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Представлен итоговый обзор результатов исследования разноплановой биологической активности
(in vitro) хиральных металлокомплексов с терпеновыми производными бензиламина и этилендиа-
мина. Определен цитотоксический профиль палладациклов, содержащих связь Pd–C, и хелатных
комплексов палладия и цинка. Для ряда соединений проведен анализ возможных механизмов по-
тенциального противоопухолевого действия, таких как модулирование процессов, связанных с
функционированием митохондрий, а также влияние на параметры гликолитической функции опу-
холевых клеток. Исследована антибактериальная и противогрибковая активность комплексов пал-
ладия различного типа и хелатных комплексов меди. Для комплексов меди установлена корреляция
между высокой противомикробной активностью и антиоксидантными свойствами ряда соедине-
ний. Материал дополнен расширенным анализом литературы по соответствующим разделам.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время число металлсодержащих
фармакологических препаратов, используемых в
клинической практике, исчисляется сотнями [1–
3]. Это и диагностические вещества, и терапевти-
ческие лекарства. Интерес к таким соединениям
постоянно растет. Особую группу составляют ме-
таллокомплексные соединения, в которых орга-
нический лиганд координирован с ионом металла.
Ионы металлов играют важную роль в различных
биологических процессах [4]. Координация орга-
нического лиганда к металлу позволяет модифи-
цировать его свойства. Это подтверждается тем
фактом, что практически в 90% исследованных
пар лиганд–металлокомплекс биологическая ак-
тивность исходного лиганда значительно ниже
[5–9]. В терапии открывается множество возмож-
ностей, которые традиционные органические мо-
лекулы не могут выполнять из-за растущей лекар-
ственной устойчивости. Обзоры, посвященные
последним достижениям и перспективам исполь-
зования металлокомплексных соединений в ка-
честве лекарственных препаратов, активно пуб-
ликуются [5–11].

Достоверно установлено, что важнейшим фак-
тором эффективности фармпрепаратов является
их хиральность, так как практически все мишени-

биомолекулы являются также хиральными и суще-
ствуют, как правило, в индивидуальной стереоизо-
мерной форме. Однако доступность энантиомерно
чистых лигандов ограничена, поэтому их поиск
продолжает оставаться актуальной проблемой.
Природные монотерпеноиды – камфора [12], α-пи-
нен [13] – недорогие коммерчески доступные со-
единения, что позволяет успешно использовать их
производные в качестве прекурсоров для синтеза
лигандов и получения хиральных металлоком-
плексов различного типа. Разноплановая биологи-
ческая активность синтетических производных
природных терпеноидов достоверно установлена
[14–18], в том числе их металлокомплексных со-
единений, отмеченных в обзоре [19].

В качестве N-донорных лигандов для синтеза
металлокомплексов различного типа нами были
получены пинановые и борнановые производные
бензиламина HL1–HL5 (схема 1) и этилендиами-
на HL6–HL16 (схема 2). Стартовыми хиральными
соединениями для этих целей выбраны камфора
и α-пинен, при этом мы использовали их в виде
различных стереоизомеров с высокой энантио-
мерной чистотой. Таким образом, в нашем распо-
ряжении были две группы лигандов: терпеновые
производные бензиламина представляют интерес
с точки зрения возможного получения паллада-
циклов, а этилендиаминовые лиганды образуют
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хелатные металлокомплексы. В представленном
итоговом обзоре обсуждаются результаты иссле-
дования разноплановых биологических свойств
комплексов палладия, цинка и меди с терпеновы-
ми лигандами. Описание методов синтеза, строе-

ния и характеристики этих металлокомплексов и
исходных лигандов можно найти в соответствую-
щих наших публикациях. Лиганды – терпеновые
производные бензиламина и этилендиамина пред-
ставлены на схемах 1 и 2 соответственно:

Схема 1.

Схема 2. tBu

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ 
И ПРОТИВОГРИБКОВАЯ АКТИВНОСТЬ 

КОМПЛЕКСОВ ПАЛЛАДИЯ(II) 
РАЗЛИЧНОГО ТИПА

Растущее число микробов с множественной ле-
карственной устойчивостью представляет собой се-
рьезную угрозу для современной противомикроб-
ной терапии, а отсутствие технических инноваций
препятствует разработке новых лекарств для борьбы
с растущими показателями резистентности. Это
привело к возрождению нетрадиционных подходов

разработки противомикробных препаратов, кото-
рые не вписываются в традиционную парадигму
низкомолекулярных препаратов прямого действия.
В обзорах [9, 29] приведен анализ данных по оценке
906 металлсодержащих соединений, проверенных
на антимикробную активность в рамках междуна-
родного проекта Community for Open Antimicrobial
Drug Discovery (CO-ADD). Результат показал, что
9.90% исследованных металлсодержащих соедине-
ний обладают активностью, а для органических мо-
лекул эта цифра составляет  0.87%. Полученные
данные позволяют предположить, что на восприим-
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чивость бактерий к химиотерапевтическим метал-
локомплексам существенное влияние оказывает
как природа иона металла, так и связанная с ним
координационная сфера.

Для установления корреляций “структура–
биологическая активность” нами исследованы
хиральные комплексы палладия(II) двух типов.

Комплексы Pd1–Pd5 (схема 3) – это палладациклы,
содержащие связь углерод–палладий, полученные
прямым циклопалладированием терпеновых про-
изводных бензиламинов. Вторая группа – соедине-
ния Pd6–Pd12 (схема 4) – это хелатные комплек-
сы палладия, полученные на основе терпеновых
производных этилендиамина.

Схема 3.

Схема 4.
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Биологические испытания проводились in vitro
в рамках международного проекта CO-ADD (Ав-
стралия) [32]. Активность определяли по ингибиро-
ванию роста клеток пяти видов бактерий (Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli) и
двух видов грибов (Candida albicans, Cryptococcus
neoformans). Данные виды широко распространен-
ных бактерий и грибов обладают множественными
механизмами резистентности по отношению к
ряду клинических препаратов, что делает поиск но-
вых бактерицидных и фунгицидных препаратов
актуальным.

Полученные результаты свидетельствуют о
высокой избирательности ингибирующего дей-
ствия комплексов палладия различного строения
в отношении различных бактериальных штаммов.
Все исследованные соединения оказались неак-
тивными в отношении грамм-отрицательных
бактерий Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii. В от-
ношении грамм-положительных бактерий золоти-
стокого стафилококка Staphylococcus aureus высокую
ингибирующую активность проявляют комплексы
палладия Pd1–Pd4a, относящиеся к группе цикло-
металлированных соединений (табл. 1). Лидером
является палладацикл Pd2, имеющий минимальную
ингибирующию концентрацию (МИК) 1 мкг/мл,
что соответствует активности антибиотика ванко-
мицина. Сравнивая ингибирующую активность
ближайших аналогов, можно отметить, что ком-
плексы Pd1 и Pd2 на основе пинановых иминов бо-
лее активны, чем соответствующие аминные произ-
водные (например, Pd4). Трансформация биядер-
ного палладацикла Pd4 в моноядерный комплекс
Pd4a, содержащий дополнительный трифенил-
фосфиновый лиганд, приводит к снижению МИК в
2 раза. Эти факты говорят о том, что антимикроб-
ная активность комплексов палладия существен-
но определяется структурными особенностями
лигандов. При этом следует отметить, что соот-
ветствующие свободные лиганды неактивны в от-
ношении Staphylococcus aureus (АТСС 29213, му-
зейный штамм). Качественные исследования анти-
микробной активности лигандов выполнено в
Институте фундаментальной медицины и биологии
Казанского федерального университета.

