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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак является одной из основных причин смерти в мире. Результаты проведенных исследований по изучению 

энергетического метаболизма раковых клеток могут содействовать определению молекулярных мишеней при лечении рака. Из-
вестно, что широко распространенные в растениях полифенолы обладают противораковым действием, основанным на их извест-
ном антиоксидантном, противовоспалительном, антипролиферативном, проапоптотическом и антиангиогенном потенциале. 

Основными методами лечения рака предстательной железы (РПЖ) являются хирургическая резекция, химио- или лучевая 
терапия. В последнее десятилетие полифенолы привлекают внимание для использования в комплексной химиотерапии РПЖ. 
Поиск природных соединений, повышающих устойчивость организма к развитию опухолей и снижающих возможность рецидива 
опухоли после проведенной лучевой или химиотерапии, а также исследование механизмов их действия являются актуальными 
направлениями в исследованиях in vitro. Растет интерес к изучению эффективных подходов к лечению, сочетающих препараты 
с различными механизмами действия.

Цель исследования – выявить синергический эффект влияния куркумина и карназоловой кислоты на пролиферацию раковых 
клеток простаты.

Методы: Пролиферативную активность клеток в культуре на планшетах под влиянием полифенолов в различных концен-
трациях оценивали с помощью красителя аламар синего (Alamar blue) на аппарате Plate reader BioTek Synergy (BD Biosciences, 
San Jose, CA).

Результаты: При определении воздействия полифенолов природного происхождения на пролиферацию раковых клеток про-
статы эффект куркумина было значительно выше, чем у карназоловой кислоты. В комбинации с более высокой концентрацией 
их эффект на пролиферацию раковых клеток простаты был выше и останавливал рост клеток на 30-60% в зависимости от 
концентрации и времени воздействия.

Заключение: Детальная оценка данных по ингибированию роста клеток PC3, Du145 выявила четкое синергическое взаимо-
действие между куркумином и карназоловой кислотой, которое было особенно сильным при концентрации куркумина 7 мкМ в 
сочетании с карназоловой кислотой 5 мкМ.
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Введение: Рак – это состояние, характеризующее-
ся значительно повышенными темпами клеточной про-
лиферации в сочетании с уклонением от клеточной 
гибели. Эти нерегулируемые клеточные процессы про-
исходят после генетических мутаций, приводящих к ак-
тивации онкогенов, потере генов-супрессоров опухо-
лей и нарушению ключевых сигнальных путей, которые 
способствуют гомеостазу и контролируют его [1]. Расти-
тельные экстракты и соединения растительного проис-
хождения исторически использовались в качестве ле-
карственных средств в различных культурах в силу их 
противовоспалительных, антиоксидантных и проти-
вомикробных свойств. Многие химиотерапевтические 
средства, используемые при лечении рака, получают 
из растений, и научный интерес к обнаружению хими-
ческих веществ растительного происхождения с про-
тивоопухолевым потенциалом сохраняется и сегодня.  
Поиск природных соединений, повышающих устойчи-
вость организма к развитию опухолей и снижающих 
возможность рецидива опухоли после проведенной 
лучевой или химиотерапии, а также исследование ме-
ханизмов их действия является актуальным направле-
нием профилактики и лечения онкологических заболе-
ваний [2]. 

Комбинации куркумина с различными фитохими-
ческими веществами или лекарственными средствами 
продемонстрировали усиленные противоопухолевые 

эффекты на различных моделях злокачественных ново-
образований человека по сравнению с отдельными пре-
паратами. Например, соединение куркумина с полифе-
нолами – кверцетином [3], ресвератролом [4, 5], галлатом 
эпигаллокатехина [6] или урсоловой кислотой [7] – оказы-
вало синергический ингибирующий эффект на рост и вы-
живание клеток рака толстой кишки, молочной железы и 
предстательной железы. 

