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Introduction. The persistent challenge of treating breast 
cancer (BC) drives the search for novel antitumor agents. 
Plant secondary metabolites offer significant therapeutic po-
tential, but their clinical application is often hindered by low 
bioavailability, creating a need for the rational design of new, 
water-soluble molecules.

Aim. To evaluate the in vitro cytotoxic activity of a novel, 
synthetic, water-soluble compound named curcumoberberine 
against established breast cancer cell lines, both as a mono-
therapy and in combination with doxorubicin.

Materials and Methods. The antiproliferative effects of 
the synthesized conjugate were assessed on the following 
BC cell lines: MDA-MB-453 (HER2+), BT-474 (luminal, 
HER2-expressing), and BT-20 (triple-negative), as well as on 
normal skin fibroblasts. Cells were incubated for 48 hours 
with curcumoberberine (0.195 to 50 μM), doxorubicin, or 
their combinations. Viability was measured using a colori-
metric MTT assay, and half-maximal inhibitory concentra-
tion (IC50) values were calculated. The nature of the drug 
interaction (synergy, additivity, or antagonism) was analyzed 

Введение. Актуальность проблемы лечения рака мо-
лочной железы (РМЖ) обусловливает непрерывный поиск 
новых противоопухолевых агентов. Вторичные метаболиты 
растений обладают высоким терапевтическим потенциалом, 
однако их практическое применение лимитировано низкой 
биодоступностью, что диктует необходимость химического 
конструирования новых водорастворимых молекул.

Цель. Изучить цитостатическое действие нового синте-
тического водорастворимого соединения куркумоберберина 
на культуры постоянных клеточных линий РМЖ in vitro в 
самостоятельном варианте и при сочетанном применении 
с доксорубицином.

Материалы и методы. Исследование антипролифера-
тивных свойств синтезированного конъюгата проведено на 
клеточных линиях РМЖ MDA-MB-453 (HER2+), BT-474 
(люминальный с экспрессией HER2+) и BT-20 (трижды 
негативный), а также на интактных фибробластах кожи. 
Клетки инкубировали 48  ч с куркумоберберином (в ди-
апазоне концентраций от 0,195 до 50  мкМ), доксоруби-
цином или их комбинациями. Оценку жизнеспособности 
осуществляли с помощью колориметрического МТТ-теста 
с расчетом IC50. Характер фармакодинамического взаимо-
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действия препаратов анализировали с использованием мо-
дели Zero interaction potency (ZIP) в программной среде 
SynergyFinderPlus.

Результаты. При моновоздействии куркумобербе-
рин продемонстрировал умеренную дозозависимую ци-
тостатическую активность. Значения IC50 составили 
54,2  ±  13,3  мкМ для линии MDA-MB-453, 68,0  ±  5,7  мкМ 
для ВТ-20 и 70,5  ±  10,4  мкМ для ВТ-474. Достоверное 
снижение жизнеспособности опухолевых клеток по срав-
нению с неопухолевыми фибробластами регистрировалось 
преимущественно при концентрациях 25–50  мкМ. При со-
четанном применении куркумоберберина и доксорубицина 
синергетического взаимодействия не выявлено ни на одной 
из линий. Наиболее выраженный фармакологический ан-
тагонизм зафиксирован на клетках ВТ-474 (интегральный 
показатель синергии составил –19,0), где комбинация пре-
паратов индуцировала эффект гормезиса. В культурах ВТ-
20 и MDA-MB-453 регистрировалось взаимодействие со 
слабовыраженным антагонизмом (от –8 до –10).

Выводы. Новый водорастворимый конъюгат куркумо-
берберин обладает дозозависимым цитостатическим дей-
ствием в отношении культур клеток РМЖ при концентра-
циях 25–50  мкМ. Комбинированное применение данного 
соединения с доксорубицином нецелесообразно ввиду 
развития выраженного фармакологического антагонизма. 
Исследуемый агент требует дальнейшего изучения меха-
низмов внутриклеточного метаболизма и тестирования в 
комбинации с препаратами иных фармакологических групп.

