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Аннотация. Были синтезированы медные комплексы с производными анилина и проведен 
сравнительный анализ антипродиферативных свойств исходных лигандов и их комплексов в отноше
нии трех опухолевых линий - MEL7, MCF-7 и РС3. Выявлена тенденция к появлению и усилению 
антипролиферативных свойств соединений после комплексообразования. Наиболее активный ком
плекс содержал o-F-замещенный лиганд, вызывающий активацию катаболизма полиаминов на моде
ли регенерирующей ткани, что показывает потенциальную возможность такой активации и в опухо
левых клетках. Данное соединение рекомендовано для дальнейший исследований.

Ключевые слова: Комплексные соединения меди, производные анилина, антипролиферативная 
активность, скрининг, линии опухолевых клеток

Для цитирования: Неборак Е.А., Шевкун Н.А., Сяткин С.П., Плосконос М.В., Хиляль А., Ку- 
тяков С.В., Сокуев Р.И. Исследование антипролиферативной активности комплексных соединения 
меди (II) с анилиновыми лигандами // Прикаспийский вестник медицины и фармации. 2021. Т. 2, № 4. 
С. 13-18.

STUDY OF THE ANTIPROLIFERATIVE ACTIVITY OF COPPER (II) COMPLEX 
COMPOUNDS WITH ANILINE LIGANDS

Ekaterina V. Neborak1, Natal'ya A. Shevkun2, Sergey P. Syatkin3, Mariya V. Ploskonos4, Abdulla Khi- 
lyal'5, Sergey V. Kutyakov6, Roman I. Sokuev7
1, 2, 3, 5, 7 RUDN University
4 Astrakhan State Medical University
5 Institute of Biomedical Chemistry
6 Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry

© Неборак Е.А., Шевкун Н.А., Сяткин С.П., Плосконос М.В.,
Хиляль А., Кутяков С.В., Сокуев Р.И. 2021 

13

https://ru.wikipedia.org/wiki/%25D0%2598%25D0%25BD%25D1%2581%25D1%2582%25D0%25B8%25D1%2582%25D1%2583%25D1%2582_%25D0%25B1%25D0%25B8%25D0%25BE%25D0%25BC%25D0%25B5%25D0%25B4%25D0%25B8%25D1%2586%25D0%25B8%25D0%25BD%25D1%2581%25D0%25BA%25D0%25BE%25D0%25B9_%25D1%2585%25D0%25B8%25D0%25BC%25D0%25B8%25D0%25B8_%25D0%25B8%25D0%25BC%25D0%25B5%25D0%25BD%25D0%25B8_%25D0%2592._%25D0%259D._%25D0%259E%25D1%2580%25D0%25B5%25D1%2585%25D0%25BE%25D0%25B2%25D0%25B8%25D1%2587%25D0%25B0
mailto:neborak_ev@rudn.university
mailto:katevladis@mail.ru
mailto:2nataliashevkun@gmail.com
mailto:4ploskonoz@mail.ru
mailto:khilyal-a@rudn.ru
mailto:6seregiks-2108@mail.ru
mailto:7ice-rock@nioch.nsc.ru


1neborak_ev@rudn.university, katevladis@mail.ru 
2nataliashevkun@gmail.com 
3syata_cp@ rudn.university 
4ploskonoz@mail.ru 
5khilyal-a@rudn.ru
6seregiks-2108@mail.ru 
7ice-rock@nioch.nsc.ru

Abstract. Copper complexes with aniline derivatives were synthesized and a comparative analysis of 
the anti-proliferative properties of the parent ligands and their complexes was carried out in relation to three 
tumor lines - MEL7, MCF-7, and PC3. A tendency towards the appearance and enhancement of the antipro
liferative properties of compounds after complexation was revealed. The most active complex contained an 
o-F-substituted ligand, which causes activation of polyamine catabolism in a model of regenerating tissue, 
which shows the potential for such activation in tumor cells as well. This compound is recommended for fur
ther research.
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Введение. Развитие науки и медицины произвело за последние годы большой прорыв в обла
сти разработки противоопухолевых препаратов, позволяющий купировать рост как солидных, так и 
системных опухолей [1, 2]. Тем не менее серьезные побочные эффекты и рефрактерность многих ви
дов опухолей [3] делает поиск новых таргетных агентов с противоопухолевой активностью актуаль
ным. Одной из перспективных мишеней в этом отношении является обмен полиаминов - низкомоле
кулярных поликатионов, играющих важную роль в клеточной пролиферации и росте, а потому явля
ющихся эссенциальными для опухолевой прогрессии [4]. В частности, было показано, что одной из 
характеристик опухолевых тканей является снижение интенсивности катаболизма полиаминов [4], в 
связи с чем его активация, сопровождающаяся образованием цитотоксичных продуктов, может за
пускать апоптоз опухолевых клеток [5, 6]. Поиск противоопухолевых препаратов ведется также среди 
комплексов меди [7]. Идея совместить эти две характеристики в одном компоненте - влияние на об
мен полиаминов и комплексообразование выглядит в данном контексте перспективной. Ранее мы со
общали об обнаружении способности некоторых анилиновых производных активировать катаболизм 
полиаминов [8]. Продолжая исследования их биологических свойств, мы синтезировали медные ком
плексы с указанными соединениями и провели пилотное сравнительное тестирование антипролифе- 
ративной активности исходных соединений и полученных комплексов на опухолевых линиях клеток 
меланомы человека MEL-7, эстрогензависимого рака молочной железы человека MCF-7 и рака про
статы РС3, о результатах которого сообщается в настоящей статье.