На сегодняшний день в рационе человека идентифи-
цировано более 8000 соединений полифенольного про-
исхождения [8]. Куркумин – полифенол, полученный из 
куркумы, – обладает антипролиферативными и проа-
поптотическими свойствами [9, 10]. Экстракт розмарина 
– карназоловая кислота – обладает антиоксидантными, 
противовоспалительными и противораковыми свойства-
ми. Лечение нечувствительных к андрогенам клеток РПЖ 
PC-3 RE привело к значительному ингибированию проли-
ферации, выживаемости, миграции, передачи сигналов 
Akt и mTOR [11]. 

Рак предстательной железы (РПЖ) является наибо-
лее часто распространённым видом рака среди муж-
чин, который занимает вторую позицию в мире. Резуль-
таты научных исследования доказывают эффективность 
куркумина и карназоловой  кислоты против РПЖ, одна-
ко представляют интерес исследования их применения в  
комбинации, благодаря чему может быть усилен эффект 
предотвращения или уменьшения развития РПЖ. 
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Цель исследования – выявить синергический эффект 
влияния куркумина и карназоловой кислоты на пролифе-
рацию раковых клеток простаты.

Материалы и методы:
Объекты исследования
Метастазирующие клетки простаты человека DU145 

(метастазируют в отделах мозга) и РС3 (более агрессив-
ные, метастазируют в кости) были получены из Американ-
ской коллекции типовых культур, используется до 70-го 
пассажа (Manassas, США). Клетки поддерживались в среде 
Roswell Park Memorial Institute 1640 (RPMI 1640) для роста, 
дополненной 10% фетальной бычьей сывороткой (FBS). 

Методы исследования
Пролиферативную активность клеток в культуре на 

планшетах, под влиянием полифенолов в различных кон-
центрациях оценивали с помощью красителя аламар си-
него (Alamar blue) [12] на аппарате Plate reader BioTek 
Synergy (BD Biosciences, San Jose, CA). Аламар синий окра-
шивает условно метаболические живые клетки, и он ме-
нее токсичен для клеточных культур, сравнительно с дру-
гими красителями. 

Измерение флуоресцентной интенсивности произво-
дили на планшете Plate Reader (возбуждение при 530 нм, 
эмиссия при 590 нм). Контрольными клетками служили 
клетки, которые культивировались в средах без добавки 
полифенолов. 

Влияния полифенолов на пролиферацию клеток ис-
следованы в пяти независимых экспериментах с 5-ью 
образцами для каждой концентрации. Количество жи-
вых клеток рассчитывали в процентах от контроля, ко-
торым являлись клетки, культивированные без до-
бавления полифенолов. Для определения действия 
полифенолов на рост колоний опухолевых клеток куль-
тур были выбраны концентрации: 0,25 мкМ; 0,5 мкМ;  
1 мкМ; 2,5 мкМ; 5 мкМ; 7 мкМ; 10 и 20 мкМ.

Был применен метод определения числа клеток в мо-
нослое культуры с использованием кристаллического 
фиолетового. Он основан на наблюдении, что в фиксиро-

ванных клетках кристаллический фиолетовый связывает-
ся с нуклеопротеинами, и количество связанных соедине-
ний линейно коррелирует с количеством клеток. 

Окрашенные колонии были рассмотрены на Zeiss 
Axiovert 40 CFL инвертированном микроскопе с помо-
щью SPOT RT-SE™ цифровой фотокамеры (Diagnostic 
Instruments Inc., США). Изображения были проанализиро-
ваны с помощью программы ImageJ. 

Результаты: Были проведены исследования воз-
действия куркумина и карназоловой кислоты (отдельно и 
в комбинации) на раковые клетки простаты. При опреде-
лении цитотоксичности воздействия полифенолов при-
родного происхождения использовались разные кон-
центрации куркумина (Кур) (0,25; 0,5; 1; 2,5; 5; 7; 10 мкМ) 
и карназоловой кислоты (СА) (0,25; 0,5; 1; 2,5; 5; 7; 10 мкМ), 
которые растворялись в диметилсульфоксиде. 

Воздействие полифенольных соединений изучалось на 
клеточных линиях простаты (клетки РПЖ, метастазирующие 
в костную ткань – PC3, клетки РПЖ, метастазирующие в мозг).