Согласно результатам испытаний все исследо-
ванные комплексы палладия (Pd1–Pd4a и Pd6–
Pd12) показали высокую противогрибковую актив-
ность в отношении Candida albicans и Cryptococcus
neoformans (табл. 1). МИК не выше 16 мкг/мл, а в
ряде случаев менее 0.25 мкг/мл. Четко выражен-
ной зависимости структура–свойство не наблю-
дается.

Проведена оценка клеточной токсичности
комплексных соединений палладия Pd1–Pd4a и
Pd6–Pd12 (табл. 1). Для оценки цитотоксичности

в качестве тест-систем были использованы эм-
бриональные клетки почек человека HEK293
(Human embryonic kidney cells). Данные представ-
лены в виде показателя СС50, что соответствует
концентрации препарата (мкг/мл), при которой
достигается 50% ингибирования роста клеток.
Оценена также гемолитическая активность ис-
следуемых препаратов в отношении клеток эрит-
роцитов человека RBC (Human red blood cells).
Данные представлены в виде показателя HC10,
что соответствует концентрации препарата при
10%-ной гемолитической активности. Все образцы
с СС50 и HC10 больше максимально испытанной
концентрации (32 мкг/мл) классифицируются как
нетоксичные. Таковыми являются палладоком-
плексы Pd7, Pd9 и Pd12. Этот результат позволяет
считать, что токсичность координационных соеди-
нений палладия зависит от лигандного окружения
иона металла и может быть, таким образом, целена-
правленно снижена. Комплекс Pd12 с индексом се-
лективности (SI = СС50/МИК) больше 128 вошел в
группу соединений, отобранных для исследования
противогрибковой активности in vivo [9].

ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
КОМПЛЕКСОВ ПАЛЛАДИЯ

РАЗЛИЧНОГО ТИПА
Хотя история препаратов на основе металлов в

химиотерапии рака насчитывает около 40 лет, все
еще растет интерес к разработке новых противоопу-
холевых средств на основе металлов для решения
проблем, связанных с резистентностью, наличием
побочных эффектов, повышением эффективности
и селективности действия лекарственного препа-
рата. Линейка исследуемых металлокомплексов
расширяется, о чем свидетельствуют обзоры, по-
священные последним достижениям и перспек-
тивам использования металлокомплексных со-
единений в качестве противораковых препаратов
[5, 7, 33–37]. Комплексы палладия с различными
органическими лигандами активно исследуются
в этом направлении [5, 7, 33–35]. При этом следу-
ет отметить огромное структурное разнообразие
лигандов, лидерами среди которого являются
N-донорные полидентатные молекулы. Весьма
информативным является всесторонний обзор
[7], посвященный комплексам палладия (847 со-
единений!), исследованным на противораковую ак-
тивность in vivo или in vitro с эпохи открытия цис-
платина до 2015 г. Многие разработанные паллади-
евые комплексы проявляют значительную
противоопухолевую активность, причем некото-
рые из них превосходят цисплатин или другие
клинически используемые препараты. Авторами
выполнен анализ структура–свойства, а выяв-
ленные закономерности весьма полезны при раз-
работке новых соединений палладия с большей
цитотоксической активностью.
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Во многих работах [5, 7, 33–35] отмечается, что
комплексы Pd(II) проявляют удовлетворитель-
ную цитотоксическую активность в отношении
опухолевых клеток, причем значительно превос-
ходящую активность исходных лигандов. Однако
вызывает беспокойство их низкая стабильность.
Комплексы Pd(II) проявляют большую склон-
ность к обмену своими лигандами, примерно в 105

раз выше, чем комплексы Pt(II) [38]. Это может
вызвать быстрый гидролиз препаратов на основе
палладия. Диссоциация лиганда порождает очень
активные виды частиц (ионов, молекул), которые
могут легко взаимодействовать с донорами, встре-
чающимися в кровотоке и клеточной среде, тем
самым препятствуя достижению лекарством своей
мишени. Этого процесса можно избежать, исполь-
зуя объемные хелатирующие лиганды, тем самым
достигая более высокой стабилизации и оптималь-
ной скорости обмена лигандов с целью сохране-
ния структурной целостности соединения in vivo в
течение достаточно длительного периода для до-
стижения его терапевтического действия [38]. В
работах [7, 39–42] акцентируется внимание на
циклопалладированные соединения, в которых
хелатное кольцо содержит прочную связь угле-
род–металл. Такие соединения демонстрируют
повышенную стабильность и удовлетворительную
цитотоксичность. В аналитической работе [7]
C,N-палладациклы отмечены в группе соедине-
ний с повышенной активностью. С точки зрения

наших интересов, можно выделить работы испан-
ских [39–42] и иранских [43–45] ученых, объекта-
ми исследования которых являются циклопалла-
дированные производные бензиламинов. Резуль-
таты свидетельствуют, что такие палладациклы
имеют высокий потенциал для клинического при-
менения, особенно против рака, устойчивого к хи-
миотерапии.

Еще одним объектом наших интересов, как от-
мечено выше, являются хелатные комплексы
палладия(II) с производными этилендиамина.
Цитотоксическая активность палладокомплек-
сов такого типа исследована сербскими учеными
[46–50]. В этой группе металлокомплексов нет
выдающихся результатов, но четко проявляется
тонкая зависимость активности от малейших из-
менений в строении лиганда.

Биологическая активность синтезированных на-
ми комплексов палладия различного типа исследо-
вана в Институте физиологически активных ве-
ществ ФИЦ ПХФ и МХ РАН [28]. С точки зрения
строения, среди тестируемых соединений можно
выделить две группы: комплексы палладия
Pd1,1a,4,5,5a с терпеновыми лигандами, производ-
ными бензиламина, и хелатные комплексы
Pd6,8,9,13,14,15 с производными этилендиамина.
Комплексы палладия(II) различного типа, исследо-
ванные на цитотоксичность, представлена на
схеме 5.

Таблица 1. МИК комплексов палладия(II) в отношении S. aureus (MRSA), C. albicans and C. neoformans var. grubii
H99 (мкг/мл), CC50 (мкг/мл), HC10 (мкг/мл)

Соединение S. aureus
ATCC 43300

C. albicans
ATCC 90028

C. neoformans
ATCC 208821

CC50 HC10

Pd1 4 1 0.5 11.9 3.9

Pd2 1 0.5 12.4 1.8

Pd3 16 2 0.5 6.0 >32

Pd4 32 1 16.6 5.6

Pd4a 16 2 1 2.9 5.6

Pd6 8 8 4 4.5 7.8

Pd7 >32 16 4 >32 >32

Pd8 >32 8 4 >32 6.9

Pd9 >32 16 2 >32 >32

Pd10 >32 4 4 >32 4.6

Pd11 >32 #0.25

#0.25

#0.25

#0.25

#0.25

10.8 >32

Pd12 >32 2 >32 >32

Vancomycin 1

Fluconazole 0.125 8

Tamoxifen 9

Melittin 2.7
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Схема 5.