Материалы и методы исследования.
Тестируемые соединения
Все протестированные соединения - производные анилина (группа А, табл. 1) были синтезиро

ваны по ранее описанному методу [8]. Синтез их медных комплексов (группа В) осуществляли путем 
растворения точной навески лиганда в минимальном количестве 96%-ного этанола при нагревании и 
добавления горячего этанольного раствора эквимолярного количества хлорида меди. После полного 
выпаривания, охлаждения и кристаллизации получали кристаллический порошок, который высуши
вали над кристаллическим гидроксидом калия.

Таблица 1
Группа А: анилиновые производные

Шифр Название соединения
А1 3 -анилино -1 -фенил-пропанон-1
А2 1 -фенил-3-(4-толуидино)-пропанон-1
А3 3-(4-хлоранилино)-1 -фенилпропанон-1
А4 3-(4-броманилино)-1 -фенилпропанон-1
А5 3-(4-йоданилино) -1 -фенилпропанон-1
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А6 3-(2-фторанилино)-1 -фенилпропанон-1
А7 3-(3 -трифторметиланилино) -1 -фенилпропанон-1
А8 З-(З-хлоранилино)-1 -фенилпропанон-1
А9 З-(З-нитроанилино)-1 -фенилпропанон-1

А10 3-(2-хлоранилино) -1 -фенилпропанон-1 -гидразон
А11 3-(4-этиланилино)-1 -фенилпропанон-1

Культуры клеток
Клетки меланомы человека линии MEL-7, клетки эстрогензависимого рака молочной железы 

человека линии MCF-7 и клетки рака простаты РС3 были закуплены в Американской коллекции ти
повых культур (ATCC) и культивировались в СО2-инкубаторе на среде Игла, модифицированной 
Дульбекко (DMEM), обогащенной 10% бычьей эмбриональной сыворотки (FCS, Fetal Calf Serum). В 
среду также были добавлены 2 мМ L-глутамина и антибиотики (100 ед/мл пенициллина, 0,1 мг/мл 
стрептомицина).

Оценка цитотоксичности
Опухолевые клетки рассевали в 96-луночные планшеты по 4 - 6 тыс. клеток на лунку. Тестиру

емые вещества добавляли через 24 чеса инкубации. Через 72 часа проводили модифицированный 
МТТ-тест с использованием красителя резазурина вместо 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил- 
тетразолиум бромид. Метаболически активные клетки превращают его во флуоресцирующий ре- 
зоруфин (Zi-.x=535, Хвт =585 нм). Препаратом сравнения был Доксорубицин.

Результаты исследования.
Тестирование соединений группы А
Антипролиферативные свойства данной группы соединений выражены достаточно слабо (Табл. 

2). В частности, лишь небольшое ингибирование пролиферации клеток меланомы MiL-7 вызывали 
соединения А1 (без заместителей, 22% погибших клеток) и А9 (m-NO2, 28% погибших клеток). Рост 
культуры MCF-7 замедлился на 25% под действием соединения А10 (о-Cl и гидразоновый фрагмент) 
на 15% в присутствии А6 (о-F). Четыре вещества А1, А6, А9 и А10, тормозили пролиферацию линии 
РС-3 на уровне 27-40%.

Таблица 2
Влияние производных анилина (группа А) в концентрации 240-4М на пролиферацию клеток опухолей 

человека MEL-7, MCF-7 и PC3 после 72 часов инкубации

MEL-7 MCF-7 РС-3
Шифр Число клеток, в %

вещества живых % 
погибших живых %

погибших живых %
погибших

К 100,00±5,45 - 100,00±5,83 - 100,00±5,67 -
А1 78,64±5,15 22* 87,22±7,50 13 67,76±7,46 33*
А2 121,20±10,3 - 104,44±8,06 - 97,61±8,06 3
А3 94,40±9,09 6 89,44±5,00 11 96,42±4,78 4
А4 112,12±7,88 - 97,22±9,17 3 101,49±10,45 -
А5 98,64±6,67 - 106,94±10,83 - 110,45±11,34 -
А6 87,42±9,7 12 85,56±6,39 15* 69,85±9,55 31*
А7 95,00±6,36 5 95,45±5,28 5 105,37±6,27 -
А8 96,52±15,45 4 103,61±10,56 - 98,51±10,45 2
А9 71,97±5,15 28* 85,56±8,89 15 76,72±8,96 24*

