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РЕЗЮМЕ 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíèòü in vitro ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ñåñêâèòåðïåíîâîãî γ-ëàêòîíà 
àðãëàáèíà â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ñðåäñòâà. 

å‡ÚÂË‡Î Ë ÏÂÚÓ‰˚. Èçó÷àëè âëèÿíèå ñåñêâèòåðïåíîâîãî γ-ëàêòîíà àðãëàáèíà è ãåìôèáðîçèëà 
(ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ) íà ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå ãåïàòîìû êðûñ  (hepatoma 
tissue culture – HTC) ôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ âèòàëüíûì êðàñèòåëåì Nile Red ïðè èíêóáàöèè 
êëåòîê ñ æèðîâîé ýìóëüñèåé ëèïîôóíäèíîì. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ 
ÌÒÒ-òåñòà è îêðàøèâàíèåì òðèïàíîâûì ñèíèì. 

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòî÷íîé êóëüòóðû ãåïàòîìû êðûñ (HTC) ñ àðãëàáèíîì è ãåìôèá-
ðîçèëîì â êîíöåíòðàöèÿõ îò 10 äî 50 ìêìîëü è îò 0,25 äî 0,5 ììîëü ñîîòâåòñòâåííî íå îêàçûâàëî 
öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ÍÒÑ íå èçìåíÿëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèì ïîêàçàòåëåì êîíòðîëüíîé êóëüòóðû. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãèïåðëèïèäåìèþ â êóëüòóðå ãåïàòîìû èíäóöèðîâàëè äîáàâëåíèåì â èíêóáàöè-
îííóþ ñðåäó æèðîâîé ýìóëüñèè ëèïîôóíäèíà â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,05%. Èíòåíñèâíîñòü 
ôëóîðåñöåíöèè Nile Red â êëåòêàõ âîçðàñòàëà â 4 ðàçà (p < 0,05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñò-
âåííîì íàêîïëåíèè ëèïèäîâ â öèòîçîëå êëåòîê. Â ýòèõ óñëîâèÿõ àðãëàáèí â êîíöåíòðàöèÿõ 75 è 
100 ìêìîëü è ãåìôèáðîçèë â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0,25–1,0 ììîëü ñíèæàëè ñîäåðæàíèå ëèïè-
äîâ â êëåòêàõ. 

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ. Íà ìîäåëè ãèïåðëèïèäåìèè, èíäóöèðîâàííîé ëèïîôóíäèíîì, äîáàâëåíèå ñåñêâèòåð-
ïåíîâîãî γ-ëàêòîíà àðãëàáèíà â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó ïðåïÿòñòâóåò íàêîïëåíèþ ëèïèäîâ â êëåòêàõ 
ÍÒÑ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò óìåíüøåíèå ôëóîðåñöåíöèè Nile Red. Îäíàêî ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå 
äåéñòâèå àðãëàáèíà àññîöèèðîâàíî ñ öèòîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì, õàðàêòåðíûì äëÿ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ïðåïàðàòîâ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ñåñêâèòåðïåíîâûé γ-ëàêòîí àðãëàáèí, ãåìôèáðîçèë, ãåïàòîìà êðûñ (HTC), 
ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå. 

 
 

 

Введение 

Ñîãëàñíî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâî-
îõðàíåíèÿ (2015), ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ 
(ÑÑÇ) ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè íàñå-
ëåíèÿ è ãëîáàëüíîé ñîöèàëüíî-çíà÷èìîé ïðîáëåìîé âî 
âñåì ìèðå. ÑÑÇ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó áîëåçíåé 
ñåðäöà è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êîòîðûå ÷àñòî ñâÿçàíû 
ñ íàëè÷èåì àòåðîãåííîé äèñëèïèäåìèè [2, 13]. Àòåðî-

                        
�

 Ðàòüêèí Àëåêñàíäð Âàëåíòèíîâè÷, òåë. 8-903-915-3991,  
8 (3822) 90-11-01 (äîá. 1800); e-mail: midodiclo@gmail.com  