Ключевые слова: вторичные метаболиты растений; 
рак молочной железы; куркумин; берберин; куркумобер-
берин; доксорубицин
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using the Zero Interaction Potency (ZIP) model in the Syn-
ergyFinderPlus software.

Results. As a monotherapy, curcumoberberine demon-
strated moderate dose-dependent cytostatic activity. The IC50 
values were 54.2  ±  13.3 μM for the MDA-MB-453 line, 
68.0  ±  5.7  μM for BT-20, and 70.5  ±  10.4 μM for BT-474. 
A statistically significant decrease in tumor cell viability com-
pared to non-tumor fibroblasts was recorded predominantly at 
concentrations of 25–50  μM. The combined application of 
curcumoberberine and doxorubicin did not exhibit synergy in 
any tested cell line. The most pronounced pharmacological 
antagonism was observed in BT-474 cells (integral synergy 
score: –19.0), where the drug combination induced a hormetic 
effect (hormesis). Interactions characterized by mild antago-
nism (scores between –8 and –10) were registered in BT-20 
and MDA-MB-453 cultures.

Conclusion. The novel water-soluble conjugate, cur-
cumoberberine, exhibits dose-dependent cytostatic activity 
against BC cell cultures at concentrations of 25–50  μM. Its 
combined use with doxorubicin is not recommended due to 
the development of pronounced pharmacological antagonism. 
Further investigation into the intracellular metabolism of this 
agent and its testing in combination with drugs from other 
pharmacological classes is warranted.

Keywords: plant secondary metabolites; breast cancer; cur-
cumin; berberine; curcumoberberine; doxorubicin
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Введение 

Злокачественные новообразования молочной 
железы (РМЖ) продолжают оставаться одной 
из наиболее актуальных медико-социальных 
проблем современной клинической онкологии. 
Согласно данным Международного агентства 
по изучению рака (МАИР), ежегодно в мире 
регистрируется более 2,3  млн новых случаев 
заболевания, при этом показатель смертности 
достигает 670  тыс. случаев в год [1]. Высокая 
эпидемиологическая значимость данной нозоло-
гии обуславливает масштабные социально-эко-
номические потери для мирового сообщества, 
объем которых оценивается в 2,54  трлн долла-
ров США, что составляет порядка 1,65  % ми-
рового ВВП [2].

Актуальные протоколы ведения пациенток с 
РМЖ основаны на комплексном применении хи-
рургических вмешательств, лучевой и системной 

лекарственной терапии. В структуре последней, 
несмотря на значительный прогресс в области 
разработки таргетных препаратов, классическая 
цитотоксическая химиотерапия по-прежнему 
остается одним из фундаментальных и неотъем-
лемых методов лечения. В частности, препараты 
антрациклинового ряда, включая доксорубицин, 
сохраняют свою значимость в качестве базовых 
компонентов стандартизированных схем химио-
терапевтического воздействия [3−5].

Тем не менее эффективность применения тра-
диционных схем химиотерапии ограничивается 
неизбирательным цитотоксическим действием 
на интактные ткани и развитием резистентно-
сти опухолевых клеток. В этой связи преодоле-
ние существующих клинических барьеров путем 
создания перспективных фармакологически ак-
тивных структур с противоопухолевым действи-
ем определяет приоритетное направление разви-
тия современной онкологии [6].

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-3-OF-2669
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Учитывая, что фундаментальной базой для 
синтеза подавляющего большинства внедренных 
в клиническую практику химиотерапевтических 
агентов послужили именно природные макромо-
лекулы, закономерным этапом развития данной 
области становится всестороннее изучение био-
логически активных комплексов растительной 
природы [7]. Одним из наиболее изученных 
классов таких веществ являются вторичные ме-
таболиты растений, которые представляют собой 
обширную группу соединений (включая поли-
фенолы, алкалоиды, терпены и т.  д.), способ-
ных проявлять плейотропное, цитостатическое и 
проапоптотическое действие. В частности, кур-
кумин (полифенольное соединение) и берберин 
(изохинолиновый алкалоид) по результатам до-
клинических исследований продемонстрирова-
ли способность модулировать внутриклеточные 
сигнальные каскады, что обусловливает ингиби-
рование пролиферации, миграции и инвазивного 
потенциала опухолевых клеток [8, 9].