Определен цитотоксический профиль в отно-
шении панели клеточных линий опухолевого
происхождения – легочной аденокарциномы
(A549), нейробластомы (SH-SY5Y), эпидермоид-
ной карциномы гортани (Hep-2), карциномы
шейки матки (HeLa). Для определения IC50 (кон-
центрация, при которой наблюдается 50% гибели
клеток) комплексов палладия клеточные линии
инкубировали в течение 24 ч с исследуемыми со-
единениями в концентрациях 0.1, 1, 10, 30,
100 мкМ (по три повтора для каждого). В качестве
положительного контроля использовали клини-
ческий противоопухолевый препарат цисплатин
(цис-диамминдихлорплатина(II)). Жизнеспособ-

ность клеток определяли с помощью теста МТТ.
Полученные данные представлены в табл. 2.

Способность снижать выживаемость опухоле-
вых клеток была обнаружена для группы палладо-
комплексов (Pd1,1a,4,5,5a), содержащих в своем
составе бензиламиновый фрагмент. Хелатные
комплексы палладия Pd8,9,13,14,15 с N,N-донор-
ными лигандами (терпеновыми производными
этилендиамина) в максимальной концентрации
100 мкМ не были эффективны ни на одной куль-
туре клеток. Наиболее выраженное токсическое
действие было показано для хелатного палладо-
комплекса саленового типа Pd6. Для данного ве-
щества на всех клеточных линиях были выявлены
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наиболее низкие значения IC50 цитотоксического
эффекта, особенно в отношении SH-SY5Y (IC50 <
< 0.1 мкМ), что может свидетельствовать о более
предпочтительной токсичности соединения Pd6 к
клеткам нейрональноподобного фенотипа. Oтме-
тим, что для всех палладокомплексов наблюдалась
сниженная токсичность в отношении клеточной
линии Hep-2, о чем свидетельствуют более высокие
значения величины IC50 цитотоксического эф-
фекта. Для определения возможных механизмов
цитотоксического действия были выбраны со-
единения Pd1,1a,4,5,5a,6 способные снижать вы-
живаемость опухолевых клеток в низких рабочих
концентрациях вплоть до наномолярного диапа-
зона.

Для соединений Pd1,1a,4,5a,6 был проведен
анализ некоторых возможных механизмов потен-
циального противоопухолевого действия, таких как
модулирование процессов, связанных с функци-
онированием митохондрий, а также влияние на
параметры гликолитической функции опухолевых
клеток. Обобщенные количественные данные ис-
следования биологической активности комплек-
сов палладия представлены в табл. 3.

В патогенезе многих заболеваний человека, в
частности рака, важным звеном являются ано-
мальные функции митохондрий [51], приводя-
щие к нарушениям клеточной биоэнергетики и
метаболическому перепрограммированию рако-
вых клеток за счет нарушений в выработке АТФ,
Са2+-гомеостаза и окислительно-восстановитель-
ного баланса. Показано, что за счет гиперполяри-
зации митохондриальной мембраны, а также нару-
шения высвобождения проапоптотических факто-
ров в цитозоль опухолевые клетки приобретают
резистентность к апоптозу [36]. Таким образом, это

указывает на прямую связь между аномальными
функциями митохондрий и опухолевым генезом.
Поэтому было изучено влияние комплексов
Pd1,1a,4,5,5a,6 на функциональные характери-
стики изолированных митохондрий печени крыс,
используемых в качестве модельной системы, с
целью исследования потенциальной проапопто-
тической активности соединений. Анализ прово-
дили по двум параметрам: изменению “набуха-
ния” митохондрий по светопропусканию суспен-
зии органелл и трансмембранного потенциала с
использованием потенциал-зависимой метки
Сафранин А.

Показано, что преинкубация изолированных
митохондрий печени крыс с комплексами палла-
дия(II) приводит к эффективному нарушению
функционирования данных органелл. Наиболее
выраженная индукция свеллинга наблюдалась
для соединений Pd1a и Pd6, о чем свидетельствует
значительно более высокая скорость формирова-
ния поры митохондриальной проницаемости по
сравнению с действием стандартного триггера
процесса открытия MPTP – ионов Ca2+, исполь-
зованных в качестве эталона [52] (табл. 3). Кроме
того, для данных соединений была выявлена спо-
собность снижать трансмембранный потенциал
органелл, тем самым оказывая деполяризующее
действие на митохондриальную мембрану (63.63%
для Pd1a и 83.75% для Pd6). Очевидно, такой кол-
лапс Ψm, возникающий под действием соедине-
ний, свидетельствует о митохондриальной дис-
функции, дальнейшей пермеабилизации внут-
ренней мембраны органелл путем открытия пор
перехода проницаемости митохондрий, выходе
проапоптотических факторов в цитозоль и, в ко-
нечном итоге, гибели опухолевых клеток. Таким

Таблица 2. Цитотоксичность комплексов палладия(II) в отношении клеточных линий опухолевого происхожде-
ния SH-SY5Y, HeLa, Hep-2, A549

Соединение
IC50, мкМ

SH-SY5Y HeLa Hep-2 A549

Pd1 5.86 ± 0.31 6.79 ± 0.44 53.47 ± 1.56 31.62 ± 2.32
Pd1a 28.25 ± 0.70 28.44 ± 0.18 68.32 ± 0.28 41.22 ± 0.58
Pd4 6.27 ± 0.14 22.45 ± 2.65 53.94 ± 1.99 34.08 ± 0.71
Pd5 5.62 ± 0.46 9.43 ± 0.31 61.40 ± 0.97 43.35 ± 2.93
Pd5a 5.94 ± 0.30 4.28 ± 0.09 66.70 ± 0.57 9.45 ± 0.86
Pd6 <0.1 4.66 ± 0.84 20.41 ± 0.82 8.07 ± 0.19
Pd8 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Pd9 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Pd13 ≥100 ≥ 00 ≥100 ≥100
Pd14 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Pd15 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Цисплатин 10.08 ± 1.12 9.03 ± 0.74 5.41 ± 0.36 19.15 ± 2.31
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образом, полученные результаты позволяют пред-
положить проапоптотический механизм противо-
опухолевого действия исследованных соединений
за счет модуляции функций митохондрий в клетке.

Определено влияние соединений Pd1,1a,4,5,5a,6
на процесс гликолиза опухолевой культуры рака
шейки матки человека HeLa. Еще в середине про-
шлого века Отто Варбург впервые описал пролифе-
ративный метаболический фенотип, при котором
опухолевые клетки демонстрируют повышенную
гликолитическую активность и сниженное дыхание
митохондрий в отличие от нормальных клеток ор-
ганизма. Это явление стало известно как “эффект
Варбурга” [53]. Так, опухоли генерируют до 90%-
ного клеточного адезинтрифосфата (АТФ) путем
гликолиза, и лишь оставшиеся 10% поступают в
результате окислительного фосфорилирования, в
то время как в аэробных непролиферативных
клетках митохондрии участвуют в образовании
АТФ на 95% [54]. В ряде работ показано, что со-
единения, способные ингибировать гликолиз,
обладают выраженным противоопухолевым по-
тенциалом, приводя к гибели опухолевых клеток
[55, 56]. В связи с этим нацеливание на аберрант-
ный метаболизм является многообещающей стра-
тегией для ингибирования роста раковых клеток и
метастаза.

Влияние металлокомплексов с терпеновыми
лигандами на анаэробный гликолиз было иссле-
довано с использованием анализатора клеточно-
го метаболизма Agilent Seahorse XF96e Analyzer
(Seahorse Bioscience, США) по уровню продукции
протонов водорода в клетках опухолевого проис-
хождения с помощью гликолиз стресс-теста [57].
Скорость внеклеточного закисления среды изме-
рялась в режиме реального времени в условиях
поочередного введения модуляторов, что позво-
лило оценить интенсивность гликолиза в клетках
посредством фиксирования основных парамет-

ров гликолитической функции: гликолиза, гли-
колитической емкости и гликолитического ре-
зерва.

