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Изучено влияние гибридных оловоорганических соединений, содержащих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола, на уровень митохон-
дриальной дисфункции в митохондриях печени и первичном опухолевом узле животных-опухоленосителей (меланома В16).  
Цель исследования – оценка некоторых биохимических маркеров окислительного повреждения и развития апоптотических про-
цессов в митохондриях при пятикратном внутрибрюшинном введении бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) диметило-
лова (Ме3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) мышам линии С57В1/6 через 48 ч после пере-
вивки опухолевого материала (подкожно) на моделях перевиваемых опухолей меланомы В16 в максимально эффективных до-
зах: 375 и 250 мг/кг соответственно.  
На основании полученных результатов исследования можно сделать выводы, что изучаемые вещества бис(3,5-дитрет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) вызывают из-
менение интенсивности окислительного повреждения в клетке и активности апоптотических процессов в митохондриях печени 
животных-опухоленосителей с меланомой В16. Полученные данные полностью коррелируют с изменением роста первичного 
очага и активностью метастазирования опухолевого процесса. Одной из основных клеточных мишеней воздействия гибридных 
оловоорганических соединений Ме3 и Ме5 является митохондрия. 
Ключевые слова: оловоорганические соединения, митохондрии, митохондриальная дисфункция, противоопухолевые средства. 
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Появление митохондриальной фармакологии 
злокачественных новообразований как перспек-
тивного направления при разработке новых лекар-
ственных препаратов обусловлено расширением 
представлений о роли митохондриальной дис-
функции в патогенезе опухолевого процесса [1]. 
Митохондрии в типичной клетке являются источ-
ником макроэргических соединений, поддержи-
вают окислительно-восстановительный и про/ан-
тиоксидантный баланс, осуществляют регуляцию 
апоптоза, универсального механизма гибели клет-
ки [2]. Митохондриальная дисфункция выявлена 
при развитии злокачественных новообразований 
различного типа и локализации. Окислительный 
стресс в митохондрии активно способствует про-
грессированию опухоли и увеличивает метастати-
ческий потенциал злокачественных клеток [3]. 

Оловоорганические соединения (ООС) про-
явили себя как высокоэффективные противоопухо-
левые и антиметастатические агенты на модельных 
системах in vitro и in vivo [4, 5]. Для преодоления 
избыточной токсичности, отмеченной многими ав-
торами, при направленном синтезе гибридные мо-
лекулы ООС были модифицированы введением 
защитного фрагмента 2,6-ди-трет-бутилфенола. 
Исследуемые ООС обладают и про- и антиокси-
дантным потенциалом. Изучение влияния гибрид-
ных ООС на митохондриальный метаболизм на ре-
презентативной модели опухолевого роста позво-
лит расширить представление о роли антиокси-
дантных и проапоптотических механизмов воздей-
ствия данного класса соединений в качестве проти-
воопухолевых и антиметастатических агентов.  

Меланома кожи – одно из самых агрессивных, 
непредсказуемых и наиболее трудно поддающихся 
лечению злокачественных новообразований. Из-
вестно, что меланома характеризуется высоким ме-
тастатическим потенциалом, причем одной из ми-
шеней для метастазирования является печень [6]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – оценка не-
которых биохимических маркеров окислительного 
повреждения и апоптотических процессов в мито-
хондриях печени и первичного опухолевого узла 
при пятикратном внутрибрюшинном введении 
бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) 

диметилолова (Ме3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) мы-
шам линии С57В1/6 через 48 ч после перевивки 
опухолевого материала (подкожно) на модели пе-
ревиваемой опухоли меланомы В16 в максималь-
но эффективной дозе 375 и 250 мг/кг соответ-
ственно. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Состав и структура исследованных органиче-

ских соединений олова общей формулы 
Me2Sn(SR)2 (Ме3) и Ph3SnSR (Ме5) приведены на 
рис. 1. 

Исследование выполняли на 48 мышах линии 
С57В1/6 (самки) массой 21‒22 г. Лабораторные 
животные получены из сертифицированного пи-
томника НИЦ «Курчатовский институт» ПЛЖ 
«Рапполово». Исследования проводили в соответ-
ствии с «Директивой 2010/63/ ЕС Европейского 
парламента и Совета от 22 сентября 2010 г. о за-
щите животных, используемых в научных целях». 
По истечении 14 суток, необходимых для адапта-
ции животных к новым условиям, все особи были 
стандартизированы по весу и рандомизированы с 
применением таблицы случайных чисел.  

