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АКТУАЛЬНОСТЬ

Известно, что использование кукурбит[7]
урила (CB[7]) в качестве молекулы-переносчика 
может приводить к уменьшению токсичности, 
а также к снижению биодеградации препаратов, 
в том числе и соединений платины (II) [1]. Ранее 
нами было показано, что СB[7] не образует ста-
бильного комплекса включения с карбоплати-
ном, однако комплексообразование может про-
исходить с продуктами его гидролиза ‒ цис-PtL2 
(NH3)2 (L=H2O или OH-) [2]. Нами было проде-
монстрировано, что добавление CB[7] способно 
влиять на биологические свойства карбоплати-
на, усиливая цитотоксичность по отношению 
к опухолевым клеткам [3], и не изменяя цито-
токсичность по отношению к иммунокомпе-
тентным клеткам. Следовательно, представ-
ляет интерес сравнение иммуносупрессивных 
свойств карбоплатина и карбоплатина с CB[7].

ВЛИЯНИЕ КАРБОПЛАТИНА С КУКУРБИТ[7]УРИЛОМ 
НА СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ И ПРОЛИФЕРАТИВНУЮ 

АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ IN VITRO
© 2019 г.      Е. А. Пашкина1,2*,  А. А. Актанова2,  А. А. Ермаков2, 

 Н. Ю. Кнауэр1,  И. В. Мирзаева3,  Е. А. Коваленко3

*E-mail: pashkina.e.a@yandex.ru
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной 

и клинической иммунологии», Новосибирск, Россия
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, Новосибирск Россия,
3Институт неорганической химии им. А. В. Николаева СО РАН, Новосибирск, Россия

Поступила: 15.03.2019. Принята: 26.03.2019

Известно, что использование систем доставки может позволить снизить токсичность соеди-
нений платины без утраты высокого терапевтического эффекта. В работе исследовалось имму-
нотоксическое действие карбоплатина при совместном добавлении с кукурбит[7]урилом, в том 
числе влияние на субпопуляционный состав лимфоцитов и их пролиферативную активность 
в условиях in vitro.

Ключевые слова: кукурбит[7]урил, карбоплатин, противоопухолевая терапия, лимфоциты

DOI: 10.31857/S102872210006930-8



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Влияние карбоплатина с кукурбит[7]урилом на активность лимфоцитов in vitro 463

Цель. Провести оценку влияния карбоплати-
на с CB[7] на субпопуляционный состав и про-
лиферативную активность лимфоцитов здоро-
вых доноров в условиях in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования служили мо-
нонуклеарные клетки крови (МНК ПК) 8 доно-
ров (средний возраст 32,9±4,25 лет) выделенные 
стандартным образом путем центрифугирова-
ния образцов крови в градиенте плотности фи-
колл-уро гра фи на (1,078 г/мл). Клетки культиви-
ровали в 24-луночных планшетах в питательной 
среде RPMI-1640, содержащей 0,3% L-глу та ми-
на, 50 мкг/мл гентамицина, 25 мкг/ мл тиена-
ма и 10% инактивированной сыворотки FСS, 
в присутствии исследуемых соединений в тече-
ние 72 часов. В качестве активаторов использо-
вались анти-CD3 антитела (1 мкг/мл) и реком-
бинантный ин тер лей кин-2 человека (100 ед/ мл). 
Пролиферативная активность различных суб-
популяций лимфоцитов оценивалась при по-
мощи проточной цитометрии, фенотипирова-
ние клеток осуществлялось по поверхностным 
маркерам (CD45, CD3, CD19, CD4). Для оценки 
пролиферативной активности клетки предвари-
тельно окрашивали CFSE. Статистическую об-
работку данных проводили в пакете программ 
Statistica 6.0 (StatSoft). Достоверность изменения 
параметров в процессе культивирования МНК 
ПК оценивали с помощью критерия Вилкоксо-
на. Различия считали достоверными при уровне 
значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При культивировании МНК ПК было пока-
зано, что сам СB[7] не подавлял пролиферацию 
МНК ПК, а также не приводил к изменению 
субпопуляционного состава при культивиро-
вании клеток в течение 72 часов в присутствии 
данного соединения. Карбоплатин как отдель-
но, так и при совместном добавлении с CB[7] 
в соотношении 1:1 не влиял на спонтанную про-
лиферативную активность клеток, но при этом 
подавлял индуцированный aнти-CD3 пролифе-
ративный ответ, что говорит о иммуносупрес-
сивном действии по отношению к активирован-
ным лимфоцитам. Несмотря на то, что подобная 

индукция воздействует прицельно на Т-лим фо-
ци ты, В-лим фо ци ты также могут пролифериро-
вать под воздействием факторов, выделяемых 
активированными Т-лимфоцитами. В случае 
карбоплатина и карбоплатина с CB[7] в стиму-
лированной культуре пролиферативный ответ 
В-лим фо ци тов также снижен. Достоверных раз-
личий между действием карбоплатина и карбо-
платина с CB[7] не обнаружено. Интересно, что 
присутствие карбоплатина с СB[7] приводило 
к повышению относительного числа CD3+CD4+ 
лимфоцитов (Т-хелперов) как в неактивиро-
ванных, так и в активированных культурах по 
сравнению с контролем. Подобное изменение 
в процентном соотношении клеток нельзя объ-
яснить действием CB[7], поскольку в МНК ПК, 
культивированных только в присутствии CB[7], 
относительное количество Т-хел пе ров и цито-
токсических Т-лим фо ци тов было сопоставимо 
с таковым в контроле.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами было продемонстрировано, что добав-
ление CB[7] не влияет на способность карбопла-
тина подавлять пролиферативную активность 
лимфоцитов, но при этом вызывает повышение 
относительного количества Т-хелперов в куль-
туре МНК ПК.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 
№ 18-315-00158.
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It is known that the use of delivery systems can reduce the toxicity of platinum compounds 
without losing a high therapeutic eff ect. In this work, the immunotoxic eff ect of carboplatin 
when co-added with cucurbit[7]uril was investigated, including the eff ect on the subpopulation 
composition of lymphocytes and their proliferative activity in vitro.
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