Показано, что комплексы Pd1,1a,5,6 обладают
выраженными гликолиз-ингибирующими свой-
ствами. Эти вещества достоверно снижали глико-
литическую способность опухолевой культуры
рака шейки матки человека HeLa более чем на
50%: Pd5 (на 83.86 ± 4.96% гликолиз; 61.94 ± 3.90%
гликолитическую емкость; 97.79 ± 3.78% глико-
литический резерв), Pd1 (на 91.37 ± 3.61% глико-
лиз; 95.63 ± 3.90% гликолитическую емкость;
97.19 ± 3.78% гликолитический резерв) и Pd1a (на
53.52 ± 1.98% гликолиз; 64.10 ± 2.95% гликолитиче-
скую емкость; 79.59 ± 0.92% гликолитический ре-
зерв), а также палладокомплекс саленового типа
Pd6 (на 93.40 ± 3.21% гликолитическую емкость;
97.79 ± 0.43% гликолитический резерв). Полу-
ченные данные коррелируют с результатами иссле-
дования цитотоксического профиля: для выше-
указанных комплексов было обнаружено наибо-
лее высокое токсическое действие в отношении
большинства клеточных культур. Очевидно, ини-
циируя каскад ингибирования гликолиза, данные
соединения обладают способностью нарушать
энергетический метаболизм и тем самым приво-
дить к гибели опухолевой клетки.

Полученные результаты позволяют подтвердить
перспективность нашего синтетического подхода к
созданию эффективных противоопухолевых со-
единений на основе комплексов палладия раз-
личного типа с терпеновыми лигандами. Выявлены
соединения-лидеры, обладающие выраженными
цитотоксическими свойствами на различных ли-
ниях опухолевых клеток. Это, прежде всего, ком-
плекс палладия Pd6 с N,N,O-лигандом, а также
соединения палладия Pd1,1a,4,5,5a, содержащие в
качестве лиганда терпеновые производные бен-
зиламина. В последней группе не выявлено зави-

Таблица 3. Биологическая активность комплексов палладия Pd1,1a,4,5,5a,6

a Мито, SW – Vmax свеллинга митохондрий печени крыс после добавления 100 мкМ вещества, % от контроля.
б Мито, ψ – деполяризация митохондрий печени крыс после добавления 100 мкМ вещества, % от контроля.
в Гликолиз – ингибирование максимального гликолиза в клетках HeLa после добавления 100 мкМ вещества, % от контроля.

Соединение
Митохондриальные характеристики

Гликолизв

Митоa, SW Митоб, ψ

Pd1 127.08 ± 11.68 85.89 ± 5.76 110.79 ± 12.77

Pd1a 303.08 ± 14.30 63.63 ± 5.02 63.51 ± 10.15

Pd4 41.01 ± 5.49 33.38 ± 2.59

Pd5 32.18 ± 9.24 32.09 ± 9.79 61.74 ± 13.34

Pd5a 132.39 ± 5.78 30.61 ± 2.04

Pd6 307.23 ± 12.35 83.75 ± 10.39 98.44 ± 15.47
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симости цитотоксической активности паллада-
комплекса от характера координации исходного
лиганда. Механизм цитотоксического действия
данных веществ может быть обусловлен как их
способностью оказывать повреждающее действие
на митохондрии, так и влиянием на энергетиче-
скую функцию опухолевых клеток – гликолиз.

ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПАЛЛАДАЦИКЛОВ, СОДЕРЖАЩИХ 

АМИНОКИСЛОТУ В КАЧЕСТВЕ 
СОЛИГАНДА

Биядерный комплекс Pd4 мы выбрали в качестве
стартового соединения для синтеза на его основе
серии смешанолигандных моноядерных произ-
водных Pd4b-e, содержащих, кроме C,N-паллада-
цикла, аминокислоту в качестве второго N,O-до-
норного хелатного лиганда (схема 6). Биядерные
палладациклы (ПЦ) легко вступают в реакцию с
дополнительными лигандами (как монодентат-

ными, так и бидентатными) за счет раскрытия
хлоридных (или ацетатных) мостиков с образова-
нием соответствующих моноядерных комплексов
[31, 58]. В качестве такого солиганда мы исполь-
зовали протеиногенные L-аминокислоты – пролин
(Pro), тирозин (Tyr), серин (Ser) – и изолейцин
(Ile). Биологическая активность этих соедине-
ний, входящих в состав белков, вполне очевидна.
В работах иранских ученых [58, 59] описан синтез
фосфорсодержащих ПЦ с дополнительными
аминокислотными лигандами. Установлена чет-
кая зависимость активности ПЦ от природы ами-
нокислотного фрагмента. К сожалению, авторы
не приводят данные для исходных биядерных ПЦ,
чтобы оценить вклад аминокислотного фрагмен-
та. Следует отметить, что на фоне высокой проти-
воопухолевой активности отмечается низкая ток-
сичность ПЦ в отношении нормальных клеток
человека [58, 59].

Схема 6.

Биологическая активность синтезированных
нами смешанолигандных моноядерных комплек-
сов палладия с аминокислотными лигандами ис-
следована в Институте физиологически активных
веществ ФИЦ ПХФ и МХ РАН [60]. При изуче-
нии противоопухолевого потенциала новых C,N-
ПЦ, содержащих L-аминокислоты, был проведен
анализ степени влияния исследуемых соедине-
ний на выживаемость клеток опухолевого проис-
хождения нейробластомы (SH-SY5Y), легочной
аденокарциномы (A549), эпидермоидной карци-

номы гортани (Hep-2) и карциномы шейки матки
(HeLa). Определение жизнеспособности клеток
проводили с помощью МТТ-теста, основанного
на способности митохондриальных дегидрогеназ
живых клеток восстанавливать МТТ (3-(4,5-ди-
метилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолий бро-
мид) до кристаллов нерастворимого формазана.
Для валидирования метода в наших условиях в
качестве референсного вещества использовали
известный противоопухолевый препарат Цис-
платин. В качестве препаратов сравнения иссле-
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дованы соответствующие свободные лиганды –
терпеновый амин (HL4) и аминокислоты (Pro,
Tyr, Ser и Ile).

Данные по цитотоксической активности пред-
ставлены в табл. 4. Установлено, что все смеша-
нолигандные металлокомплексы Pd4b-e оказыва-
ли умеренное влияние на выживаемость клеток
использованных линий. Наиболее выраженным
цитотоксическим эффектом обладали соедине-
ния Pd4c и Pd4e в отношении клеточной линии
SH-SY5Y, IC50 для которых составили 28.65 ± 0.36
и 23.66 ± 0.41 мкмоль л–1 соответственно. Однако
эти значения оказались выше, чем IC50 исходного
биядерного комплекса Pd4 (6.27 ± 0.14 мкмоль л–1).
Только для соединения Pd4d в отношении Нер-2
токсический эффект более чем в 3 раза превышал
таковое у исходного соединения Pd4. Для исход-
ных лигандов (HL4 и Pro, Tyr, Ser и Ile) значения
IC50 в отношении всех опухолевых линий превы-
шало 100 мкмоль л–1.