Тем не менее непосредственное использова-
ние нативных растительных экстрактов и суб-
станций в клинической практике невозможно и 
сопряжено с рядом фундаментальных ограниче-
ний [10, 11]. В частности, эффективность чисто-
го куркумина и берберина как самостоятельных 
противоопухолевых агентов ограничивается их 
физико-химическими характеристиками: низкой 
растворимостью в водной среде, ускоренной си-
стемной элиминацией, слабой абсорбцией в же-
лудочно-кишечном тракте и критически низкой 
биодоступностью [12, 13].

Для преодоления указанных фармакокине-
тических барьеров методами направленного 
химического синтеза было получено новое ги-
бридное органическое соединение  —  куркумо-
берберин (рис.  1) [14]. Ковалентное связывание 
молекул берберина и куркумина посредством 
гидролизуемой связующей группы направлено 
на существенное улучшение физико-химических 
характеристик обоих исходных компонентов, 

обеспечивая водорастворимость и структурную 
стабильность итоговой молекулы. Ожидается, 
что подобная структурная модификация позво-
лит не только повысить общую биодоступность, 
но и обеспечить избирательность действия и 
проникающую способность соединения в от-
ношении опухолевых клеток с последующим 
высвобождением активных метаболитов под 
действием внутриклеточных эстераз. Цель ис-
следования  —  изучить цитостатическое дей-
ствие нового синтетического соединения курку-
моберберина на культуры клеток РМЖ in vitro 
в самостоятельном варианте и при сочетанном 
применении с доксорубицином.

Материалы и методы

Исследуемое синтетическое соединение кур-
кумоберберин (9-(2-(4-((1E,6E)-7-(4-hydroxy-
3-methoxyphenil)-3,5-dioxohepta-1,6-dien-1-yl)-
2-methoxyphenoxy)-2-oxoacetoxy)-10-methoxy-
5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-g]isoquinolino[3,2-a]
isoquinolin-7-ium chloride) было получено путем 
направленного химического синтеза. К раство-
ру 1  ммоль (340  мг) берберрубина в 10  мл аб-
солютного ацетонитрила по каплям добавляли 
раствор 1,5  ммоль оксалилхлорида в 5  мл аб-
солютного ацетонитрила при непрерывном пе-
ремешивании на магнитной мешалке в течение 
10  мин до изменения цвета реакционной смеси 
с красного на желто-оранжевый. На следующем 
этапе в систему по каплям вводили раствор 
2  ммоль куркумина в абсолютном ацетонитри-
ле с последующим перемешиванием в течение 
15  мин до формирования оранжевого осадка. 
Полученный осадок отфильтровывали с исполь-
зованием фильтра Шотта, промывали холодным 
ацетонитрилом и диэтиловым эфиром, после 
чего перекристаллизовывали из ацетонитрила и 
высушивали над ангидроном в вакуум-эксикато-
ре (выход продукта составил 76 %, температура 
плавления — 124−126 °С) [14]. Синтезированное 
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Рис. 1. Структурная формула куркумоберберина
Fig. 1. Chemical structure of curcumoberberine
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соединение, в отличие от нативного куркумина, 
обладало полной растворимостью в воде. Для 
проведения экспериментов in vitro препарат рас-
творяли с получением базового стокового рас-
твора. В качестве препарата сравнения и агента 
для оценки сочетанного воздействия применялся 
коммерческий препарат доксорубицина (Доксо-
рубицин-ЛЭНС®, 50  мг/25  мл).