ãåííàÿ äèñëèïèäåìèÿ – ýòî «ëèïèäíàÿ òðèàäà», êîòî-
ðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñî÷åòàíèå ãèïåðòðèàöèëãëèöå-
ðèäåìèè, íèçêîãî óðîâíÿ õîëåñòåðîëà â ëèïîïðîòåèíàõ 
âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ) è ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ 
àòåðîãåííûõ ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) 
[2]. Äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÑÑÇ ñðåäè ïðî÷èõ 
ôàêòîðîâ íåîáõîäèìà ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ, íàïðàâ-
ëåííàÿ íà óìåíüøåíèå óðîâíÿ ëèïèäîâ â êðîâè. 

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ñèíòåòè÷åñêèõ 
ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì 
ðûíêå, ïðîáëåìà òåðàïèè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïîë-
íîñòüþ íå ðåøåíà [13]. Ïåðñïåêòèâíûì èñòî÷íèêîì 
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ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ýòîé ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ âåùåñò-
âà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ 
ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì, íèçêèì óðîâ-
íåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ 
[11]. Ñðåäè âåùåñòâ, ïðîäóöèðóåìûõ ðàñòåíèÿìè, àê-
òèâíî èçó÷àþòñÿ ñåñêâèòåðïåíîâûå ëàêòîíû, äëÿ êî-
òîðûõ ïîêàçàíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ, àíòèèíâàçèâíàÿ, 
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ, àíòèìàëÿðèéíàÿ, ïðîòèâîâè-
ðóñíàÿ, ïðîòèâîáàêòåðèàëüíàÿ, ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àê-
òèâíîñòü [8, 17, 18]. Ñåñêâèòåðïåíîâûå γ-ëàêòîíû 
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êëàññ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé 
òåðïåíîèäíîé ñòðóêòóðû [7, 8], êîòîðûå ïîäîáíî ãè-
ïîëèïèäåìè÷åñêèì ïðåïàðàòàì ãðóïïû ñòàòèíîâ ñî-
äåðæàò ëàêòîííîå êîëüöî â ñâîåé ñòðóêòóðå [8]. 

Àðãëàáèí – ñåñêâèòåðïåíîâûé γ-ëàêòîí, îáëàäàþ-
ùèé öèòîòîêñè÷åñêîé, ïðîòèâîîïóõîëåâîé, ðàäèîñåí-
ñèáèëèçèðóþùåé è èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ 
[3, 6], çàðåãèñòðèðîâàí â ðÿäå ñòðàí êàê ëåêàðñòâåí-
íûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò, íàïðèìåð â Ðåñ-
ïóáëèêå Êàçàõñòàí (ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå 
ÐÊ-ËÑ-5 ¹ 003950 îò 12.1999 ã.) 

Ïå÷åíü èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îáìåíå ëèïèäîâ. Ãå-
ïàòîöèòû íå òîëüêî àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ðàçâèòèè 
ãèïåðëèïèäåìèè, íî è âûñòóïàþò â ðîëè ìèøåíè íà-
ðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà [2], îäíàêî êóëüòóðó ãåïà-
òîöèòîâ íåâîçìîæíî ïîääåðæèâàòü ìíîãî ïîêîëåíèé. 
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé 
øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ êóëüòóðû êëåòîê, ïîñêîëüêó 
îíè ñàìîâîñïðîèçâîäÿòñÿ, òðåáóþò ìåíüøèõ ìàòåðè-
àëüíûõ çàòðàò, è ðàáîòà ñ íèìè íå îáðåìåíåíà ýòè÷å-
ñêèìè îãðàíè÷åíèÿìè [4]. Êóëüòóðà ãåïàòîìû êðûñ ïî 
áèîõèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì àíàëîãè÷íà ãåïàòîöèòàì, 
óäîáíà äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ è ãåíåòè÷åñêè îäíîðîäíà. 
Â ñâÿçè ñ ýòèì â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêîé ìîäåëè äëÿ 
èçó÷åíèÿ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñåñêâèòåðïå-
íîâîãî γ-ëàêòîíà àðãëàáèíà èñïîëüçîâàëè êëåòêè ãåïà-
òîìû êðûñ ÍÒÑ. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíèòü in vitro ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèå ýôôåêòû ñåñêâèòåðïåíîâîãî γ-ëàêòîíà àðãëà-
áèíà â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî 
ñðåäñòâà. 