На основании полученных данных можно сде-
лать два важных вывода. Первый заключается в
том, что введение аминокислотного лиганда в
большинстве случаев не обеспечивает усиления
цитотоксического эффекта полученных моно-
ядерных комплексов палладия Pd4b-e по сравне-
нию с исходным биядерным комплексом Pd4, со-
держащим только терпеновые лиганды. Второй –
за цитотоксическую активность в целом отвечает
координированный терпеновый лиганд, так как
для некоординированного амина HL4 активность
не обнаружена.

Анализ влияния цитотоксичных металлоком-
плексов Pd4 и Pd4b-e на трансмембранный по-
тенциал митохондрий проводили на изолирован-
ных митохондриях печени крыс, используемых в
качестве модельной системы, с регистрацией
флуоресценции потенциал-зависимой метки
А. Сафранина. Установлено, что предваритель-
ная инкубация изолированных митохондрий пе-
чени крысы с комплексами палладия Pd4 и Pd4b-
e вызывала нарастающую во времени деполяри-
зацию митохондриальной мембраны (рис. 1а).
Уровень наблюдаемой деполяризации митохон-
дриальной мембраны по истечении 10 мин соеди-
нениями Pd4b-e был ниже, чем у исходного ме-
таллокомплекса Pd4 (рис. 1б), что, вероятно, и
обуслoвливает их более низкую цитотоксичность
в отношении опухолевых линий клеток. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что
введение аминокислотных лигандов в молекулу
снижает эффективность действия моноядерных
комплексов Pd4b-e в отношении мембранного по-
тенциала.

Установлено, что цитотоксическое действие
палладациклов может быть связано со способно-
стью данных веществ вызывать деструкцию ми-

тохондрий путем деполяризации митохондриаль-
ной мембраны, что, в свою очередь, способствует
запуску процессов апоптоза за счет выхода
проапоптотических факторов в цитоплазматиче-
ское пространство клетки. Анализ выявленных за-
кономерностей структура–свойства позволяет сде-
лать вывод о том, что за цитотоксическую актив-
ность в целом отвечает координированный с
палладием терпеновый лиганд, а введение амино-
кислотного лиганда в большинстве случаев не
обеспечивает усиления цитотоксического эф-
фекта полученных моноядерных комплексов
палладия Pd4b-e по сравнению с исходным би-
ядерным комплексом Pd4.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
КОМПЛЕКСОВ ЦИНКА С ТЕРПЕНОВЫМИ 

ПРОИЗВОДНЫМИ ЭТИЛЕНДИАМИНА

Комплексы цинка с органическими лиганда-
ми имеют большие перспективы как основа для
создания потенциальных терапевтических препара-
тов. При сопоставлении биоактивности комплексов
цинка с другими лекарственными средствами на ос-
нове металлов показано, что они обладают меньшей
общей системной токсичностью, сниженным ко-
личеством побочных эффектов, но при этом име-
ют сравнимую эффективность [61]. Металлоком-
плексы, содержащие цинк, проявляют широкий
спектр биологической активности, в том числе
антибактериальную [62–64], противогрибковую
[65–68], противоопухолевую [60, 69–73], про-
тиводиабетическую [74, 75] и противопаразитар-
ную [76].

Цитотоксичность комплексов цинка
Zn7,8,9,13,15,16 с терпеновыми производными
этилендиамина (схема 7) исследована в Институ-
те физиологически активных веществ ФИЦ ПХФ
и МХ РАН [77]. Установлено, что их активность
существенно ниже, чем активность комплексов
палладия аналогичного строения. Тем не менее
представляло интерес изучить их модулирующее
действие на функциональное состояние изолиро-
ванных митохондрий крыс. Как было отмечено вы-
ше, митохондрии как центр клеточного метабо-
лизма и основные регуляторы окислительно-вос-
становительного баланса играют решающую роль
в развитии и прогрессировании широкого спек-
тра различных заболеваний. В связи с этим, влияя
на различные функциональные характеристики
данных органелл, можно модулировать процесса-
ми жизнедеятельности клетки с целью достиже-
ния желаемого фармакологического действия.



КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 49  № 10  2023

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ КОМПЛЕКСЫ ПАЛЛАДИЯ(II) 613

Схема 7.

Воздействие комплексов Zn7,8,9,13,15,16 и
препаратов сравнения на функционирование ми-
тохондрий изучали по анализу влияния синтези-
рованных соединений на следующие параметры:
трансмембранный потенциал, “набухание” орга-
нелл и работа комплексов электрон-транспортной
цепи. Так, митохондриальный мембранный потен-
циал (δΨ), поддерживаемый протонной движущей
силой дыхательной цепи, используется для гене-
рации АТФ [78], и сильная деполяризация мем-
браны в первую очередь приводит к провоциро-
ванию открытия митохондриальных пор перехо-
да проницаемости и индукции апоптоза. Поэтому
влияние на “набухание” и δΨ является одним из
механизмов ингибирования пролиферации опу-
холевых клеток [79], а также действия различных
терапевтических агентов, таких как антипрото-
зойные, противогрибковые и другие.

Хиральные комплексы цинка(II) Zn7,8,9,13,15,16
вызывают сильную деполяризацию митохондрий
печени крыс и провоцируют их “набухание”
(рис. 2). В качестве референсных соединений были
использованы хлорид цинка и известный цито-
статик цисплатин. Деполяризация митохондри-
альной мембраны и провоцирование “набуха-
ния” органелл, вызванные исследуемыми соеди-
нениями, сравнимы с действием цисплатина, в то

время как для хлорида цинка и производных эти-
лендиамина L8, L16 и L13 активность в данных те-
стах отсутствует.

Хорошо известно, что дыхательная цепь мито-
хондрий вносит важный вклад в физиологиче-
скую и патологическую продукцию активных
форм кислорода – ключевых медиаторов гибели
клеток [80]. На сегодняшний день достигнут зна-
чительный прогресс в исследовании функциони-
рования комплексов (I, II, III, IV) электрон-транс-
портной цепи в качестве сенсоров апоптотической
гибели клеток, а также роли их дисфункции при
различных патологиях. Так, например, было пока-
зано, что ингибирование комплекса II дыхательной
цепи в результате связывания митохондриального
шаперона TRAP1 (tumor necrosis factor receptor as-
sociated protein 1) с сукцинатдегидрогеназой ин-
дуцирует онкогенез посредством формирования
псевдогипоксического состояния [81, 82], а сни-
жение ферментативной активности данного ком-
плекса сопровождает рост опухолей параганглиомы
[83], феохромоцитомы [84] и других злокаче-
ственных новообразований [85, 86]. В свою очередь,
нацеливание на электрон-транспортную цепь и,
как следствие, стимулирование гибели клеток
специфическим образом было выявлено для со-
единений различной химической структуры и те-
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Таблица 4. Цитотоксичность (in vitro) комплексов палладия(II) и исходных лигандов в отношении клеточных ли-
ний опухолевого происхождения

Соединение
IC50, мкмоль л–1

SH-SY5Y HeLa A549 Hep-2

Цисплатин 11.31 ± 0.92 9.56 ± 1.01 17.65 ± 1.28 6.07 ± 0.04
Pd4 6.27 ± 0.14 22.45 ± 2.65 34.08 ± 0.71 53.94 ± 1.99
Pd4b 53.36 ± 0.31 47.32 ± 0.29 95.99 ± 1.91 77.20 ± 0.97
Pd4c 28.65 ± 0.36 60.03 ± 0.42 73.83 ± 0.02 70.01 ± 1.65
Pd4d 58.08 ± 0.27 52.97 ± 0.05 58.74 ± 0.01 15.80 ± 0.71
Pd4e 23.66 ± 0.41 57.09 ± 0.29 61.13 ± 0.78 65.20 ± 0.04

HL4 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100

Pro ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Tyr ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Ser ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Ile ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
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рапевтической направленности. Перспективным
направлением также является разработка тера-
певтических стратегий для лечения малярии, где
в качестве ключевой мишени фармакологического
действия создаваемых препаратов рассматривается
электрон-транспортная цепь [87]. На основе боль-
шого количества экспериментальных данных,
становится очевидным тот факт, что попытки
фармацевтического воздействия на дыхательную
цепь переноса электронов для целенаправленной
элиминации клеток являются многообещающей
стратегией.

