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УДК 577.122.3 

ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ ЦИС-ДИХЛОРДИАММИНПЛАТИНЫ (II) 

(ЦИСПЛАТИН), ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

А.А. Асаёнок, К.А. Макоед 
Белорусский государственный педагогический университет имени Максима Танка, Минск 

Изучена структура и механизм действия цисплатина на ДНК раковой опухоли. Обозначены положи-
тельные и отрицательные стороны качества лекарственных препаратов на основе цис-дихлордиаммин-
платины (II) (цисплатин) для лечения онкологических заболеваний. 

Ключевые слова: цисплатин, ДНК, противоопухолевые препараты, цитотоксичность.  

Создание новых противоопухолевых препаратов является важной и актуальной за-
дачей, так как все существующие в настоящее время лекарственные средства, применяемые 
в химиотерапии опухолей, обладают низкой избирательностью, высокой токсичностью и, 
соответственно, оказывают неблагоприятное воздействие на организм. Несмотря на развитие 
представлений о биохимии раковой клетки и выявление роли различных факторов в канцеро-
генезе (например, белков-супрессоров опухоли, микро-РНК и др.), традиционные лекар-
ственные формы, направленные на блокирование деления клетки через связывание с ядерной 
ДНК являются основой химиотерапии при лечении практически всех форм злокачественных 
новообразований. 

Целью работы является изучение научной литературы, посвященной получению и ис-
следованию свойств цис-диаминдихлорплатины (II) (цисплатина) и определению преиму-
ществ и недостатков  

В настоящее время известно большое количество координационных соединений ионов 
различных металлов. Соединения такого типа рассматриваются в качестве потенциальных 
противоопухолевых агентов. Противораковые агенты на основе комплексов платины широко 
используются в терапии злокачественных новообразований. Цисплатин (цис-[Pt(NH3)2Cl2]; 
цис-диаминдихлорплатина, цис-ДДП), открытый Розенбергом и др. в 1965 году, до настоя-
щего времени является одним из наиболее эффективных противоопухолевых препаратов, 
используемых в клинической практике. 

С 70-х гг. прошлого века исследование взаимодействия ДНК с соединениями платины 
проводится очень активно [1]. Парадокс химической структуры этого соединения по отноше-
нию к его фармакологическому эффекту состоял в том, что изменение расположения лиган-
дов в координационной сфере платины приводило к потере противоопухолевой активности 
(см. на рисунок 1 структуру активного препарата цис-ДДП и его неактивного транс-изомера). 
Цисплатин активно применяется при лечении опухолей мочевого пузыря, шеи, головы, 
а также мелкоклеточного рака легких через внутривенное введение. 

 

Рисунок 1 – Структура цис-ДДП  
и ее неактивного транс-изомера 

Процесс попадания препаратов платины в клетки изучен достаточно хорошо. ДНК 
является главной мишенью для цисплатина. Каждая молекула ДНК связывает около 9 атомов 
платины, однако именно такое связывание дает биологический эффект. Цис-ДДП блокирует 
репликацию ДНК через образование координационной связи с основаниями (преимуще-
ственно гуанином). При этом наблюдается ярко выраженная избирательность к GC-парам. 
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При комплексообразовании происходит последовательное замещения хлора в координацион-
ной сфере платины на воду (что приводит к образованию акваформы [Pt(NH3)2(H2O)Cl]+ или 
[Pt(NH3)2(H2O)2]2+), а затем вода замещается на N7 атом гуанина или аденина. Причем при-
соединение к аденину было обнаружено только на второй стадии связывания цис-ДДП 
с ДНК, то есть после того, как один из атомов хлора заместился на N7 атом гуанина [2]. При 
взаимодействии с ДНК аквапроизводных цис-ДДП сначала образуется одна координационная 
связь (монофункциональный аддукт), а затем вторая (бифункциональный аддукт) (рисунок 2). 
Для реализации такого взаимодействия необходимо время не менее 4 часов при 37°С [3]. 

 Рисунок 2 – Стадии связывания цис-ДДП с ДНК 

Бифункциональные аддукты могут быть с образованием как межцепочечных, так 
и внутрицепочечных сшивок, возможны также монофункциональные аддукты (рисунок 3). 

 

Рисунок 3 – Модели связывания ДНК с цис-ДДП: 
1 – 1,2-внутрицепочечнаясшивка; 
2 – 1,3-внутрицепочечная сшивка;  

3 – монофункциональноесвязывание;  
4 – 1,1-межцепочечная сшивка;  
5 – 1,2-межцепочечная сшивка 

 В отличие от цис-ДДП, транс-ДДП формирует, в основном, монофункциональные ад-
дукты (~ 50 %), хотя образуется и некоторое количество 1,1-межцепочечных сшивок (~ 12 % 
для линейной ДНК) предпочтительно между гуанином и комплементарным цитозином. Цис-
ДДП при связывании с ДНК предпочитает GC-пару (что термодинамически более выгодно, 
чем аналогичное взаимодействие с AT-парой) [3]. 

Транс-изомер цисплатина, транс-Pt(NH3)2Cl2, или трансплатин, оказался неактивным 
invivo и значительно менее активным, чем цисплатин invitro [4]. Этому было предложено 
множество объяснений, большая часть которых основана на обусловленном эффектом 
транс-влияния различии в закономерностях нуклеофильного замещения в платиновых комп-
лексах цис- и транс-строения, а также наблюдаемых отличиях в структуре аддуктовтранс-
платина и цисплатина с ДНК.  

При образовании большого количества комплексов цис-ДДП с ДНК наблюдается 
уменьшение стабильности спирали, тогда как малое количество аддуктов (при Ri< 0,4, где 
Ri – отношение количества атомов платины к числу пар оснований ДНК) не вызывает деста-
билизации двойной спирали. 1,2-внутрицепочечные  сшивки d(GpG) могут являться главной 
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причиной изгиба спирали ДНК, – она изгибается примерно на 60° по направлению к боль-
шой бороздке [5]. 

В настоящее время цисплатин является одним из наиболее успешных противоопу-
холевых препаратов. Однако его использование сопряжено с рядом существенных недостат-
ков, к которым относятся его высокая токсичность, естественная и приобретенная резистент-
ность ряда опухолей к его действию, а также низкая растворимость в водной среде и невоз-
можность перорального применения.  

Несмотря на положительную динамику, наблюдаемую в процессе лечения раковых 
опухолей лекарственными препаратами на основе цис-диаминдихлорплатины (II), цисплатин 
оказывает серьеные побочные эффекты на достаточно большое количество органов и систем 
органов: пищеварительная система (тошнота, рвота, стоматит, анорексия), система крове-
творения (лейкопения, анемия, тромбоцитопения), центральная нервная система (судороги, 
периферическая невропатия, неврит зрительного нерва, нарушения цветовосприятия, ото-
токсичность), обмен веществ (гипокальциемия, гипомагниемия), репродуктивная система 
(аменорея, азооспермия), сердечнососудистая система (тахикардия, артериальная гипотен-
зия), аллергические реакции (кожная сыпь, ангионевротическийотек, осиплость голоса), 
нефротоксическое действие [4]. 

Таким образом, стремление преодолеть указанные ограничения и недостатки лекар-
ственных препаратов на основе цисплатина обуславливает огромный интерес к синтезу 
новых платиновых комплексов и изучению механизма их действия. 
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