Me3  

 
 

Me5 

 

Рис. 1. Структурные формулы оловоорганических соединений, 
содержащих 2,6-ди-трет-бутилфенола. Обозначение радикалов: 
tBu – трет-бутил, Ме – метил, Ph – фенил) 
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Для моделирования опухолевого процесса 
выбрали универсальную перевиваемую опухоль со 
спонтанным метастазированием ‒ меланому В16. 
Культура клеток бала получена из банка опухоле-
вых материалов Научно-исследовательского ин-
ститута экспериментальной диагностики и тера-
пии опухолей РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 
Поддержание клеток и перевивку выполняли по 
общепринятыми методикам, подкожно в правую 
подмышечную область [7]. В работе использовали 
четвертый пассаж клеток. Через 48 ч после пере-
вивки опухолевого материала мышам-самкам ли-
нии С57В1/6 соединения Ме3 и Ме5 вводили 1 раз 
в сутки в течение пяти дней, внутрибрюшинно [8] 
в максимально эффективных суммарных дозах 
(375 и 250 мг/кг соответственно), определенных в 
предварительном исследовании. Животным кон-
трольных групп вводили однопроцентный водный 
желатиновый раствор в аналогичных режимах и 
объемах. Число особей во всех группах было оди-
наковым (n=12). Растворы для введения готовили 
непосредственно перед введением животным. 

Эвтаназию проводили декапитацией на гиль-
отине на 18-е сутки после перевивки (Протокол 
локального независимого этического комитета 
ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздрава России 
№.10/20 от 28.05.2020).  

Под митохондриальной дисфункцией приня-
то понимать типовой патологический процесс, ко-
торый не имеет этиологической или нозологиче-
ской специфики и характеризуется, в первую оче-
редь, изменением энергообразующей и апотоз-
запускающей функции митохондрий. Митохон-
дрии выделяли из тканей печени и первичного 
опухолевого узла по методу Егоровой, Афанасьева 
(2011) [9]. Для оценки изменения апоптотических 
и прооксидантных биохимических маркеров в ми-
тохондриях анализировали следующие показате-
ли: цитохром С (нг/г белка) («Bioscience», Авст-
рия), каспазу-9 (нг/г белка) («Bioscience», Авст-
рия), 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин (8-OHdG) 
(нг/г белка) («Enzo Life Sciences», Швейцария), 
малоновый диальдегид (МДА) (нМ/г белка) 
(«BlueGene Biotech», Китай); биохимическим ме-
тодом – количество белка (мг/мл) ‒ биуретовый 
метод («Ольвекс Диагностикум», Россия) на авто-
матическом анализаторе «ChemWell» («Awareness 
Technology INC», США). 

Результаты исследования выражали в виде 
средней величины ± ошибка средней. Совокуп-
ность показателей в группе проверяли на нормаль-
ность распределения посредством теста Андерсо-
на‒Дарлинга. Различия между группами оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента и считали стати-
стически значимыми при p<0,05. Для анализа при-
меняли пакет программ Statistica 6.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При проведении исследования из широкого 

диапазона доз для Ме3 и Ме5 были выбраны мак-
симально эффективные суммарные дозы: 375 и  
250 мг/кг соответственно. В качестве критериев 
оценки эффективности противоопухолевой и ан-
тиметастатической терапии использовали следу-
ющие показатели: процент торможения роста опу-
холи по массе и индекс ингибирования метастази-
рования [10]. Оба соединения при пятикратном 
внутрибрюшинном применении значительно сни-
жали интенсивность и степень метастазирования. 
Рост первичного очага опухоли снижался в мень-
шей степени. Процент торможения роста опухоли 
по массе во всех опытных группах составлял 27% 
(Ме3) и 23% (Ме5). Индекс ингибирования мета-
стазирования был равен от 54% (Ме3) до 36% 
(Ме5). Полученные данные указывают на боль-
шую избирательность воздействия Ме3 на мела-
номную прогрессию. 

Группы животных были сформированы сле-
дующим образом: группа 1 – меланома В16, Ме3; 
группа 2 – меланома В16, Ме5; группа 3 – кон-
трольная, меланома В16 без лечения; группа 4 – 
контрольная (интактные животные). 

Результаты изменения некоторых биохимиче-
ских маркеров окислительного стресса и апопто-
тических процессов в митохондриях отображены в 
табл. 1. 

При конструировании гибридных ООС Ме3 и 
Ме5 в процессе направленного синтеза удалось 
соединить в одной молекуле два компонента: про-
оксидантный, содержащий олово (IV), и антиок-
сидантный, содержащий фрагмент 2,6-ди-трет-
бутилфенола. Сложный радикал обладает способ-
ностью захватывать свободные электроны и пре-
пятствовать образованию свободных радикалов и 
таким образом проявляет свои антиоксидантные 
свойства [11].  
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Таблица 1. Количество биохимических маркеров митохондриальной дисфункции (M±m, p) 