Для определения цитотоксичности и оптимальных доз 
полифенолов природного происхождения на воздействие 
клеточных линий простаты, клетки помещали в 96-луноч-
ные планшеты в одинаковом количестве (по 5000 клеток в 
лунку), и через сутки в них добавляли куркумин и карназо-
ловую кислоту в различных концентрациях. 

Эксперимент проводили в трех повторностях, для ка-
ждой повторности был свой контроль. О цитотоксично-
сти судили по проценту выживших клеток от контроля в 
зависимости от концентрации воздействующих полифе-
нолов. Контролем служили те же клетки различных линий 
без воздействия полифенолов, контроль принимался при 
этом за 100%. Выжившие клетки определялись по окра-
ске аламар синим, являющимся индикатором метаболи-
чески живых клеток. 

Воздействие полифенольных соединений исследова-
лись на раковые клетки простаты Du145. На рисунке 1 от-
ражено количество (%) оставшихся клеток после 24 часов 
воздействия. 

сurcumin – куркумин, СА – карназоловая кислота, combination – комбинация куркумина 
0,25-10 мкМ и карназоловой кислоты 5 мкМ. По абсциссе: среднестатистические  значения 

показателя (± SEM) – % клеток, по ординате: концентрации полифенолов (мкМ).  
Уровень статистической значимости: *р≤0,05

Рисунок 1 – Действие куркумина и карназоловой кислоты на раковые клетки 
простаты Du145 в течение 24 часов
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от 76-80%. Самый сильный эффект наблюдался при 
концентрациях куркумина 10 мкМ и карназоловой 
кислоты 5 мкМ, ингибирование раковых клеток со-
ставило 24-29% (р≤0,05). 

Таким образом, рост клеток варьировал в преде-
лах 76-88%. При действии полифенолов по отдель-
ности на раковые клетки Du145 особых изменений 
не наблюдалось. В комбинации эти полифенолы в 
высоких концентрациях (7-10 мкМ) ингибировали 
пролиферацию клеток до 29%. 

Также было выявлено действие полифенолов на 
раковые клетки PC3, метастазирующие в костях (ри-
сунок 2). При воздействии куркумина и карназоло-
вой кислоты на раковые клетки PC3 сильных измене-
ний на пролиферацию клеток не было выявлено. Как 
видно на рисунке 2, карназоловая кислота при кон-
центрациях 0,25 до 5 мкМ не оказывала действие на 
рост раковых клеток простаты PC3 – показатель был 
в пределах контроля. СА в концентрации 7 и 10 мкМ 
ингибировала рост клеток всего на 2-4%. 

Действие куркумина было эффективнее в сравне-
нии с карназоловой кислотой,  эффект воздействия 
куркумина на рост клеток наблюдался уже в мень-
ших концентрациях – 0,25-2,5 мкМ. 

Как видно на рисунке 1, при воздействии поли-
фенолов природного происхождения по отдель-
ности куркумина и карназоловой кислоты сильных 
изменений в пролиферации клеток не выявлено, 
однако низкие концентрации не значительно сти-
мулировали рост раковых клеток Du145. Например, 
куркумин в концентрации 0,25 до 5,0 мкМ незначи-
тельно стимулировал рост раковых клеток (разли-
чия не достоверны). 

Воздействие карназоловой кислоты в концентра-
ции 0,25-1 мкМ ингибировало рост раковых клеток 
простаты, в концентрации 1,0 мкМ – стимулировало 
пролиферацию клеток рака простаты Du145. Эффект 
ингибирования куркумина в концентрации 7 мкМ 
составлял 5-12%, а в концентрации 10 мкМ – до 20% 
(р≤0,05). Действие карназоловой кислоты на проли-
ферацию клеток в больших концентрациях (7 и 10 
мкМ) было более ощутимым, ингибирование роста 
клеток составляло 25-28% (р≤0,05).

При воздействии куркумина (0,25 мкМ) и карна-
золовой кислоты (5 мкМ) в комбинации рост клеток 
составлял 87-88%.