Биологическая активность соединений оцени-
валась на постоянных клеточных линиях РМЖ 
человека: MDA-MB-453 (ER-, PR-, HER2+), 
BT-474 (ER+, PR+, HER2+) и ВТ-20 (ER-, PR-, 
HER2-), полученных из коллекции культур кле-
ток позвоночных ФГБУН Институт цитологии 
РАН (Санкт-Петербург). В качестве неопухоле-
вого контроля использовались первичные фи-
бробласты, выделенные путем ферментатив-
ной обработки (коллагеназа I типа, 300  ед/мл, 
ПанЭко, Россия) фрагментов интактной кожи, 
полученных при хирургическом лечении РМЖ 
в отделении опухолей костей, кожи и мягких 
тканей ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России (г. Ростов-на-Дону). Клеточные культуры 
поддерживали в стандартных инкубационных 
условиях при 37  °C и содержании CO2 5,0  % 
в полной питательной среде на основе DMEM 
(глюкоза  —  25  ммоль/л) (Servicebio, Китай) с 
добавлением 10  % (для опухолевых линий) или 
20  % (для фибробластов) фетальной телячьей 
сыворотки (Hyclone, США), 1  % L-глутамина 
(Биолот, Россия) и антибиотиков (1  % пеницил-
лина-стрептомицина для опухолевых культур 
или 1  % гентамицина для культуры фибробла-
стов, Биолот, Россия).

Оценку цитотоксического и цитостатического 
действия соединений осуществляли с помощью 

колориметрического МТТ-теста [15]. Клеточную 
суспензию высевали в 96-луночные планшеты в 
концентрации 5 × 10³ клеток на лунку в 100 мкл 
полной питательной среды. После адгезии мо-
нослоя культуральную среду заменяли на среду, 
содержащую исследуемые препараты в серии 
двукратных разведений. В рамках оценки моно-
воздействия клетки инкубировали с куркумобер-
берином в диапазоне концентраций от 0,195 до 
50  мкМ и доксорубицином в концентрациях от 
0,058 до 15 мкМ. Каждый вариант опыта стави-
ли в 8 повторах. Время экспериментальной экс-
позиции составило 48 ч. После чего оптическую 
плотность растворов формазана регистрировали 
при длине волны 540  нм, рассчитывая жизне-
способность клеток в процентах по отношению 
к интактному контролю. Каждый независимый 
эксперимент воспроизводили трехкратно. Пока-
затель полумаксимального ингибирования (IC50) 
вычисляли на основе построения логарифмиче-
ских кривых «доза-ответ» с использованием он-
лайн-инструмента IC50 Calculator (AAT Bioquest, 
Inc., США).

Для определения характера фармакодинами-
ческого взаимодействия при совместном при-
менении куркумоберберина (в концентраци-
ях 6,25; 12,5; 25 и 50  мкМ) и доксорубицина 
(1,875; 3,75; 7,5 и 15  мкМ) применяли вычис-
лительную математическую модель нулевой эф-
фективности взаимодействия (Zero interaction 
potency, ZIP). Интегральный показатель оценки 
синергии (Synergy Score, SS) рассчитывали с ис-
пользованием аналитического веб-инструмента 
SynergyFinderPlus (https://synergyfinderplus.org/). 
Согласно используемой методологии, значения 
SS >  10 интерпретировались как выраженный 

Рис. 2. Антипролиферативное действие алкалоида куркумоберберина в отношении культур РМЖ MDA-MB453, BT-474 и BT-20 и 
фибробластов подкожной клетчатки; * различия между средними значениями достоверны, p  <  0.05

Fig. 2. Antiproliferative effect of the alkaloid curcumoberberine against breast cancer (BC) cell lines (MDA-MB-453, BT-474, and BT-20) 
and subcutaneous tissue fibroblasts; * statistically significant difference (p < 0.05) compared to the respective control
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синергизм, значения в диапазоне от -10 до 10 
свидетельствовали об аддитивном характере вза-
имодействия, а показатели <  -10 указывали на 
антагонизм препаратов [16].

Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных проводили в программном 
обеспечении MS Excel с вычислением среднего 
значения и стандартного отклонения (M  ±  SD), 
достоверность различий оценивали с использо-
ванием t-критерия Стьюдента с учетом поправки 
Бонферрони на множественные сравнения, раз-
личия считали статистически значимыми при 
p  <  0,05.

Результаты

Оценка цитостатического действия синте-
зированного соединения куркумоберберина в 
монорежиме продемонстрировала его способ-
ность ингибировать пролиферацию опухолевых 
клеток, однако статистически значимая разница 
в чувствительности между опухолевыми и ин-
тактными клетками регистрировалась преиму-
щественно при использовании высоких концен-
траций (рис.  2).

