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Введение

Анализ литературных данных по получению и свойствам препаратов на основе взаимо-
действия комплексов платины с  арабиногалактаном показал, что данные по  исследованию 
в  этом направлении отсутствуют. Ранее полученный препарат при взаимодействии цис-
дихлородиамминплатины(II) с  арабиногалактаном по  способу [1] был идентифицирован [2] 
и исследован на биологическую активность [3]. Синтез проводили при нагревании. В качестве 
лиганда использовали сертифицированный арабиногалактан (Фибролар С), содержащий не бо-
лее 1,5 % флавоноидов [4]. Проведенные физико-химические исследования полученного препа-
рата не позволили однозначно судить о составе и строении в связи с малым содержанием в нем 
комплекса платины (1,3 % по платине).
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Исследование его на  биологическую активность показало, что он проявляет ак-
тивность к  асцитной карциноме Эрлиха и  снижает токсичность, по  сравнению с  цис-
дихлородиамминплатины(II). Поэтому данное направление является новым и перспективным 
при разработке новых способов и методов получения препаратов на основе взаимодействия 
комплексов платины с арабиногалактаном.

Цель исследования  – ​получение нового препарата на  основе реакции цис-
дихлородиамминплатины(II) с арабиногалактаном, который будет обладать высокой биологи-
ческой активностью и отсутствием токсичности. Необходимо установить его состав и строе-
ние.

В данной статье приводятся результаты синтеза нового препарата на основе взаимодей-
ствия цис-дихлородиамминплатины(II) с арабиногалактаном, а также результаты его физико-
химического исследования. Изучена его биологическая активность.

Материалы и методы

Цис-дихлородиамминплатины(II) получен по  способам [5, 6]. Для повышения чистоты 
микрокристаллической соли цис-дихлородиамминплатины(II) ее подвергали очистке по спо-
собу [6].

Арабиногалактан (АG) использовали неочищенный от примеси 2,7 % таннина [7].
Синтез препарата (Cis – ​AG) проводили по следующей методике.
К 1 г арабиногалактана добавляли 0,08 г цис-дихлородиамминплатины(II) и растворяли 

в 30 мл воды. Доводили раствор до рН 7 раствором щелочи NaOH и перемешивали в течение 
1 ч. Затем добавляли 30 мл спирта для высаживания осадка. Полученный осадок отфильтро-
вывали и сушили при комнатной температуре. Количество выделенного препарата составило 
0,92 г, то есть 85 % от теоретического. Содержание платины в препарате равнялось 2,6 %. Ана-
лиз на платину проводили весовым методом.

Приготовление продуктов взаимодействия препарата с аптамерами АS9 и AS42:
Аптамеры AS‑9 (CTCCTCTGACTGTAACCACGACTGAGCTTTGGTGGGTCGAGCTATG

TGCTGCCTCTTCACGCATAGGTAGTCCAGAAGCC) и AS‑42 (CTCCTCGACTGTAACCACGT
CAATGGGTGATATATGCAGGTTACGCTGGCTAGTTGAAAGCATAGGTAGTCCAGAAGCC) 
[8] предварительно нагревали при 95° С в течение 10 мин и охлаждали на льду в течение 10 
мин для восстановления конформации. Продукты Cis-AG-AS9 и Cis-AG-As42 получали сме-
шиванием 200 мкл 200 нм AS9 и 200 мкл 200нм AS42 с 200 мклCis-AG (2 мг/мл) (каждый ком-
понент был разбавлен бесцветным сбалансированным раствором Хэнка, фосфатно-солевым 
буфером (PBS) или средой DMEM) и инкубировали в течение 25–30 мин при комнатной тем-
пературе.

Противоопухолевую активность препарата и продуктов изучали на модели асцитной кар-
циномы Эрлиха и метастатической модели асцитной карциномы Эрлиха. Общее количество 
клеток у каждого испытуемого животного рассчитывали по общему объему асцитных клеток 
в асцитической жидкости.