Добавление ротенона (специфического инги-
битора комплекса I электрон-транспортной це-
пи) вызывало снижение потребления кислорода
энергизованными митохондриями печени крыс
(рис. 3). При инъекции сукцината (субстрата
комплекса II) было обнаружено, что все исследу-
емые металлокомплексы Zn7,8,9,13,15,16 обладают
способностью стимулировать сукцинатдегидро-
геназный комплекс и усиливать интенсивность
потока электронов, в то время как для исходных
терпеновых производных этилендиамина L8, L16
и L13 не было обнаружено достоверных от кон-
троля отличий (рис. 3). После добавления анти-
мицина в контроле, как в норме, наблюдается
снижение потребления кислорода, однако ком-
плексы цинка Zn7,8,9,13,15,16 показывают нару-
шение тока электронов.

Полученные результаты позволяют считать,
что исследованные хиральные комплексы цинка
с терпеновыми производными этилендиамина
обладают дестабилизирующим действием на мито-
хондрии за счeт деполяризации митохондриальной
мембраны, индукции скачка митохондриальной

проницаемости и модулирующего действия на ра-
боту комплексов дыхательной цепи. Наличие та-
ких свойств может иметь важное значение при
поиске потенциальных лекарственных средств с
возможным противоопухолевым, антипротозой-
ным или антифунгицидным действием.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
КОМПЛЕКСОВ МЕДИ(II) С ТЕРПЕНОВЫМИ 

ПРОИЗВОДНЫМИ ЭТИЛЕНДИАМИНА

Комплексы меди(II) характеризуются большим
потенциалом биомедицинского применения, что
подтверждается многочисленными исследования-
ми. В ряде работ сообщается об антиоксидантной
активности комплексов меди [88–97]. В последнее
время большое внимание уделяется разработке и
применению низкомолекулярных комплексов
меди, обладающих свойствами, подобными дей-
ствию антиоксидантного фермента – суперок-
сиддисмутазы (СОД) [93, 98–103]. СОД является
одним из важнейщих антиоксидантных фермен-
тов, который катализирует реакцию дисмутации
супероксидных анион-радикалов, превращая их в
перекись водорода и кислород. Было показано
[104], что металлокомплексы обладают способ-
ностью эффективно катализировать дисмутацию
супероксидных радикалов и могут быть хорошей
альтернативой СОД. Интерес исследователей к
комплексaм меди(II) связан с тем фактом, что
медь является жизненно важным металлом, кото-
рый входит в состав многих витаминов, гормо-
нов, ферментов, дыхательных пигментов и участ-
вует в процессах обмена веществ, в тканевом ды-
хании и в других биохимических процессах [4].

Рис. 1. Влияние комплексов палладия Pd4 и Pd4b-e на мембранный потенциал митохондрий печени крыс (0.5 мг мл):
кинетические кривые изменения мембранного потенциала митохондрий (а), гистограммы для количественного отра-
жения полученных результатов по истечении 10 мин инкубации с исследуемыми веществами при λвозб = 485 нм,
λисп = 590 нм (б). Концентрации соединений – 100, Ca2+ – 25 мкмоль л–1; в качестве контроля использовали эквива-
лентный объем растворителя (ДМСО); энергизацию митохондрий проводили сукцинатом калия (5 мкмоль л–1) и
ротеноном (1 мкмоль л–1).
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Как избыток, так и недостаток меди может при-
водить к существенным нарушениям жизнеспо-
собности организмов и развитию болезней [105,
106]. Анализ литературных данных позволяет сде-
лать вывод о том, что синтез и исследование био-
логической активности комплексов меди(II) яв-
ляется весьма переспективным с точки зрения
получения новых фармакологических препара-
тов. Тем не менее молекулярные механизмы дей-
ствия комплексов меди исследованы недостаточ-
но [107, 108].

Исследована антибактериальная и противо-
грибковая активность полученных нами хелатных
комплексов меди(II) Cu7,8,9,13 (схема 8) с терпено-

выми производными этилендиамина [109]. Эффек-
тивность определяли по ингибированию роста
клеток пяти видов бактерий (Staphylococcus aureus,
Psevdomonas aeruginosa, Mycobacterium vaccae, Ba-
cillus subtilis, Escherichia coli) и трех видов грибов
(Candida albicans, Sporobolomyces salmonicolat, Peni-
cillium notatum). Эти виды широко распространен-
ных бактерий и грибов обладают множественными
механизмами устойчивости к ряду клинических
препаратов, что делает актуальным поиск новых
бактерицидных и фунгицидных препаратов. Ис-
следования выполнены в Институте биохимии
им. А.Н. Баха ФИЦ Биотехнологии РАН.

Схема 8.
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Рис. 2. Влияние введения исследуемых соединений Zn7,8,9,13,15,16, L8, L16 и L13 на мембранный потенциал (а, б) и
“набухание” (в, г) изолированных митохондрий печени крыс. Концентрации соединений – 30, ротенона – 0.5, сукци-
ната калия – 5, ZnCl2 – 30, Са2+ – 50 (а, б) и 25 (в, г), цисплатина – 10 и 30 (в) и 30 мкмоль л–1 (а). К – контроль, со-
держащий эквивалентное количество растворителя ДМСО. Данные представлены как среднее значение (n = 3).
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В целом комплексы меди Cu7,8,9,13 проявили
высокую антибактериальную и противогрибко-
вую активность (рис. 4 и 5). Антибактериальную и
противогрибковую активность определяли диск-
диффузионным методом [110, 111] по ингибиро-
ванию роста клеток пяти видов бактерий (Staphy-
lococcus aureus, Psevdomonas aeruginosa, Mycobacte-
rium vaccae, Bacillus subtilis, Escherichia coli) и трех
видов грибов (Candida albicans, Sporobolomyces sal-
monicolor, Penicillium notatum). В частности, выяв-
лена высокая антибактериальная активность
комплексов меди Cu7,8,9,13 в отношении мульти-
резистентного штамма золотистого стафилокок-
ка S. aureus (MRSA), устойчивого в том числе к
антибиотику сравнения – ципрофлоксацину. В
отношении штамма S. aureus (511 B3) активность
этих комплексов сопоставима с активностью ци-
профлоксацина (рис. 5).

Все исследованные комплексы меди Cu7,8,9,13
показали значительно более высокую противо-
грибковую активность в отношении штаммов
Candida albicans, Sporobolomyces salmonicolor, Peni-
cillium notatum по сравнению с активностью кли-
нического противогрибкового препарата амфоте-
рицина (рис. 5).