Анализ данных МТТ-теста показал, что стати-
стически значимые различия в показателях жиз-
неспособности между нормальными фибробла-
стами кожи и опухолевой линией MDA-MB-453 
фиксировались только при концентрациях КБ 
25 и 50  мкМ. В частности, при воздействии 
50 мкМ КБ выживаемость клеток MDA-MB-453 
снижалась до 58,6  ±  7,1  %, тогда как в куль-
туре интактных фибробластов она составляла 
90,7 ± 7,6 % (p < 0,05). Для клеточной культуры 
ВТ-20 достоверное цитотоксическое действие по 
сравнению с неопухолевым контролем наблюда-
лось исключительно при максимальной иссле-
дованной дозе препарата (50  мкМ, p  <  0,05). 

Наименьшую чувствительность к действию КБ 
продемонстрировала линия ВТ-474  —  на всем 
диапазоне тестируемых концентраций уровень 
выживаемости клеток статистически значимо не 
отличался от такового в культуре фибробластов 
(p  >  0,05), а при концентрации 12,5  мкМ даже 
незначительно его превышал (114,1 ± 6,5 % про-
тив 100,2  ±  7,6  % соответственно, p  >  0,05).

Сравнительный анализ ингибирующей ак-
тивности выявил, что КБ обладает умерен-
ным цитостатическим потенциалом (рис.  3). 
Расчетные значения полумаксимального инги-
бирования (IC50) составили 54,2  ±  13,3  мкМ 
для линии MDA-MB-453, 68,0  ±  5,7  мкМ 
для ВТ-20 и 70,5  ±  10,4  мкМ для ВТ-474. 
Препарат сравнения доксорубицин ожидаемо 
проявил значительно более выраженную про-
тивоопухолевую активность с показателями 
IC50  —  0,94  ±  0,1  мкМ, 0,51  ±  0,04  мкМ и 
10,4  ±  1,8  мкМ соответственно.

Оценка фармакодинамического взаимодей-
ствия КБ и доксорубицина при их сочетанном 
применении выявила отсутствие синергетиче-
ского эффекта на всех исследованных клеточных 
линиях РМЖ (рис.  4).

Наиболее выраженный фармакологический 
антагонизм препаратов зарегистрирован на куль-
туре ВТ-474, для которой интегральный пока-
затель оценки синергии (SS) по модели ZIP 
составил -19 (p = 2,74 × 10-37). Нарастание анта-
гонистического взаимодействия на данной линии 
наблюдалось при увеличении концентрации КБ 
от 6,25 до 25 мкМ, что сопровождалось прогрес-
сирующим снижением цитотоксической эффек-
тивности антрациклина во всем диапазоне его 
дозировок. Более того, при комбинации 25 мкМ 
КБ с 3,75–7,5  мкМ доксорубицина фиксировал-
ся парадоксальный эффект гормезиса  —  вместо 
ожидаемого снижения жизнеспособности клеток 

Рис. 3. Цитостатическая активность алкалоида куркумоберберина в отношении клеточных культур РМЖ MDA-MB453, 
BT-474 и BT-20 в сравнении с доксорубицином

Fig. 3. Cytostatic activity of curcumoberberine compared to doxorubicin in MDA-MB-453, BT-474, and BT-20 BC cell lines
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Рис. 4. Цитостатическое действие доксорубицина и алкалоида куркумоберберина на клетки культур рака молочной железы при 
совместном применении и показатель оценки синергии для сочетания двух тестируемых соединений

Fig. 4. Cytostatic effect of doxorubicin and the alkaloid curcumoberberine on BC cell cultures in combination, and the synergy assessment 
index for the combination of the two tested compounds
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(на 35,47–41,17  %) наблюдался ее прирост на 
4,13–6,43  %. Необходимо отметить, что приме-
нение КБ в данной концентрации в самостоя-
тельном варианте также индуцировало эффект 
гормезиса, вызывая незначительное увеличение 
жизнеспособности культуры ВТ-474 по сравне-
нию с контрольной группой.

