,

Рис. 7. Цитотоксический эффект аргакрила в отношении чувствительных и резистентных к цисплатину и
доксорубицину клеток культуры MCF-7: (а) – исходная линия клеток MCF-7, (б) – резистентная к цисплатину 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, %.

Таблица 6. Значения показателя IC50 аргакрила (в пересчете на содержание металла), цисплатина 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

Аргакрил 4.0 3.2 3.2

Доксорубицин 0.12 5.0 5.0

Цисплатин 2.0 20.0 7.0
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полученный в данном исследовании, сохранение
практически одинаковой цитотоксической ак-
тивности препарата в отношении чувствительных
и резистентных к действию цисплатина и доксо-
рубицина клеток: IC50 составляет 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 аргакрила
(табл. 6). 

Иными словами, в результате проведенных ис-
следований обнаружено отсутствие перекрестной
резистентности у аргакрила с цисплатином и с
доксорубицином на модели культуры клеток рака
молочной железы человека MCF-7. 

Влияние аргакрила на структуру ДНК опухоле-
вых клеток. Одной из ключевых внутриклеточных
мишеней, воздействие на которую может приво-
дить к гибели опухолевых клеток, является ДНК,
что подтверждает многолетний клинический
опыт использования алкилирующих противоопу-
холевых препаратов, до сих пор входящих в арсе-
нал основных лекарственных средств, применяе-
мых для лечения разнообразных опухолей [14]. 

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. 

Целью настоящего исследования было изуче-
ние способности аргакрила индуцировать разры-
вы ДНК и образование ДНК-сшивок в опухоле-
вых клетках (культура клеток карциномы молоч-
ной железы человека MCF-7).

Влияние аргакрила на образование одноните-
вых разрывов ДНК в клетках MCF-7 характеризу-
ют данные, представленные на рис. 8. 

Как видно по представленным данным, доля
клеток в хвосте ДНК-комет увеличивается под
влиянием аргакрила, примененного в концентра-
ции 100 мкг/мл, более чем в 6 раз, а под воздей-
ствием препарата в концентрации 250 мкг/мл – в
9 раз по сравнению с контролем (контрольное
значение показателя составляет 1.88%) при инку-
бации с клетками в течение 24 ч (рис. 8).

Таким образом, очевидно, что аргакрил через
24 ч воздействия, примененный в концентрациях
100 и 250 мкг/мл, индуцирует образование в опу-
холевых клетках линии MCF-7 однонитевых раз-
рывов ДНК, число которых возрастает в 6 и 9 раз
соответственно по сравнению со спонтанным
уровнем, наблюдаемым в контроле.

Сопоставляя данные по способности индуци-
ровать образование однонитевых разрывов ДНК
препаратами, содержащими серебро и золото, от-
метим, что аурумакрил (1000 мкг/мл) также инду-
цирует образование в опухолевых клетках линии
MCF-7 однонитевых разрывов ДНК, число кото-
рых возрастает в 3.0–4.5 раза по сравнению со
спонтанным уровнем разрывов ДНК, наблюдае-
мых в контроле уже через 1 ч инкубации и сохра-
няется на протяжении 24 ч культивирования кле-
ток [12]. 

При этом следует отметить, что аргакрил вы-
зывает в два раза более значительные поврежде-
ния структуры ДНК в виде однонитевых разры-
вов при применении в концентрации в 10 раз
меньшей, чем концентрация аурумакрила (100 и
1000 мкг/мл соответственно).

Таким образом, как следует из представлен-
ных данных, аргакрил проявляет себя как значи-
тельно более эффективный индуктор одноните-
вых разрывов ДНК, чем аурумакрил, что, очевид-
но, отражает особенности взаимодействия
серебра и золота, содержащихся в исследуемых
препаратах, с биомакромолекулами. 

Ранее было показано, что молекулярный меха-
низм действия аурумакрила на опухолевые клет-
ки связан не только с индукцией однонитевых
разрывов, но и образованием сшивок в молекуле
ДНК [12]. 

Проведенное нами экспериментальное иссле-
дование показало, что при воздействии аргакрила
не зафиксировано образование сшивок в молеку-
ле ДНК опухолевых клеток. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализируя результаты проведенного иссле-
дования аргакрила отметим следующие экспери-
ментально установленные факты:

Рис. 8. Влияние аргакрила на образование однони-
тевых 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.
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– аргакрил обладает противоопухолевой ак-
тивностью, вызывая ингибирование солидных
опухолей мышей (карцинома легких Льюис, аде-
нокарцинома Акатол, аденокарцинома Са-755)
на 55–90% in vivo;

– аргакрил обладает дозо- и экспозиционно-
зависимым цитотоксическим действием на клет-
ки опухолей человека (рак молочной железы
MCF-7, рак легкого А-549, рака толстой кишки
HCT116, меланомa Mel Me) in vitro: IC50 препарата
колеблется в диапазоне от 2 до 14 мкг/мл, изменя-
ясь в зависимости от типа опухолевых клеток;

– аргакрил усиливает противоопухолевый эф-
фект цисплатина (карцинома легких Льюис) и не
проявляет перекрестной резистентности с цис-
платином и доксорубицином (рак молочной же-
лезы MCF-7);

– молекулярный механизм действия аргакри-
ла связан с индукцией однонитевых разрывов
ДНК, при отсутствии образования сшивок в мо-
лекуле ДНК (рак молочной железы MCF-7), что
указывает на возможные различия в механизме
действия аргакрила и аурумакрила.

В заключение отметим, что обнаруженная зна-
чительная цитотоксическая и противоопухолевая
активность полиакрилатов как золота, так и се-
ребра, отсутствие перекрестной резистентности
между этими препаратами и цитостатиками цис-
платином и доксорубицином в совокупности с
данными об определенных различиях в механиз-
ме действия аурумакрила и аргакрила являются
экспериментально установленными фактами,
свидетельствующими о целесообразности даль-
нейшего доклинического изучения этих соедине-
ний, содержащих оба благородных металла −

золото и серебро.
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 Antitumor and Cytotoxic Effects of Silver Polyacrylate

 L.A. Ostrovskaya*, D.B. Korman*, E.I. Nekrasova*, A.K. Chigasova*, N.V. Bluhterova*,
V.A. Rikova*, M.M. Fomina*, Yu.A. Khochenkova**, and K.A. Abzaeva***
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Silver polyacrylate (argacryl) exerts antitumor activity against murine solid tumors in vivo and exhibits cyto-
toxic effects on human tumor cells in vitro. Argacryl enhances the antitumor effect of cisplatin (a murine
Lewis lung carcinoma cell line) and does not show cross-resistance to cisplatin and doxorubicin (MCF-7, hu-
man breast cancer cells). The molecular mechanism of action of argacryl is associated with the induction of
DNA single-strand breaks in the absence of cross-linking in the DNA molecule.

Keywords: polyacrylates of silver and gold, argacryl, aurumacryl, antitumor activity, cytotoxic effect
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