Для сравнения оценена антимикробная актив-
ность свободных лигандов и установлено, что они
неактивны в отношении линейки исследованных
штаммов патогенных микроорганизмов. Полу-
ченные данные подтверждают установленную во
многих работах закономерность – металлоком-
плексы проявляют высокую антимикробную ак-
тивность, а исходные лиганды – нулевую [91, 99,
112, 113]. Авторы объясняют такой результат уве-
личением липофильности иона Cu(II) вследствие
координации к органическому лиганду [112].

Исследована антиоксидантная активность (АОА)
комплексов меди Cu7,8,9,13 с использованием
различных тест-систем (in vitro). Проведена срав-
нительная оценка АОА по способности ингиби-
ровать процессы перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) в субстрате, содержащем липиды го-
ловного мозга лабораторных мышей. При этом
использовали два способа инициирования ПОЛ –
Fe2+/аскорбат или Н2О2. Содержание вторичных
продуктов ПОЛ, реагирующих с 2-тиобарбитуро-
вой кислотой (TBA-RS) определяли спектрофо-
тометрически (рис. 6). Из анализа данных, полу-
ченных при концентрации соединений 500 мкМ,
следует, что вне зависимости от способа иниции-
рования ПОЛ в обеих парах лиганд–комплекс
наибольшая ингибирующая активность отмечена
для комплексов. Высокой АОА при указанной
концентрации характеризуются также медные
комплексы Cu13 и Cu7. Отметим, что результаты,
полученные при инициировании ПОЛ различны-
ми способами, тесно коррелируют между собой
(коэффициент ранговой корреляции Спирмена
Rs = 0.75, p = 0.05, n = 7).

При снижении концентрации до 100 мкМ ком-
плекс Cu7 практически не теряет своей способно-
сти ингибировать ПОЛ и сохраняет лидирующее
положение (рис. 6). Это соединение сопоставимо
по активности со стандартным антиоксидантом –
2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенолом (ВНТ) при
обоих способах инициирования ПОЛ (Fe2+/ас-
корбат- и Н2О2). В структурном плане комплекс
меди Cu7 имеет существенные отличия от соеди-
нений Cu8,9,13, так как содержит N,N,O-донор-
ный тридентатный лиганд саленового типа. Можно
предположить, что высокую АОА Cu7 обеспечивает
наличие фенольного фрагмента. Для дальнейших

Рис. 3. Влияние соединений Zn7,8,9,13,15,16; L8, L16 и L13 на скорость потребления кислорода (СПК) изолированными
митохондриями печени крыс (10 мкг на лунку) для оценки работы комплексов дыхательной цепи. Концентрация те-
стируемых веществ – 30 мкмоль л–1, ротенона – 2 мкмоль л–1, сукцината – 2, антимицина A – 4, аскорбат/тетраме-
тилфенилендиамин (ТМПД) – 0.5 мкмоль л–1. Данные представлены как среднее значение ± ошибка среднего (n = 3).
** p ≤ 0,01, **** p ≤ 0.0001 по сравнению с контролем (двусторонний дисперсионный анализ one-way ANOVA).
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исследований именно этот тип комплексов мы
определяем как наиболее перспективный.

Прежде чем проводить сравнительное исследо-
вание мембранопротекторной активности (МПА)
соединений Cu7,8,9,13, L8, L9 на модели окисли-
тельного гемолиза эритроцитов, мы оценили их
токсичность по степени гемолиза эритроцитов.
Установлено (рис. 7), что практически все иссле-
дуемые соединения в концентрации 10 мкМ ха-
рактеризуются низкой гемолитической активно-
стью – гибель эритроцитов в их присутствии не-
значительно превышает спонтанную. Лишь в
присутствии комплекса Cu9 гемолиз эритроци-
тов превышает контрольные показатели в ~2 раза.
Дальнейшие исследования биологической актив-
ности соединений с использованием клеток кро-
ви проводили при концентрации 1 мкМ.

Мембранопротекторную активность исследу-
емых медных комплексов Cu7,8,9,13 и лигандов
L8, L9 определяли по степени ингибирования
окислительного гемолиза эритроцитов крови ла-
бораторных мышей. Для инициирования окисли-
тельного гемолиза использовали 2,2'-азо-бис-(2-
амидинопропан)гидрохлорид (ААРН) либо Н2О2.
В водной среде при физиологических температурах
путем мономолекулярного термического разло-
жения ААРН с постоянной скоростью генерирует
пероксильные радикалы, неспособные проникать
внутрь клетки и воздействующие на мембрану с
внешней стороны [114]. Окислительный гемолиз,
инициированный ААРН, широко используется
для выявления антиоксидантной и мембранопро-
текторной активности различных соединений и
растительных экстрактов [114–117]. Установлено,
что все исследованные соединения (медные ком-

плексы Cu7,8,9,13, лиганды L8, L9) обладают ста-
тистически значимой МПА, что следует из сни-
жения темпов клеточной гибели в их присутствии
под воздействием радикалов ААРН (табл. 5). Так,
спустя 2 ч после индукции окислительного стрес-
са, уровень гемолиза в контроле составил 23.2%, в
присутствии комплексов меди Cu7,8,9,13 – только
6.2–10.9%, лигандов L8, L9 – 12.1–15.0%. Наи-
большая МПА среди всех исследованных соеди-
нений выявлена для комплекса Cu9, который
превосходил по активности не только соответ-
ствующий лиганд L9, но и ВНТ, замедляя темпы
окислительного гемолиза в течение всего экспе-
римента (5 ч).

Гидропероксид, наряду с ААРН, также широ-
ко используется для инициирования окислитель-
ного гемолиза при исследовании антиоксидант-
ных и мембранопротекторных свойств различных
соединений [117–119]. В отличие от ААРН, это со-
единение легко проникает внутрь эритроцита, а
его первичной мишенью является гемоглобин
[120]. В табл. 2 представлены результаты сравни-
тельной оценки МПА исследуемых соединений в
условиях Н2О2-индуцированного гемолиза. В дан-
ном эксперименте наибольшая активность среди
комплексов Cu7,8,9,13 выявлена для соединения са-
ленового типа Cu7, содержащего фенольный фраг-
мент и отличающегося наибольшей АОА на модели
инициированного окисления субстрата, содержа-
щего животные липиды. Именно комплекс Cu7 в
наибольшей степени ингибировал гибель клеток
под воздействием Н2О2 в течение всего периода
эксперимента (5 ч).

Таким образом, на основании результатов ис-
следования АОА терпеновых лигандов и медных

Рис. 4. Антибактериальная активность медных комплексов Cu7,8,9,13 в сравнении с антибиотиком Ципрофлокса-
цином.
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комплексов можно сделать следующие основные
выводы: вне зависимости от способа инициирова-
ния окисления липидов (Fe2+/аскорбат- или Н2О2)
в обеих парах лиганд–комплекс наибольшая ин-
гибирующая активность отмечена для медных
комплексов; показано, что комплекс саленового
типа Cu7, отличающийся наибольшей АОА на
модели инициированного окисления субстрата,
содержащего животные липиды, и не проявляю-
щий гемолитическую активность даже при кон-
центрации 10 мкМ, превосходил другие медные
комплексы по способности защищать эритроци-
ты в условиях Н2О2-индуцированного гемолиза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполнены исследования разноплановой био-
логической активности комплексов палладия, меди
и цинка с терпеновыми лигандами различного
типа. Полученные результаты позволяют рас-
сматривать их как потенциальные фармакологи-
ческие препараты и свидетельствуют о перспек-
тивности поиска эффективных соединений в
этой группе металлокомплексов.

