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Исследована антипролиферативная способность синтезированных биядерных 
комплексов платины (II), содержащих мостиковые аминокислотные лиганды (глицин, ала-

нин и валин), в отношении двух линий опухолевых клеток лимфомы L1210 и мастоцитомы 

Р815. Увеличение длины радикала аминокислоты приводит к увеличению цитотоксической 

активности комплекса. Биядерный комплекс платины с валином подавляет пролифератив-
ную активность опухолевых клеток обеих линий вне дозовой зависимости. В дозе 0,5 мкг/мл 

цитотоксический эффект комплекса с валином по отношению к клеткам лимфомы L1210 

сравним в цисплатином, по отношению к клетками мастоцитомы Р815 снижен в 1,8 раз. 

Комплексные соединения платины с глицином и аланином проявляют биологическую актив-

ность, однако оказывают слабое влияние на подавление роста опухолевых клеток обеих ли-
ний. Проведен синхронный термический анализ моно- и биядерных комплексов платины (II) 

с аминикослотами. Термическое разложение комплексов идет в интервале температур от 

200 до 550 °С и сопровождается экзотермическими эффектами, в отличие от свободных 

аминокислот, для которых наблюдаются эндотермические эффекты. Величина энтальпии 
экзоэффектов для биядерных комплексов платины (II) с аминокислотами лежит в интер-

вале от 1463 до 2645 Дж/г. Введение алифатической части в цепь аминокислоты приводит 

к сглаживанию экзотермических пиков для комплексов. Разница в значении энтальпий экзо-

термических эффектов для биядерных и моноядерных комплексов платины (II) с ростом 
цепи аминокислотного лиганда снижается. Для мономерных комплексных соединений Pt (II) 

c двумя N-координированными аминокислотами значения энтальпий экзотермических пи-

ков различаются незначительно и лежат в диапазоне 3335-3586 Дж/г. 

Ключевые слова: комплексы платины (II), биядерные, аминокислоты, биологическая актив-
ность, термическое разложение 
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The antiproliferative ability of synthesized platinum (II) binuclear complexes with amino 

acids (glycine, alanine, and valine) was investigated. The ability was studied against two tumor cell 

lines of lymphoma L1210 and mastocytoma P815. Cytotoxic activity of the complex increases with 

an increase in the length of the amino acid radical. The binuclear complex of platinum with valine 

suppresses the proliferative activity of tumor cells of both lines without dose dependence. At a dose 

of 0.5 μg/ml, the cytotoxic effect of the complex with valine in relation to lymphoma cells L1210 is 

comparable to cisplatin, in relation to mastocytoma cells P815 is reduced by 1.8 times. Complex 

compounds of platinum with glycine and alanine exhibit biological activity, but have a weak effect 

on the suppression of the growth of tumor cells of both lines. Synchronous thermal analysis of 

mono-and binuclear complexes is carried out. The thermal decomposition of the complexes occurs 

in the temperature range from 200 to 550 °C and is accompanied by exothermic effects, in contrast 

to free amino acids, for which endothermic effects are observed. The enthalpy of exoeffects for 

binuclear complexes of platinum (II) with amino acids lies in the range from 1463 to 2645 J/g. The 

introduction of the aliphatic part into the amino acid leads to smoothing of the exothermic peaks 

for the complexes. The difference in the value of the enthalpy of exothermic effects for binuclear 

and mononuclear platinum (II) complexes decreases with the growth of the amino acid ligand 

chain. For monomeric Pt (II) complex compounds with two N-coordinated amino acids, the en-

thalpy of the exothermic effects does not differ significantly and lies in the range of 3335-3586 J/g. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Проблема терапии опухолевых заболева-

ний во всем мире, к сожалению, не утрачивает 

своей актуальности. Препараты платины обладают 

широким спектром противоопухолевого действия. 

