
[bookmark: _Hlk129947335]УДК 577.23, 546.92
Сравнительный анализ влияния на клеточный цикл комплексов платины(IV), содержащих аминоксильные и дихлорацетатные лиганды
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Клиническое применение препаратов платины ограничено тяжелыми побочными эффектами и быстрым развитием резистентности опухолевых клеток. Актуальной задачей является разработка новых комплексов платины(IV) с биологически активными лигандами и исследование их цитотоксических свойств [1]. Включение аминоксильных радикалов в структуру комплексов платины(IV) приводит к снижению токсичности платины, а добавление дихлорацетатных лигандов способствует ингибированию процесса гликолиза в опухолевых клетках. Митаплатин, комплекс платины(IV) с дихлорацетатом, показывает эффективность в отношении опухолевых клеток, так как платина взаимодействует с ДНК, а высвобождающийся при восстановлении дихлорацетат воздействует на митохондрии. Данные биологические свойства дают перспективное направление к разработке селективных противоопухолевых соединений [2]. Гибридное соединение платины(II) с дихлорацетатом преодолевает резистентность опухолевых клеток яичников к цисплатину [3].
Ранее была исследована цитотоксичность ряда комплексов платины(IV) с общей структурой Pt(IV)(NH3)(R•NH2)Cl2X2, где R•NH2 – нитроксильный радикал (пиперидиновый, пирролидиновый), а X – аксиальные лиганды (ацетатные, дихлорацетатные) [4]. Комплексы платины(IV), содержащие дихлорацетатные лиганды, проявляют повышенную цитотоксичность к опухолевым клеткам и менее токсичные для неопухолевых [4].
Целью работы является исследование влияния комплексов платины(IV) с аминоксильными и дихлорацетатными лигандами на клеточный цикл опухолевых клеток HeLa. Препаратами сравнения являлись цисплатин и комплекс платины(IV) JM216. Исследование клеточного цикла проводили методом проточной цитофлуориметрии. Комплексы платины наносили в концентрации IC50 с экспозицией 12-36 ч.
Результаты проточной цитофлуометрии показали, что через 12 ч после введения соединения платины вызывают накопление клеток в S-фазе. К 24 ч после введения накопление клеток в S-фазе становится более выраженным, однако существенного накопления клеток в области SubG1 не отмечается. При этом наблюдается существенное повышение светорассеяния клеток, что может отражать процесс блеббинга плазматической мембраны. К 36 ч после введения отмечается массовая гибель клеток, что отражается в заметном увеличении популяции SubG1. Наиболее выраженное накопление клеток в популяции SubG1 наблюдается при действии аминоксильных комплексов с ацетатными дигандами. Действие комплексов с дихлорацетатными лигандами к 36 ч после введения проявляется в продолжающихся изменениях в профиле клеточного цикла и в накоплении клеток в S- или G2/M фазах.
Таким образом, комплексы платины разной структуры вызывают изменения клеточного цикла и индукцию клеточной гибели с разной динамикой. Несмотря на более высокую токсичность комплексов с дихлорацетатными лигандами, при эквитоксических концентрациях комплексы с ацетатными аксиальными лигандами вызывают более быструю гибель клеток.
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