Материал и методы 

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè àðãëàáèí (1) – ñåñêâè-
òåðïåíîâûé ëàêòîí ãâàéàíîâîãî òèïà âûäåëåííûé â ÀÎ 
«Ìåæäóíàðîäíûé íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííûé õîëäèíã 
„Ôèòîõèìèÿ“» èç Artemisia glabella Kar. et Kir. (ïîëûíü 
ãëàäêàÿ). Ñóáñòàíöèÿ çàðåãèñòðèðîâàíà íà òåððèòîðèè 
Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí, èññëåäóåìûé îáðàçåö ñîîòâåòñò-
âóåò òðåáîâàíèÿì ÀÍÄ ÐÊ 42-1434-10, êîëè÷åñòâåííîå 
ñîäåðæàíèå – 99,0%. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ 
èñïîëüçîâàëè ãåìôèáðîçèë (Sigma-Aldrich, ÑØÀ).  

 (1) 
Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûì ìåõàíèçìîì ãèïîëèïèäå-

ìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôèáðàòîâ, â òîì ÷èñëå ãåìôèáðî-
çèëà, ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ñèíòåçà òðèàöèëãëèöåðèäîâ 
(ÒÀÃ) è óâåëè÷åíèå èõ ãèäðîëèçà [12, 16]. Ãåìôèáðîçèë, 
ÿâëÿÿñü àãîíèñòîì ðåöåïòîðà, àêòèâèðóåìîãî ïåðîêñè-
ñîìíûì ïðîëèôåðàòîðîì (PPAR), äåéñòâóåò íà ÿäåð-
íûå ðåöåïòîðû, óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîòî-
ðûå ðåãóëèðóþò ñèíòåç êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ëèïèäíî-
ãî îáìåíà è áåëêîâ ìåòàáîëèçìà ëèïîïðîòåèíîâ [12]. 
Àðãëàáèí è ãåìôèáðîçèë ðàñòâîðÿëè â äèìåòèëñóëü-
ôîêñèäå (ÄÌÑÎ) («ÏàíÝêî», Ðîññèÿ). 

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòî÷íîé ëèíèè HTC. Â ýêñïå-
ðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ïåðåâèâàåìóþ êëåòî÷íóþ êóëü-
òóðó ãåïàòîìû êðûñ HTC, ïîëó÷åííóþ èç Èíñòèòóòà 
öèòîëîãèè ÐÀÍ (ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Êëåòî÷íóþ 
êóëüòóðó HTC êóëüòèâèðîâàëè â êóëüòóðàëüíûõ ôëà-
êîíàõ (SPL Life Science, Êîðåÿ) äî 70–80% êîíôëþ-
ýíòíîãî ìîíîñëîÿ (â òå÷åíèå 2 ñóò) â ñðåäå DMEM ñ L-
ãëóòàìèíîì («Áèîëîò», Ðîññèÿ) è äîáàâëåíèåì 10% 
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (PAA Laboratories, 
Àâñòðèÿ), 50 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà («ÏàíÝêî», Ðîññèÿ) 
(ïîëíàÿ ñðåäà DMEM) ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ â ÑÎ2-
èíêóáàòîðå ÌÑÎ-5ÀÑ (Sanyo, ßïîíèÿ) â àòìîñôåðå 
95% âîçäóõà è 5% ÑÎ2. ×åðåç 48 ÷ â èíêóáàöèîííóþ 
ñðåäó äîáàâëÿëè àðãëàáèí è ãåìôèáðîçèë â ðàçëè÷íûõ 
êîíöåíòðàöèÿõ (â êîíòðîëüíóþ ïðîáó äîáàâëÿëè ñîîò-
âåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî ÄÌÑÎ) è êëåòêè êóëüòèâèðî-
âàëè 48 ÷. 

Ìîäåëèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðëèïèäå-

ìèè íà êëåòî÷íîé êóëüòóðå ÍÒÑ. Ïîñëå äîñòèæåíèÿ 
êëåòêàìè 70–80% êîíôëþýíòíîãî ìîíîñëîÿ (÷åðåç 
48 ÷) äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ãèïåðëèïèäåìèè êëåòêè èí-
êóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè æèðîâîé ýìóëüñèè – ëèïî-
ôóíäèíå ÌÑÒ/ËÑÒ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,05% 
(«Á. Áðàóí Ìåäèêàë», Ðîññèÿ), êàê îïèñàëè E. Ilan è 
ñîàâò. [10]. Ëèïîôóíäèí äîáàâëÿëè ïåðåä âíåñåíèåì 
ïðåïàðàòîâ, â êîíòðîëüíóþ ïðîáó âíîñèëè ñîîòâåòñò-
âóþùåå êîëè÷åñòâî ÄÌÑÎ. Ñïîñîáíîñòü ëèïîôóíäèíà 
èíäóöèðîâàòü ãèïåðëèïèäåìèþ ïîêàçàíà íå òîëüêî íà 
êóëüòóðå ïåðâè÷íûõ ãåïàòîöèòîâ in vitro [9], íî è íà 
ýêñïåðèìåíòàõ in vivo [14].  
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Îöåíêà æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê. Æèçíåñïîñîá-
íîñòü êëåòî÷íîé ëèíèè HTC îöåíèâàëè ÷åðåç 48 ÷ ïî-
ñëå âíåñåíèÿ ïðåïàðàòîâ â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó äâóìÿ 
ìåòîäàìè [5, 9, 15]: ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÒÒ-òåñòà, ãäå 
â êà÷åñòâå ðåàãåíòà ïðèìåíÿëè ñîëè òåòðàçîëèÿ – 3-[4,5-
äèìåòèëòèàçîëèë-2-åë]-2,5-äèôåíèëòåòðàçîëèóì áðîìè-
äà (ÌÒÒ ðåàãåíò) («ÏàíÝêî», Ðîññèÿ), è ñ 0,1%-ì 
òðèïàíîâûì ñèíèì. Ïîñëå èíêóáàöèè ñ ïðåïàðàòàìè 
êëåòêè ñíèìàëè ñ ïëàíøåòà ðàñòâîðîì òðèïñèíà-ÝÄÒÀ 
0,5%-ì ñ ñîëÿìè Õåíêñà («ÏàíÝêî», Ðîññèÿ) è îòìû-
âàëè 1 ðàç â 1õPBS (pH 7,4) (Ambion, ÑØÀ). Êîëè÷å-
ñòâî âîññòàíîâëåííîãî ïðîäóêòà – ôîðìàçàíà èçìå-
ðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-2000 («ÎÊÁ-Ñïåêòð», 
Ðîññèÿ) ïðè äëèíå âîëíû 570 íì. Æèçíåñïîñîáíîñòü 
â êîíòðîëüíîé êóëüòóðå êëåòîê ïðèíèìàëè çà 100%. 
Êîëè÷åñòâî êëåòîê, îêðàøåííûõ òðèïàíîâûì ñè- 
íèì, ïîäñ÷èòûâàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà ïîä ñâåòîâûì  
ìèêðîñêîïîì ÌÈÊÌÅÄ-1 (Ðîññèÿ) ñ óâåëè÷åíèåì  
(7 îê. × 9 îá.). Îïðåäåëÿëè ïðîöåíò íåîêðàøåííûõ 
(æèâûõ) êëåòîê ñðåäè 100% ïîñ÷èòàííûõ. Êàæäûé 
îïûò ïîâòîðÿëè 6–7 ðàç. 