Большой интерес исследователей обращен к биоло-

гически активным лигандам, содержащим S-, O-, P-, 

N- донорные атомы в составе функциональных 

групп [1-3]. С одной стороны, интерес обусловлен 

способностью органических биолигандов образо-

вывать хелатные комплексы. С другой стороны, 

можно синтезировать координационные соедине-

ния, направляя лиганды в требуемое координаци-

онное положение, добиваясь различной устойчиво-

сти координационного центра. Плюс, подобные 

процессы синтеза рассматриваются как модели 

взаимодействия «комплексообразователь – белок» 

в живых системах [4]. 

Комплексообразование приводит к прояв-

лению синергетического эффекта между биоактив-

ным органическим лигандом и комплексообразо-

вателем. Присутствие в координационной сфере 

биолиганда снижает общую токсичность и повы-

шает биологическую активность платиновых ком-

плексов, металлический центр можно замаскиро-

вать, замедляя дезактивацию комплекса или избе-

гая его распознавания конкретным белком [5]. 

Для получения функциональных материа-

лов с заданными свойствами, необходима обшир-

ная фундаментальная информация о протекании 

процессов термолиза, включая сведения о строе-

нии комплекса, природе комплексообразователя и 

лигандов [6]. 

Известно, чем ниже энергия комплексооб-

разования, тем ниже энергия, необходимая для раз-

рушения комплекса, соответственно, и его терми-

ческая устойчивость. 

При изучении ряда комплексов палладия 

[7], обладающих противоопухолевыми и антимик-

робными свойствами, содержащиеся во внешней 

сфере биологически активные амины – протониро-

ванные парафенилдиаминовые лиганды при термо-

лизе подвергаются дегидрированию и становятся 

внутрисферными, с монодентатной координацией. 

Изучено разложение комплексов, получен-

ных на основе взаимодействия цис-платина и кар-

боплатина с арабиногалактаном, проявляющих про-

тивоопухолевые свойства [8]. Термолиз протекает 

одностадийно. По сравнению со свободным араби-
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ногалактаном для комплексов наблюдалось повы-

шение тепловых эффектов на 2-3 Дж/г, что связано 

с окислением СО в СО2 в присутствии платины [8]. 

Моно-, би- и трехядерные комплексы пла-

тины (II) и палладия (II) с меркамином и β-

меркаптоэтанолом получены при различных соот-

ношениях металл-лиганд [9]. В многоядерных ком-

плексах Pt (II) реализуется бидентатная координа-

ция лигандов через атомы S и N, атомы серы лиган-

дов занимают мостиковое положение. Комплексы 

начинают разлагаться при нагреве свыше 200 °С. 

Разложение сопровождается эндотермическими эф-

фектами, идет через образование сульфида платины 

с последующим восстановлением металла [9]. 

Аминокислоты алифатического ряда содер-

жат несколько донорных атомов и могут при коор-

динации с атомами платины выступать в качестве 

биолиганда с различным способом связывания 

[10, 11]. Широко известны мономерные комплексы 

платины и платиновых металлов с N-концевыми 

аминокислотами и комплексы, в которых амино-

кислоты связывают атомы платины бидентатно, 

образуя цикл, включающий платиновый центр, 

атом азота α-аминогруппы и атом кислорода кар-

боксильной группы [12-16]. 

Были синтезированы комплексы платины 

(II), проявляющие сильную цитотоксическую ак-

тивность и низкие побочные эффекты, с производ-

ными бензимидазола, содержащие некоторые ами-

нокислотные остатки в качестве заместителей [17]. 

Умеренная цитотоксическая активность в 

отношении раковых клеток найдена для комплекса 

Pt (II), полученного реакцией производного ала-

нина {(S)-2-амино-3-[4-пропил-3-(тиофен-2-ил)-5-

тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-1-ил] пропа-

новая кислота, названная TioxAla} с тетрахлоро-

платинатом калия [18]. Координация одной моле-

кулы аланина атомом платины идет за счет атома 

кислорода карбоксильной группы. 