При концентрациях куркумина 0,5-7 мкМ и кар-
назоловой кислоты 5 мкМ рост клеток варьировал 

сurcumin – куркумин, СА – карназоловая кислота, combination – комбинация куркумина 
0,25-10 мкМ и карназоловой кислоты 5 мкМ. По абсциссе: среднестатистические  значения 

показателя (± SEM) – % клеток, по ординате: концентрации (мкМ) полифенолов.  
Уровень статистической значимости: *р≤0,05

Рисунок 2 – Действие куркумина и карназоловой кислоты на раковые клетки 
простаты PC3 в течение 24 часов

При концентрациях куркумина 0,25-5 мкМ рост 
клеток ингибировался на 5-7%, при 7 и 10 мкМ – на 
8-11%. Сравнительное действие комбинации этих по-
лифенолов в течение 24 часов показало значитель-
ное угнетение пролиферации раковых клеток. При 
концентрациях куркумина 0,25-5 мкМ и карназоло-
вой кислоты 5 мкМ, ингибирование клеток составляло 
2-8%. В высоких концентрациях куркумина 7-10 мкМ и 
карназоловой кислоты 5 мкМ в комбинации ингиби-
ровали рост раковых клеток PC3 до 16-17% (р≤0,05). 
При этом эффект был выше, чем воздействие этих по-
лифенолов по отдельности. 

Обсуждение: Многочисленные исследования 
in vitro с использованием разнообразных культур 
опухолевых клеток дают основания полагать, что 
полифенолы способны ингибировать этапы раз-
вития раковых клеток: ингибирование клеточной 
пролиферации [13, 14]. Применение полифенолов 
в комбинации является более эффективным. Рас-
сматривалось  их противоопухолевое действие на 
различные раковые клетки, а также ингибирую-
щее действие их комбинаций на процесс пролифе-
рации и индуцирование каспаза-зависимого апоп-
тоза клеток острой миелоидной лейкемии [15]. В 
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ТҰЖЫРЫМ

КУРКУМИН МЕН КАРНОЗОЛ ҚЫШҚЫЛЫНЫҢ ПРОСТАТА ОБЫРЫ 
ЖАСУШАЛАРЫНЫҢ ПРОЛИФЕРАЦИЯСЫНА СИНЕРГЕТИКАЛЫҚ ӘСЕРІН АНЫҚТАУ

С.Ө. Өсікбаева1

1«Қазақ онкология және радиология ғылыми зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы;

Өзектілігі: Қатерлі ісік әлемдегі өлімнің басты себептерінің бірі болып табылады. Рак клеткаларының энергия алмасуын зерт-
теу бойынша жүргізілген зерттеулердің нәтижелері қатерлі ісік ауруын емдеудегі молекулалық нысандарды анықтауға көмекте-
седі. Өсімдіктерде кең таралған полифенолдардың белгілі антиоксидантты, қабынуға қарсы, антипролиферативті, проапоптоти-
калық және антиангиогендік потенциалына негізделген қатерлі ісікке қарсы әсері бар екені белгілі. Қуық асты безінің қатерлі ісігін 
емдеудің негізгі әдістері хирургиялық резекция, химиялық немесе сәулелік терапия болып табылады. Соңғы онжылдықта полифенол-
дар RPH кешенді химиотерапиясында қолдануға назар аударды. Дененің ісіктердің дамуына төзімділігін арттыратын және радиа-
циялық немесе химиотерапиядан кейін ісіктің қайталану мүмкіндігін төмендететін табиғи қосылыстарды іздеу, сондай-ақ олардың 
әсер ету механизмдерін зерттеу in vivo зерттеулерінде өзекті бағыттар болып табылады. Осыған байланысты дәрі-дәрмектерді 
әртүрлі әсер ету механизмдерімен біріктіретін емдеудің тиімді тәсілдерін зерттеуге қызығушылық артып келеді..

Зерттеудің мақсаты: Куркумин мен карназол қышқылының простата обыры жасушаларының көбеюіне синергиялық әсерін 
анықтау.