Îöåíêà ñîäåðæàíèÿ ëèïèäîâ â êëåòêàõ. Ñîäåðæàíèå 
ëèïèäîâ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå HTC îïðåäåëÿëè ôëóî-
ðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ âèòàëüíûì ëèïîôèëüíûì êðàñè-
òåëåì Nile Red, êîòîðûé îêðàøèâàåò êàïëè ëèïèäîâ â 
öèòîçîëå ñîãëàñíî ïðîòîêîëó [15]. Äëÿ ýòîãî êëåòêè 
ñíèìàëè ñ ïëàñòèêà ðàñòâîðîì òðèïñèí-ÝÄÒÀ ÷åðåç 48 ÷ 
ïîñëå âíåñåíèÿ ïðåïàðàòîâ â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó è 
îòìûâàëè 1 ðàç â 1õPBS (pH 7,4). Íàäîñàäî÷íóþ æèä-
êîñòü àêêóðàòíî àñïèðèðîâàëè, êëåòêè èíêóáèðîâàëè 
30 ìèí ñ Nile Red (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) â êîíå÷íîé êîí-
öåíòðàöèè 3 ìêìîëü. Çàòåì êëåòêè îòìûâàëè â 1õPBS 
(pH 7,4) è äåòåêòèðîâàëè ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red íà 
ìèêðîïëàíøåòíîì ðèäåðå Infinite 200PRO (Tecan, Øâåé-
öàðèÿ) ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäåíèÿ 580 íì è ýìèññèè 
630 íì. Êàæäûé îïûò ïîâòîðÿëè 6 ðàç [5, 10, 15]. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé 
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Microsoft Exñel 
(2007), GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, ÑØÀ) 
è SPSS Statistics 17.0 (IBM, ÑØÀ).

 Ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå âûáîðî÷íîãî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ M è 
îøèáêè ñðåäíåãî m. Ðàâåíñòâî âûáîðî÷íûõ ñðåäíèõ 
ïðîâåðÿëè ñ ïðèìåíåíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-
êðèòåðèÿ Ìàííà–Óèòíè äëÿ ìàëûõ ãðóïï. Ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè óðîâíå çíà÷èìî-
ñòè p < 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Äî èññëåäîâàíèÿ in vitro ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè àðãëàáèíà ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâîäèëè îöåíêó 
æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ïðè èõ èíêóáàöèè â ñðåäå ñ 
ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè èññëåäóåìîãî ñåñêâèòåð-

ïåíîâîãî ëàêòîíà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, ïîñêîëüêó 
ìíîãèå ñåñêâèòåðïåíîâûå ëàêòîíû â çàâèñèìîñòè îò 
ñòðóêòóðû îáëàäàþò öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì [8, 
18], à ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå íóæíî èññëåäî-
âàòü ïðè êîíöåíòðàöèÿõ íèæå òîêñè÷åñêèõ. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ÍÒÑ 
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ àðãëàáèíîì â êîíöåíòðàöèè îò 
10 äî 50 ìêìîëü è ãåìôèáðîçèëîì â êîíöåíòðàöèè 
0,25 ììîëü íå èçìåíÿëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íîé êóëüòóðîé (p > 0,05), è ñîñòàâëÿëà ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ìåòîäà îêðàñêè òðèïàíîâûì ñèíèì íå ìåíåå 
(98,3 ± 1,3) %, à ÌÒÒ-òåñòà – íå ìåíåå (97,5 ± 2,5) % 
(ðèñ. 1). Ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè àðãëàáèíà â 
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå äî 100 ìêìîëü æèçíåñïîñîáíîñòü 
êëåòîê ðåçêî ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è 
ñîñòàâëÿëà (28,4 ± 2,9) % (p < 0,05) (ðèñ. 1, à). Ïðå-
ïàðàò ñðàâíåíèÿ ãåìôèáðîçèë îêàçûâàë öèòîòîêñè÷å-
ñêîå äåéñòâèå â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü, ïðè ýòîì êîí-
öåíòðàöèÿ æèâûõ êëåòîê ñîñòàâëÿëà ëèøü 
(16,0 ± 2,5) % (p < 0,05) (ðèñ. 1, á). 