У полиядерных соединений проявляются 

свойства, отличные от свойств не только свобод-

ных лигандов, но и мономерных комплексов. 

Ранее был разработан метод направленного 

синтеза биядерных комплексов платины (II) с мо-

стиковыми ацидолигандами, основанный на взаи-

модействии диацидодиаминовых и тетраацидо-

комплексов с аквасоединениями платины (II) [19]. 

Установлена возможность получения биядерных 

комплексов платины (II) с α-аминокислотами (LH) 

глицином (Gly), аланином (Ala), валином (Val): 

[Pt2(μ-L)2(NH3)4](NO3)2, в которых атомы платины 

связаны между собой посредством аминокислот-

ных лигандов [20]. 

Цель настоящей работы: исследование био-

логической активности и термической устойчиво-

сти моно- и биядерных комплексов платины (II) c 

аминокислотами глицином, аланином и валином. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Синтез биядерных комплексов платины (II) 

[(NH3)2Pt(µ-N,O-L)2Pt(NH3)2](NO3)2 с мостиковыми 

аминокислотами: глицином, аланином и валином 

(HL) описан в [20]. 

Противоопухолевые свойства синтезиро-

ванных комплексов оценивались 3Н-тимидиновым 

методом на клетках мастоцитомы Р815 и лимфомы 

L1210. Клетки засевали в лунки при концентрации 

1×104/лунку. Комплексные соединения вносили в 

виде водного раствора в расчете на нужную кон-

центрацию в дозах 0,5 и 5,0 мкг/мл. Клетки с ком-

плексами инкубировали при 37 С в течение 24 ч, 

за 6 ч до конца периода инкубации вносили 1 мкКи 
3Н-тимидина. По истечении периода инкубации 

клетки собирали с помощью аппарата Harvester 

«Titertek» на стеклянно-волокнистые фильтры 

«Flow Lab». Для удаления неизрасходованного 

клетками 3Н-тимидина фильтры промывали, су-

шили. Оценку пролиферативной активности про-

водили с помощью β-сцинтилляционного счетчика 

MicroBeta Jet (Perkin Elmer). Результаты выражали 

в имп/мин включенного тимидина в расчете на 

1х104 клеток. Брали средние данные по триплету. 

Степень подавления роста опухолевых клеток под 

влиянием тестируемых соединений вычисляли от-

носительно контроля без внесения комплексов пла-

тины. Для сравнения в качестве противоопухоле-

вого препарата использовали цисплатин в дозах 0,5 

и 5,0 мкг/мл. Статистическую обработку данных 

проводили с помощью программы STATISTICA 

7.0. Статистически значимыми считали различия 

при α ≤ 0,05. 

Комплексный термический анализ иссле-

дуемых соединений проведен на синхронном тер-

моанализаторе STA 449 F3 Jupiter при скорости 

нагрева 10 град/мин на воздухе в платиновых 

тиглях с платина-платинородиевой термопарой в 

интервале температур 25-1000 °С с использова-

нием оксида алюминия в качестве эталона. Масса 

комплексов – от 10 до 20 мг. Кривые синхронного 

термического анализа построены с помощью про-

граммного обеспечения NETZSCH Proteus. 

Термогравиметрические данные прове-

дены для биядерных комплексов платины (II), со-

держащих мостиковые аминокислотные лиганды; 

для исходных мономерных комплексных соедине-

ний Pt (II), содержащих аминокислоты Pt(NH3)2(L)2, 
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координированные атомом азота аминогруппы; 

для свободных аминокислот HL. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Данные по влиянию исследуемых комплек-

сов Pt на пролиферативную активность опухоле-

вых клеток in vitro и степени подавления роста опу-

холевых клеток (в %) относительно контрольных 

значений пролиферативной активности самих кле-

ток представлены таблице. 