Модель опухолевого процесса 
и суммарная доза  

вводимого соединения 

Малоновый диальдегид, 

нМ/г белка 

8-Гидрокси-2'-
дезоксигуанозин, 

нг/г белка 

Цитохром С, 
нг/г белка 

Каспаза-9, 
нг/г белка 

Печень 

Меланома В16, Ме3  
в суммарной дозе 375 мг/кг  

7,21±0,35 
р<0,05* 

7,22±0,5 5,37±0,5 0,42±0,05 

Меланома В16, Ме5  
в суммарной дозе 250 мг/кг  

13,22±0,5 
р<0,05* 

9,36±0,5 
р<0,05 

8,21±0,6 
р<0,05* 

0,50±0,08 
р<0,05* 

Меланома В16 без лечения  12,92±0,6  
р<0,05* 

10,11±0,7 
р<0,05* 

7,34±0,4 
р<0,05* 

0,21±0,04 
р<0,05* 

Интактные животные  8,7±0,3 6,45±0,5 4,45±0,37 0,38±0,09 

Первичный опухолевый очаг 

Меланома В16, Ме3  
в суммарной дозе 375 мг/кг  

14,36±0,5 
р<0,05** 

6,22±0,6 
р<0,05** 

5,22±0,44 
р<0,05** 

0,32±0,08 
р<0,05** 

Меланома В16, Ме5  
в суммарной дозе 250 мг/кг  

19,2±1,14 
р<0,05** 

8,73±0,64 
р<0,05** 

6,14±0,5 
р<0,05** 

0,27±0,07 
р<0,05** 

Меланома В16 без лечения  9,0±0,5  4,26±0,35 3,18±0,33 0,17±0,04 

П р и м е ч а н и е : различие статистически значимо с вероятностью 95%: * – по отношению к значениям у интактных жи-
вотных; ** – по отношению к значениям у животных-опухоленосителей без лечения. 

 
Прооксидантное действие ООС инициирует в 

митохондриях повреждение липидов и ДНК. При 
запуске апоптотического пути гибели клетки по-
вышается концентрация цитохрома С, прокаспаз-2, 
-3, -9, фактора, индуцирующего апоптоз (apoptosis 
inducing factor). Далее, аналогично цепи реакций во 
внешнем пути передачи сигнала, с участием цито-
хрома С формируется апоптосома, в которой про-
исходит активация инициирующей каспазы�9. Ак-
тивная (активированная) каспаза�9 взаимодейству-
ет с эффекторной прокаспазой-3, активирует ее, за-
пуская каспазный каскад для реализации дальней-
ших реакций эффекторной фазы апоптоза. 

Анализ биохимических маркеров окисли-
тельного стресса в митохондриях печени живот-
ных-опухоленосителей без лечения выявил стати-
стически значимое, по сравнению с таковыми у 
интактных особей, увеличение всех изучаемых 
показателей в случае развития опухолевого про-
цесса. Данные результаты свидетельствуют о во-
влечении печени в метастатический процесс мела-
номы В16 при отсутствии вторичных макроскопи-
ческих очагов. Необходимо отметить выраженное 
снижение (44,8%) активности каспазы-9, зафикси-
рованное на 18-е сутки после перевивки опухоле-
вого материала. При окислительном повреждении 
липидов, нуклеиновых кислот и нарушении про-
ницаемости мембран митохондрий, не происходит 
в полной мере активации инициирующей фазы 

апоптоза. Это создает благоприятные условия для 
дальнейшей диссеминации опухолевого процесса. 
Ме3, содержащий два фрагмента 2,6-ди-трет-
бутилфенола, ожидаемо проявил себя как более ак-
тивный антиоксидант, чем Ме5. Снижая активность 
окислительных процессов, Ме3 создает условия для 
снижения пролиферации метастатических клеток 
меланомы В16 в печени. Ме5 является промотором 
окислительных повреждений с активацией каспазы-
9, что тоже препятствует активному метастазиро-
ванию [12].  

Более выраженная активация окислительных 
процессов в первичном опухолевом узле при вве-
дении Ме3 и Ме5, предположительно, связаны с 
избирательным транспортом ООС через биологи-
ческие мембраны в опухолевой клетке. Одним из 
функциональных различий между нормальными и 
опухолевыми тканями является то, что в опухолях 
межклеточное пространство представляет собой 
более кислую среду по сравнению с внутрикле-
точной средой. Низкое значение рН во внеклеточ-
ном пространстве стимулирует инвазию и мета-
стазирование [13]. В более кислой среде и Ме3 и 
Ме5 обладают большей липофильностью, что объ-
ясняет избирательную проницаемость и, опосре-
дованно, достаточно выраженный противоопухо-
левый и антиметастаческий эффект и невысокую 
токсичность данных соединений. Увеличение 
проницаемости мембраны опухолевой клетки для 
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гибридных ООС будет способствовать поступле-
нию в клетки противоопухолевых средств на ос-
нове органических соединений олова (IV). 

ВЫВОДЫ 
На основании полученных результатов иссле-

дования можно заключить, что изучаемые соедине-
ния бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) 
диметилолова (Ме3) и (3,5-дитрет-бутил-4-гидро-
ксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) вызывают 
изменение интенсивности окислительного повре-
ждения в клетке и активности апоптотических про-
цессов в митохондриях печени животных-
опухоленосителей с меланомой В16. Полученные 
данные полностью коррелируют с изменением ро-
ста первичного очага и активностью метастазиро-
вания опухолевого процесса. Одной из основных 
мишеней воздействия гибридных оловоорганиче-
ских соединений Ме3 и Ме5 является митохондрия. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РФФИ (20-03-00471) и РНФ (грант 19-13-00084).  
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