 
à 

 
á 

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àðãëàáèíà (à) è ãåìôèáðîçèëà (á) íà æèçíåñïî-
ñîáíîñòü êëåòîê ñ ïðèìåíåíèåì ÌÒÒ-òåñòà â êëåòî÷íîé êóëüòóðå 
ãåïàòîìû êðûñ (ÍÒÑ), M ± m (n = 6). Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê 
â êîíòðîëå ïðèíèìàëè çà 100%: * – p < 0,05 ñòàòèñòè÷åñêè 
 çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 

 
Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ãåïàòîìû êðûñ ñ ëèïîôóí-

äèíîì â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,05% â òå÷åíèå 48 ÷ 
ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ëèïèäîâ â êëåòêàõ 
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â 4,4 ðàçà è ñîñòàâëÿëà (48534 ± 1924) åä. ôëóîðåñöåí-
öèè, à â êîíòðîëå – (10928 ± 967) åä. ôëóîðåñöåíöèè 
(ðèñ. 2). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ èññëåäîâà-
íèÿìè E. Ilan è ñîàâò., êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî êóëüòèâè-
ðîâàíèå ïåðâè÷íûõ êðûñèíûõ ãåïàòîöèòîâ ñ ëèïîôóí-
äèíîì ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ òðèàöèëãëèöåðîëîâ è 
ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò â êëåòêàõ [10]. 

 
à 

 
á 

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àðãëàáèíà (à) è ãåìôèáðîçèëà (á) íà ôëóîðåñ-
öåíöèþ Nile Red â êëåòî÷íîé êóëüòóðå ãåïàòîìû êðûñ (ÍÒÑ) 
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ 0,05% ëèïîôóíäèíîì, M ± m (n = 6): 
* – p < 0,05 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ 
ñ ôëóîðåñöåíöèåé êîíòðîëÿ; ** – p < 0,05 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
 ìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ôëóîðåñöåíöèåé ëèïîôóíäèíà 

 
Ëèïîôóíäèí ïðè ââåäåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì 

æèâîòíûì âûçûâàë ïîâûøåíèå â êðîâè óðîâíÿ ÒÀÃ, 
îáùåãî õîëåñòåðîëà è õîëåñòåðîëà â ËÏÍÏ. Ýòî îáó-
ñëîâëåíî òåì, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü ýêçîãåííûõ ÒÀÃ 
èíäóöèðóåò ñèíòåç ÀïîÂ-100 è õîëåñòåðîëà â ïå÷åíè, 
êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ è 
ñåêðåöèè ËÏÎÍÏ [14]. 

Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ãèïåðëèïèäåìèè 
àðãëàáèí â êîíöåíòðàöèÿõ 75 è 100 ìêìîëü ïðîÿâëÿë 
ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðè ýòîì èíòåíñèâíîñòü 
ôëóîðåñöåíöèè Nile Red ñîñòàâëÿëà (83,8 ± 3,3) % 
(p < 0,05) è (61,5 ± 3,4) % (ðèñ. 2, à). Îäíàêî ïðè ýòîé 

êîíöåíòðàöèè àðãëàáèí óæå îêàçûâàë öèòîòîêñè÷å-
ñêîå äåéñòâèå, è æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ÍÒÑ êëå-
òîê ðåçêî ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ñî-
îòâåòñòâîâàëà (69,1 ± 2,5) % (p < 0,05) (ðèñ. 1, à). 
Ãåìôèáðîçèë óìåíüøàë ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â êëåòêàõ 
ÍÒÑ íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ãèïåðëèïèäåìèè 
äî (36,5 ± 3,7) % óæå ïðè êîíöåíòðàöèè 0,25 ììîëü 
(p < 0,05) (ðèñ. 2, á). 