 
Таблица 

Цитотоксический эффект соединений in vitro на опу-

холевые клетки мастоцитомы Р815 и лимфомы 

L1210 

Table. Cytotoxic effect of compounds in vitro on tumor 

cells of mastocytoma P815 and lymphoma L1210 

Биядерный 

комплекс 

Pt(II) 

Дозы 

мкг/мл 

Исследуемые клетки 

мастоцитома Р815 

(имп/мин) 

лимфома 

L1210 

(имп/мин) 

контроль  9630 2069 

с глицином 
0,5 

5,0 

9299112 (4%) 

9355185 (3%) 

191892 (8%) 

188365 (9%) 

с аланином 
0,5 

5,0 

8810108 (9%) 

898697 (7%) 

196666 (5%) 

201278 (3%) 

с валином 
0,5 

5,0 

8102121 (16%) 

9443132 (2%) 

162854 (21%) 

171877 (17%) 

цисплатин 
0,5 

5,0 

6778154 (29%) 

30511 (98%) 

147430 (29%) 

91428 (55%) 

 

Комплексные соединения платины с глици-

ном и аланином проявляют биологическую актив-

ность, однако оказывают слабое влияние на подав-

ление роста опухолевых клеток обеих линий. Со-

единение [Pt2(μ-Val)2(NH3)4](NO3)2 подавляет про-

лиферативную активность опухолевых клеток обеих 

линий вне дозовой зависимости. В дозе 0,5 мкг/мл 

цитотоксический эффект комплекса с валином по 

отношению к клеткам лимфомы L1210 сравним с 

цисплатином, по отношению к клеткам мастоци-

томы Р815 снижен в 1,8 раз, малая доза комплекса 

с валином сильнее влияет на чувствительность кле-

ток к действию повреждающих факторов. В работе 

[21] описан эффект увеличения противоопухоле-

вого действия комплекса цисплатина с биологиче-

ски активным арабиногалактаном по сравнению с 

цисплатином, несмотря на то, что доза цисплатина 

в составе конъюгатов была ниже в 10 раз по срав-

нению со стандартной дозой. В составе комплекса 

платина оказывается внутри клетки, где отсоединя-

ется с помощью ферментов, локализованных внутри 

клетки, и воздействует на молекулу ДНК [21]. 

Изучение термического разложения пока-

зало, что все комплексные соединения являются 

термически устойчивыми до температуры 200 °С. 

На кривых термического анализа димер-

ного комплекса с глицином (рис. 1) в диапазоне 

температур от 200 до 360 °С наблюдается потеря 

массы, сопровождающаяся экзотермическими эф-

фектами с полной энтальпией 1463 Дж/г с макси-

мумами при 278, 291 и 326 °С и небольшим эндо-

термическим эффектом с максимумом при 228 °С. 

Процесс идет в три стадии, значительная потеря 

массы ~27% на первой стадии соответствует от-

щеплению аммиачных лигандов и разложению 

аминокислотных мостиков, процессам декарбокси-

лирования, дезаминирования, с максимальной ско-

ростью потери массы при температуре ~ 265 °С. 

Далее идет разложение анионной части, окисление 

углеродного остатка аминокислоты с выделением 

оксидов азота, оксидов углерода. Свыше 500 °С не-

большая убыль потери массы отвечает разложению 

оксида платины. Конечным продуктом термолиза 

биядерных и моноядерных комплексов является 

металлическая платина, масса остатка при темпе-

ратуре свыше 800 °С 53,52% соответствует теоре-

тически вычисленному содержанию платины в об-

разце в расчете на биядерный комплекс – 53,42%. 

 

 
Рис. 1. Результаты синхронного термического анализа би-

ядерного комплекса Pt (II) с глицином 

Fig. 1. Results of synchronous thermal analysis of the Pt (II) binu-

clear complex with glycine 

 

Установлено, что введение алифатической 

части в радикал аминокислоты приводит к сглажи-

ванию экзотермических пиков на кривых ДСК. Ве-

личина энтальпии экзо-эффектов для биядерных 

комплексов платины (II) с аминокислотами лежит 

в интервале от 1463 до 2645 Дж/г. Наблюдается 

значительное увеличение энтальпии с ростом цепи. 