Важным выводом является тот факт, что ис-
ходные лиганды в отличие от соответствующих
металлокомплексов неактивны (или существен-
но менее активны) в исследованных биологиче-
ских тестах, что подтверждает важную роль ионов
металлов.

Комплексы палладия(II) различного строения
проявили высокую избирательность в отношении
различных бактериальных штаммов. Все иссле-
дованные соединения оказались неактивными в
отношении грамотрицательных бактерий. В отно-
шении грамположительных бактерий золотистого

стафилококка Staphylococcus aureus высокую инги-
бирующую активность проявляют комплексы
палладия(II), относящиеся к группе циклометалли-
рованных соединений. Лидер имеет МИК 1 мкг/мл,
что соответствует активности антибиотика ван-
комицина. Все исследованные комплексы палла-
дия показали высокую противогрибковую актив-
ность в отношении Candida albicans и Cryptococcus
neoformans. Оценка гемолитической активности и
цитотоксичности в отношении эмбриональных
клеток почек человека (HEK293) позволила вы-
явить нетоксичные соединения (с индексом се-
лективности выше 128) и определить вектор даль-
нейших исследований.

Оценка цитотоксической активности комплек-
сов палладия с терпеновыми лигандами различного
типа в отношении панели клеточных линий опухо-
левого происхождения позволила выявить соеди-
нения-лидеры, для которых IC50 цитотоксического
эффекта (концентрация, при которой наблюдается
50% гибели клеток) сопоставима с активностью
клинического препарата цисплатина. Это прежде
всего циклопалладированные терпеновые произ-
водные бензиламина. В ходе изучения возмож-
ных механизмов антинеопластического действия
эффективных комплексов палладия было обна-
ружено, что данные вещества способны модули-
ровать функциональные характеристики мито-
хондрий, запуская процесс “набухания” органелл
и оказывая деполяризующее действие на мито-
хондриальную мембрану, а также ингибировать
процесс гликолиза в клетках опухолевого проис-
хождения HeLa.

Биядерные палладациклы, цитотоксическая и
антимикробная активность которых подтверждена,
являются хорошей базой для получения мультимо-

Рис. 5. Противогрибковая активность медных комплексов Cu7,8,9,13 в сравнении с фунгицидным препаратом Амфо-
терицином.
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Рис. 6. Сравнительная оценка АОА исследуемых соединений (комплексы меди Cu7,8,9,13, лиганды L8, L9) в концен-
трациях 100 и 500 мкмоль л–1. К – контроль без тестируемых соединений. I – интактные образцы (без инициирован-
ного окисления). ВНТ – стандартный антиоксидант 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол.
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Рис. 7. Сравнительная оценка гемолитической активности исследуемых соединений (комплексы меди Cu7,8,9,13, ли-
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дальных структур с целью поиска более эффектив-
ных препаратов с высоким индексом селективно-
сти. За счет раскрытия хлоридных мостиков можно
легко вводить дополнительные биогенные лиганды.
Результаты исследования палладациклов, содер-
жащих аминокислоту в качестве солиганда, под-
твердили тот факт, что основным структурным
фактором, определяющим цитотоксическую ак-
тивность, является наличие терпенового фраг-
мента координированного лиганда.

Хелатные комплексы цинка с терпеновыми
производными этилендиамина имеют существенно
более низкую цитотоксическую активность по
сравнению с комплексами палладия такого же типа.
Тем не менее установлено, что они обладают де-
стабилизирующим действием на изолированные
митохондрии крыс, а это, согласно литературным
данным, может иметь важное значение при поис-
ке потенциальных лекарственных средств с анти-
протозойным или антифунгицидным действием.

Хелатные комплексы меди(II) с терпеновыми
производными этилендиамина проявили высо-
кую антибактериальную активность в отношении
мультирезистентного штамма золотистого стафи-
лококка S. aureus (MRSA), устойчивого в том числе
к антибиотику сравнения – ципрофлоксацину.

Все исследованные комплексы меди(II) показали
значительно более высокую противогрибковую
активность в отношении штаммов Candida albicans,
Sporobolomyces salmonicolor, Penicillium notatum по
сравнению с активностью клинического проти-
вогрибкового препарата амфотерицина. Важно
отметить, что на фоне низкой гемолитической
активности комплексы меди проявили себя как
эффективные антиоксиданты в тестах (in vitro) по
способности ингибировать процессы перекисно-
го окисления липидов.

Таким образом, полученные результаты по
оценке биологической активности синтезиро-
ванных нами металлокомплексов с терпеновыми
лигандами различного типа позволяют считать
данный класс соединений весьма перспективным
с точки зрения поиска новых фармпрепаратов и
определить “точки роста” для дальнейших иссле-
дований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.

БЛАГОДАРНОСТИ

Исследования противоопухолевой активности метал-
локомплексов проводились в Институте физиологически

Таблица 5. Сравнительная оценка МПА комплексов меди Cu7,8,9,13 и лигандов L8, L9) в концентрации 1 мкМ в
условиях ААРН- и H2O2-индуцированного гемолиза (1–5 ч инкубации)

* К – контроль без тестируемых соединений; ВНТ – стандартный антиоксидант 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол.

Соединение
Гемолиз, %

1 ч 3 ч 5 ч

AAPH-индуцированный гемолиз
К* 2.7 ± 0.0 55.9 ± 0.7 81.8 ± 0.4
Cu7 2.5 ± 0.0 45.5 ± 0.6 82.9 ± 0.4
Cu8 2.8 ± 0.0 42.4 ± 0.6 81.3 ± 0.6
Cu9 2.4 ± 0.1 31.6 ± 0.1 75.5 ± 0.7
Cu13 2.8 ± 0.0 47.1 ± 1.4 81.2 ± 0.8

HL8 2.7 ± 0.0 42.7 ± 0.6 79.0 ± 0.7

HL9 2.9 ± 0.2 47.5 ± 1.2 80.7 ± 1.7

ВНТ 3.0 ± 0.1 46.2 ± 0.8 81.0 ± 0.3
H2O2-индуцированный гемолиз

К 11.5 ± 0.7 30.7 ± 0.7 39.9 ± 0.4
Cu7 10.9 ± 0.6 20.9 ± 0.5 28.0 ± 0.7
Cu8 7.1 ± 0.4 24.8 ± 0.9 34.5 ± 0.8
Cu9 6.9 ± 0.5 25.5 ± 0.3 33.5 ± 0.4
Cu13 11.0 ± 0.5 29.1 ± 0.8 40.5 ± 0.8

HL8 8.0 ± 0.5 29.8 ± 1.5 36.3 ± 1.0

HL9 10.3 ± 0.6 26.7 ± 0.5 31.2 ± 0.3

ВНТ 5.6 ± 0.4 11.9 ± 0.5 22.3 ± 1.1
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активных веществ ФИЦ ПХФ и МХ РАН. Антибактери-
альная и противогрибковая активность комплексов пал-
ладия(II) исследована в рамках международного про-
екта CO-ADD (Австралия), комплексов меди(II) – в
Институте биохимии им. А.Н. Баха ФИЦ Биотехноло-
гии РАН. АОА комплексов меди(II) с использованием
различных тест-систем исследована на базе Института
биологии ФИЦ Коми НЦ УрО РАН. Все полученные
данные включены в соответствующие публикации.
Авторы выражают благодарность всем соавторам.
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