Метастазы получали введением в хвостовую вену мышей 1 млн асцитных клеток в 100 мкл 
фосфатного буфера. Терапию начинали на 5-е сутки развития опухоли. По окончании лечения 
мышей вскрывали и определяли количество метастатических очагов и их массу.
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Содержание платины в препарате определяли путем сжигания в муфеле до 1200° С в пла-
тиновых тиглях. Навеска составляла 160 мг. По разности содержания платины между остатком 
после сжигания препарата и остатком после сжигания арабиногалактана определяли платину.

Порошковые рентгенограммы регистрировали на дифрактометре Х pertPro (PANanalitical, 
Нидерланды) с геометрией по Бреггу-Брентано, оснащенном полупроводниковым детектором 
PIXel с графитовым монохроматором. Использовали CuKα-излучение. Интервал съемки от 10 
до 900 с шагом 0,0260.

Термограммы образцов получали на приборе NETZSCHSTA 449 C с масс-спектральным 
анализатором отходящих газов QMS403 C в потоке смеси 20 % O2 –Ar. Нагревание проводили 
в интервале температур от 20 до 1000° С со скоростью 10° С в минуту.

ИК‑спектры образцов регистрировали на ИК-Фурье спектрометре IRTracer – ​100 (Shimadzu, 
Япония) в области 4000–400 см‑1.

Результаты и обсуждение

Арабиногалактан содержит в качестве примеси 2,7 % таннина. Ни экстракцией, ни пере-
осаждением полностью удалить его невозможно. Данный результат указывает на способность 
арабиногалактана образовывать межмолекулярные комплексы [7]. Можно предположить, 
что при синтезе препарата (Cis-AG) цис-дихлородиамминплатины(II) (Cis) реагирует с СОО- 
группами, находящимися в таннине, связанном с арабиногалактаном с замещением хлор иона 
в комплексе с образованием препарата. При обработке препарата 0,5 М HCI мы должны были 
получить смесь цис-дихлородиамминплатины(II) с арабиногалактаном.

Проведенные физико-химические исследования показали правильность наших предполо-
жений. На рис. 1 приведены рентгенограммы исходного препарата (1) и продукта взаимодействия 
его с 0,5 М раствором HCl (2). Рентгенограмма (1) отличается от рентгенограммы (2), представ-

Рис. 1. Рентгенограммы: 1 – ​препарат, полученный при взаимодействии цис-дихлородиамминплатины(II) 
с арабиногалактаном; 2 – ​продукт, полученный при взаимодействии препарата с 0,5 М HCl

Fig. 1. Radiographs: 1 – ​a drug obtained by the interaction of cis-dichlorodiamminplatin(II) with arabinogalactan; 
2 – ​the product obtained by the interaction of the drug with 0.5 M HCl
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ляющей собой смесь цис-дихлородиамминплатины(II) и арабиногалактана. Данный результат 
позволяет утверждать, что полученный препарат содержит цис-дихлородиамминплатины(II) 
с арабиногалактаном.

Проведено термогравиметрическое исследование препарата и продукта. Данные представ-
лены на рис. 2 и 3.

На рис. 2 приведена термограмма разложенного при нагревании препарата. Наблюдается 
два экзоэффекта при температуре 231 и 287° С. Разложение идет в одну стадию. Эти данные 
указывают на то, что полученный препарат не является смесью.

На рис. 3 приведена термограмма разложения продукта, полученного при взаимодействии 
препарата с 0,5 М HCl. Наблюдается три экзоэффекта при температуре 279, 305 и 435° С, ха-
рактерные при разложении смеси цис-дихлородиамминплатины(II) и арабиногалактана. Раз-
ложение идет ступенчато.

Данные ИК‑спектроскопического исследования препарата и продукта, полученного при 
взаимодействии его в 0,5 М растворе HCl, показали, что в ИК‑спектре продукта появилась по-
лоса при 1717 см‑1, которая характерна для валентных колебаний карбоксильных групп С=О [9]. 
Эта полоса присутствует и в арабиногалактане, используемом в синтезе препарата. А так как 
таннин, связанный с арабиногалактаном, содержит дигалловые кислоты, то эту полосу можно 
отнести к валентным колебаниям карбоксильных групп С=О в таннине. В препарате эта полоса 
отсутствует, что может указывать на связывание цис-дихлородиамминплатины(II) с дигалло-
выми кислотами, которые находятся в таннине.