Вследствие стерических факторов объемные ли-
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ганды, с одной стороны, образуют менее устойчи-

вые комплексы с металлами, чем аналогичные, но 

меньшие по объему лиганды. С другой стороны, 

повышение липофильного характера хелатов ме-

таллов способствует проникновению комплексов 

через липидный слой бактериальных мембран [22]. 

Данные показали больший экзотермический эф-

фект разложения димерного комплекса с валином 

(-2645 Дж/г) и больший цитотоксический эффект 

по сравнению с остальными комплексами. 

При этом снижается разность энтальпий по 

сравнению со значениями для соответствующих 

мономерных комплексов с аминокислотами: для 

димерного комплекса с глицином на 59%, с алани-

ном – на 45%, с валином – на 20%. Для мономер-

ных комплексных соединений Pt (II) c двумя N-

координированными аминокислотами значения 

энтальпий экзотермических пиков различаются не-

значительно, для комплекса с глицином -3586 Дж/г, с 

аланином -3549 Дж/г, с валином -3335 Дж/г. 

Для биядерного комплекса платины с ала-

нином убыль массы при температуре конца термо-

деструкции 970 °С составила 48,50%. Доля остатка 

вещества 51,50% соответствует теоретическому со-

держанию платины в биядерном комплексе -51,45%. 

Биядерный комплекс платины с валином в 

сумме потерял 52,06% массы. Твердый остаток ве-

щества 47,94% соответствует теоретическому со-

держанию платины в расчете на димерный ком-

плекс состава [Pt2(NH3)4(μ-NH2C4H8COO)2](NO3)2 

ω(Pt)рассчит. = 47,91%. 

Разложение мостиковых аминокислотных 

лигандов протекает практически при тех же темпе-

ратурах, что и разложение свободных аминокис-

лот, однако на ДСК-кривых моно- и димерных 

комплексов платины наблюдаются экзотермиче-

ские эффекты, на кривых для свободных аминокис-

лот – эндотермические (рис. 2), характеризующиеся 

разрывом связей в молекуле аминокислоты [23]. 

 

 
Рис. 2. Кривые ДСК термического анализа комплексов Pt (II) 

с аланином: 1 – биядерный комплекс [Pt2(NH3)4(μ-

NH2CH(СН3)COO)2](NO3)2; 2 – моноядерный комплекс 

Pt(NH3)2(NH2CH(СН3)COO)2; 3 – свободный лиганд аланин 

Fig. 2. Data from the DSC thermal analysis of Pt (II) complexes 

with alanine: 1 - binuclear complex [Pt2(NH3)4(µ-

NH2CH(CH3)COO)2](NO3)2; 2 - mononuclear complex 

Pt(NH3)2(NH2CH(CH3)COO)2; 3 - ligand alanine 

ВЫВОДЫ 

Скрининг трех испытанных комплексов 

платины (II) с аминокислотами показал возмож-

ность их применения в качестве противоопухоле-

вых агентов. Увеличение длины радикала амино-

кислоты приводит к увеличению цитотоксической 

активности комплекса. Все комплексные соедине-

ния являются термически устойчивыми до темпе-

ратуры 200 °С. Введение алифатической части в 

цепь аминокислоты приводит к сглаживанию экзо-

термических пиков на кривых ДСК. Величина эн-

тальпии экзоэффектов для биядерных комплексов 

платины (II) с аминокислотами лежит в интервале 

от 1463 до 2645 Дж/г. Разница в значении энталь-

пий экзотермических эффектов для биядерных и 

моноядерных комплексов платины (II) с аминокис-

лотами с ростом цепи аминокислотного лиганда 

снижается. 
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