Заключение 

Ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ äëÿ äàëüíåéøèõ 
óãëóáëåííûõ èññëåäîâàíèé ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ íà ìîäåëè ãèïåðëèïèäåìèè, âûçâàííîé ëèïî-
ôóíäèíîì in vitro, àðãëàáèí ìîæíî èñïîëüçîâàòü  
â êîíöåíòðàöèÿõ îò 10 äî 50 ìêìîëü, à ãåìôèáðîçèë – 
îò 0,25 äî 0,5 ììîëü ñîîòâåòñòâåííî. Èññëåäîâàíèå 
àðãëàáèíà â êîíöåíòðàöèè áîëåå 75 ìêìîëü â êà÷åñòâå 
ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ñðåäñòâà íà ìîäåëè ãèïåðëèïè-
äåìèè ñîïðÿæåíî ñ òîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â îòíî-
øåíèè êóëüòóðû êëåòîê. Òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà àðãëà-
áèíà, âåðîÿòíåå âñåãî, îáóñëîâëåíû åãî öèòîòîñòàòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, òàê êàê àðãëàáèí ÿâëÿåòñÿ 
ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì. 

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæ-

êå Ñîâåòà ïî ãðàíòàì Ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-

öèè, ¹ ÍØ-4184.2014.7. 
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HYPOLIPIDEMIC EFFECT OF ARGLABIN IN HEPATOMA TISSUE CULTURE 

Ratkin A.V.1, Pfarger Yu.A.1, Ivanov V.V.1, Adekenov S.M.2, Kaidash O.A.1, Chuchalin V.S.1,  

Novitsky V.V.1 

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 
2 International Scientific-Industrial Holding “Phytochemistry”, Karaganda, Kazakhstan 

ABSTRACT 

Objective. Investigation of hypolipidemic effect of sesquiterpene γ-lactone Arglabin in hepatoma tissue 
culture (HTC). 

Materials and methods. In this study we’ve evaluated the effect of sesquiterpene γ-lactone Arglabin and 
gemfibrozil (reference drug) on the lipid content in the hepatoma tissue culture (HTC) which were incu-
bated with a fat emulsion “Lipofundin” by fluorescent method with vital dye Nile Red. The cell viability 
was investigated using the MTT-test and staining by Trypan blue. 

Results. Cultivation of cell cultures of rat’s hepatoma cell line HTC with Arglabin and gemfibrozil in 
concentrations from 10 to 50 μmol and from 0.25 to 0.5 mmol, respectively, had no cytotoxic effect. 
HTC cell viability did not change compared with the corresponding rate in the control culture. 

Experimental hyperlipidemia in hepatoma culture was induced by the addition in the incubation medium 
of fat emulsion “Lipofundin” in a final concentration of 0.05 %. The fluorescence intensity of Nile Red in 
the cells was increased 4-fold (p < 0.05), which indicates a significant accumulation of lipids in the cytosol of 
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cells. In these steady-state Arglabin and gemfibrozil at concentrations 75–100 μM and 0.25–1.0 mM, 
respectively, reduced the content of lipid in cells. 

Conclusion. In the model of hyperlipidemia induced by lipofundin, sesquiterpene γ-lactone Arglabin 
prevents the accumulation of lipids in the HTC cell line, as evidenced by a decrease in Nile Red fluores-
cence. However hypolipidemic effect of Arglabin is associated with cytotoxic effects, which is typical for 
anticancer drugs. 

KEY WORDS: sesquiterpene γ-lactone Arglabin, gemfibrozil, hepatoma tissue culture (HTC), 
hypolipidemic effect. 
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