Рис.  2. Термограмма препарата, полученного при взаимодействии цис-дихлородиамминплатины(II) 
с арабиногалактаном

Fig. 2. Thermogram of the drug obtained by the interaction of cis-dichlorodiamminplatinum(II) with 
arabinogalactan
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Это указывает на то, что при взаимодействии препарата с 0,5 М HCl происходит отрыв 
цис-дихлородиамминплатины(II) от таннина, который находится в арабиногалактане.

Полученный препарат был испытан на  противоопухолевую активность и  влияние его 
на уровень метастазирования.

Морфологические различия асцитных клеток в опухолях мышей разных эксперименталь-
ных групп после двух недель терапии представлены на рис. 4. Асцитные клетки из брюшной 
полости животных контрольной группы без лечения одинакового размера и имеют округлую 
форму. В  асцитической жидкости мышей, пролеченных комплексами Cis-AG и  Cis-AG-AS9, 
большинство клеток находится в состоянии апоптоза и некроза; кроме того, на мазках наблю-
дается большое количество апоптотических телец и  эритроцитов. Таким образом, препарат 
в процессе адресной доставки с аптамерами, вызывает апоптоз опухолевых клеток [10], кото-
рый практически не зависит от типа аптамера.

Было изучено влияние цис-дихлородиамминплатины(II) (Cis), препарата и продукта его 
доставки с аптамером на уровень метастазирования. В этом эксперименте для адресной до-
ставки препарата использовали аптамер к асцитным клеткам AS42 [8]. Cis, препарат и продукт 
его доставки с  аптамером вводили 8 раз через день. Определяли распределение метастазов 
и массу опухолевых очагов. Результаты исследований представлены в таблице. Наибольшее ко-
личество метастазов (суммарно) выявлено у животных контрольной группы без лечения (всего 
24). В основном метастазы были обнаружены в щитовидной железе, тимусе, хвосте, мышцах 
и легких. Суммарная масса метастазов у 8 животных составила 6,9 г. Минимальное суммарное 

Рис. 3. Термограмма продукта, полученного при взаимодействии препарата в 0,5 М HCl

Fig. 3. Thermogram of the product obtained by the interaction of the drug with 0.5 M HCl
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количество метастазов и минимальная суммарная масса метастазов наблюдались у животных 
из групп, которых лечили Cis, препаратом, с его адресной доставкой аптамером AS42 (Cis-AG-
AS42). Количество метастазов у мышей этих групп (Cis и Cis-AG-AS42) было меньше в 3 раза, 
а суммарная масса метастазов – ​в 5,6 раза и 4,7 раза соответственно (таблица). Таким образом, 
в целом препарат и продукт его доставки с аптамером, несмотря на низкую долю в них Cis, об-
ладали сопоставимой с цис-дихлородиамминплатиной(II) способностью подавлять рост мета-
стазов. Причем концентрация платины в препарате в 25 раз ниже, чем концентрация платины 
в цис-платине, что существенно снижает его токсичность.

Заключение

Получен новый препарат на  основе цис-дихлородиамминплатины(II), арабиногалактана 
и аптамераAS‑42, проявляющий противоопухолевую активность на карциноме Эрлиха, срав-
нимую с активностью цис-платина, но существенно уменьшающую концентрацию платины 
в препарате (более чем в 25 раз). Это позволяет снизить его токсичность при химиотерапии. 
Комплексное исследование свойств препарата методами РФА, СТА и ИК‑спектроскопии позво-

Рис. 4. Мазки интактной асцитической жидкости, выделенной из брюшной полости мышей различных 
экспериментальных групп, зафиксированных метанолом и  окрашенных краской Романовского-Гимза. 
Magnification 40x

Fig. 4. Smears of intact ascitic fluid isolated from the abdominal cavity of mice of various experimental groups, 
fixed with methanol and stained with Romanovsky-GIEMS paint. Magnification 40x
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ляет сделать заключение о том, что арабиногалактан связан с цис-дихлородиамминплатины(II) 
за счет примеси таннина в нем.
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