наших исследованиях мы видим положительный 
эффект комбинации полифенолов природного про-
исхождения куркумина и карназоловой кислоты 
на пролиферацию раковых клеток простаты, инги-
бирования их роста. В клетках Du 145 воздействие 
полифенолов было ярко выраженным. Так, ком-
бинация полифенолов оказывала воздействие на 
80-100% клеток. В отношении более агрессивных  
раковых клеток PC3 особого отличия в случае дей-
ствия комбинации не отмечено. Это показывает, 
что раковые клетки PC3 более агрессивны и устой-
чивы к действию полифенолов. Эти данные указы-
вают на целесообразность дальнейшего изучения 
действия полифенолов на клеточные механизмы 
раковых клеток, включая мембранный потенциал, 
оксидативный стресс и клеточный цикл. 

Заключение: Из полученных данных можно за-
ключить, что полифенолы природного происхожде-
ния по отдельности действовали на пролиферацию 
раковых клеток простаты менее эффективно, чем в 
комбинации, и их действие зависело от концентра-
ции. Детальная оценка данных по ингибированию 
роста клеток PC3, Du145 выявила четкое синерги-
ческое взаимодействие между куркумином и карна-
золовой кислотой, которое было особенно сильным 
при концентрации куркумина 7 мкМ в сочетании с 
карназоловой кислоты 5 мкМ.
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ABSTRACT

DETERMINATION OF THE SYNERGISTIC EFFECT OF CURCUMIN AND CARNOSIC ACID  
ON THE PROLIFERATION OF PROSTATE CANCER CELLS

S.О. Ossikbayeva1

1 JSC  «Kazakh Institute of Oncology and Radiology,» Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Cancer is one of the main causes of death globally. The results of the conducted studies on the energy metabolism of cancer cells 
can contribute to identifying molecular targets in the treatment of cancer. It is known that polyphenols widely distributed in plants have an anti-can-
cer effect based on their well-known antioxidant, anti-inflammatory, antiproliferative, proapoptotic, and antiangiogenic potential. 

Primary prostate cancer treatment methods include surgical resection and chemo- or radiation therapy. In the last decade, polyphenols have 
attracted attention for use in complex chemotherapy of prostate cancer. The search for natural compounds increasing the body’s resistance to tumor 
development and reducing the possibility of tumor recurrence after radiation or chemotherapy and the study of their mechanisms of action are 
relevant directions of further in vivo research. There is a growing interest in studying effective treatment approaches combining drugs with various 
mechanisms of action.

The study aimed to identify the synergistic effect of curcumin and carnosic acid on the proliferation of prostate cancer cells. 
Methods: The proliferative activity of cells in culture on tablets, under the influence of polyphenols in various concentrations were evaluated 

by Alamar blue using a BioTek Synergy plate reader (BD Biosciences, San Jose, CA).
Conclusion: A detailed evaluation of the data on inhibition of PC3, Du145 cell growth revealed a clear synergistic interaction between cur-

cumin and carnosic acid, which was especially strong at a concentration of curcumin 7 ul in combination with carnosic acid 5 ul.
Keywords: prostate cancer, polyphenols, curcumin, carnosic acid, metabolism.

Әдістері: Әр түрлі концентрациядағы полифенолдардың әсерінен планшеттердегі культурадағы жасушалардың пролиферативті 
белсенділігі аламар көк (Alamar blue) бояғышының көмегімен, Plate reader biotek Synergy (BD Biosciences, San Jose, CA) аппаратында 
бағаланды.

Қорытынды: PC3, Du145 жасушаларының өсуін тежеу туралы мәліметтерді егжей-тегжейлі бағалау куркумин мен карназол 
қышқылы арасындағы айқын синергиялық әрекеттесуді анықтады, ол әсіресе 7 мкМ куркумин концентрациясында 5 мкМ карназол 
қышқылымен комбинациясында болды.

Түйінді сөздер: простата обыры, полифенолдар, куркумин, карназол қышқылы, метаболизм.