А10 89,85±5,45 20 75,27±6,11 25* 60,60±5,97 40*
А11 105,00±6,06 - 109,72±8,06 - 104,48±7,76 -

Примечания: Результаты преДставлены в виДе среДнего М±т в % от общего числа клеток Для трех параллель
ных экспериментов; *) отличия от контроля статистически Достоверны (р <0,05).

Тестирование соединений группы В
Большинство соединений группы В оказывали более или менее выраженное ингибирующее 

действие на опухолевые клетки (Табл. 3). Полное отсутствие антипролиферативной активности было 
выявлено только у соединений В1 (незамещенный лиганд), В3 (лиганд р-С1), В9 (лиганд M-NO2) и 
В11 (лиганд р-С2Н5). Четыре соединения В2, В6, В8 и В10 значимо подавляли пролиферацию клеток 
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MEL-7 и PC-3 в концентрации 2- 10-4М в отношение одной или двух опухолевых линий. Наибольшую 
цитотоксическую активность показали соединения В6 (лиганд o-F), В8 (лиганд m-Cl) и В10 (лиганд o- 
Cl с гидразиновым фрагментом): первое затормозило рост MEL-7 на 67%, а два других на 55%. 
Наибольшее ингибирование роста РС-3 было вызвано соединениями В2 (лиганд р-СН3) и В6 (лиганд 
o-F) и В8 (лиганд m-Cl) - на 51%, 81% и 64% соответственно. На клетках эстрогензависимого рака 
молочной железы MCF-7 значимой цитотоксичности (> 50%) не выявлено.

Таблица 3
Влияние медных комплексов производных анилина в концентрации 240-4М на пролиферацию клеток 

опухолей человека MEL-7, MCF-7 и PC3 после 72 часов инкубации

Шифр 
вещества

MEL-7 MCF-7 РС-3
Число клеток

живых % 
погибших

живых % 
погибших

живых %
погибших

К 100,00±5,45 - 100,00±5,82 - 100,00±5,74 -
В1 92,90±6,06 7 85,89±6,07 24* 85,93±7,81 14
В2 52,04±5,45 48* 69,45±8,91 30* 48,74±6,06 51**
В3 90,61±5,15 9 92,10±7,54 8 92,05±8,78 8
В5 87,83±6,36 12* 83,12±8,10 17* 83,23±6,32 17*
В6 42,82±6,67 67** 64,44±5,28 35* 19,86±9,64 81**
В7 70,11±9,63 30* 72,74±6,42 27* 57,64±4,73 42*
В8 45,34±11,29 55** 75,82±9,77 24* 35,43±8,21 64**
В9 77,58±10,41 22* 89,89±10,81 10 71,65±7,50 18*
В10 45,32±4,72 55** 51,71±5,09 48* 51,70±10,44 48*
В11 87,27±7,50 12 91,67±10,54 8 86,82±10,43 13

Примечания: Результаты преДставлены в виДе среДнего М±т в % от общего числа клеток Для трех па-
раллельных экспериментов; *) отличия от контроля статистически достоверны ((р <0,05); **)значимая ци

тотоксичность (>50% в пороговой концентрации).

Выводы. Комплексообразование с ионами меди повышает анипролиферативное действие ани
линовых производных в отношении опухолевых клеток. Частные различия действия комплексов мо
гут быть связаны со строением лигандов, которое может как вносить вклад в цитотоксический эф
фект комплекса, так и влиять на его устойчивость и проникновение внутрь клеток. Наиболее выра
женные антипролиферативные свойства были продемонстрированы на данных клеточных моделях 
для медного комплекса В6 с o-F-замещенным лигандом. Данная находка согласуется c общей тенден
цией частого использования именно атома фтора в конструировании различных препаратов [10], что 
может быть связано с довольно малым радиусом этого атома при сильно выраженных электроноак
цепторных свойствах и смещении к нему электронной плотности ароматического кольца, а значит 
высокой плотности частичного отрицательного заряда. Интересно также отметить, что именно этот 
лиганд A6 был одним из наиболее мощных активаторов окислительного дезаминирования полиами
нов в наших более ранних исследованиях [8, 9], что указывает на потенциальную возможность такой 
активации и внутри опухолевых клеток с последующим запуском клеточной гибели. Данное соеди
нение можно, таким образом, рекомендовать для дальнейших исследований, которые должны прояс
нить механизм антипролиферативной активности и его связь с активацией катаболизма полиаминов.
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