В культурах ВТ-20 и MDA-MB-453 характер 
взаимодействия двух соединений расценивался 
как аддитивный со слабовыраженным антаго-
низмом  —  интегральный показатель SS нахо-
дился в диапазоне от -8 до -10 (для линии ВТ-
20 средний SS составил -8,46, p  =  1,97  ×  10-10; 
для линии MDA-MB-453 средний SS составил 
-9,93, p  =  2,05  ×  10-10). Наименьшие значения 
SS (наиболее выраженный антагонизм) фикси-
ровались в области низких концентраций обоих 
агентов. В отличие от культуры ВТ-474, в зо-
нах проявления эффекта гормезиса для линий 
ВТ-20 и MDA-MB-453 наблюдалось локальное 
снижение уровня антагонизма. При этом наи-
более эффективное совместное ингибирование 
опухолевых клеток данных линий достигалось 
при использовании куркумоберберина в концен-
трации 12,5  мкМ.

Обсуждение

В ходе проведенного исследования была 
осуществлена комплексная оценка противоопу-
холевой активности нового водорастворимого 
синтетического конъюгата  —  куркумобербери-
на. Полученные результаты свидетельствуют о 
наличии у данного соединения дозозависимого 
цитостатического действия, избирательность ко-
торого варьирует в зависимости от молекуляр-
но-биологического профиля опухолевых клеток. 
Установлено, что статистически значимый цито-
токсический эффект, превосходящий таковой в 
отношении интактных фибробластов, достига-
ется преимущественно при использовании вы-
соких концентраций препарата. Это указывает 
на наличие определенного терапевтического 
окна, однако умеренные значения полумакси-
мального ингибирования (IC50) свидетельствуют 
о том, что прямая цитотоксичность куркумобер-
берина значительно уступает классическим ан-
трациклинам.

Особого внимания заслуживает гетероген-
ность клеточного ответа различных линий РМЖ. 
Наибольшую резистентность к моновоздействию 
продемонстрировала люминальная HER2-пози-
тивная линия ВТ-474, в которой при воздей-
ствии определенных концентраций фиксировал-
ся эффект гормезиса  —  стимуляция клеточной 
жизнеспособности в ответ на воздействие по-
тенциально токсического агента. Подобный фе-
номен может быть обусловлен активацией ком-

пенсаторных механизмов клеточного выживания 
и стресс-ответа [17]. Вероятно, полифенольная 
составляющая гибридной молекулы в сублеталь-
ных дозах способна индуцировать внутрикле-
точные антиоксидантные системы, что нивели-
рует цитотоксический стресс и парадоксальным 
образом способствует сохранению пролифера-
тивного потенциала опухолевой клетки.

Анализ фармакодинамического взаимодей-
ствия куркумоберберина с доксорубицином вы-
явил принципиально важный антагонистический 
характер их сочетанного действия, наиболее 
выраженный на культуре ВТ-474. Данный факт 
требует детального осмысления с позиций мо-
лекулярной фармакологии. Известно, что одним 
из ключевых механизмов цитотоксического дей-
ствия доксорубицина является генерация актив-
ных форм кислорода (АФК) и индукция оксида-
тивного повреждения ДНК [18]. В то же время 
гибридная молекула куркумоберберина, сохра-
няющая структурные элементы куркумина, по-
тенциально обладает антиоксидантной активно-
стью. Взаимоисключающие механизмы действия 
могут приводить к тому, что куркумоберберин 
выступает в роли клеточного протектора, пере-
хватывая свободные радикалы и блокируя док-
сорубицин-индуцированный апоптоз [19]. Кроме 
того, нельзя исключать вероятность фармакоки-
нетического антагонизма на уровне клеточных 
транспортных систем. Совместное применение 
исследуемых препаратов может приводить к 
их конкуренции за инфлюксные переносчики 
(семейство SLC) или к модуляции активности 
эффлюксных помп множественной лекарствен-
ной устойчивости (в частности, ABCB1/P-гли-
копротеина), что в конечном итоге приводит к 
парадоксальному снижению внутриклеточной 
концентрации основного цитостатика [20, 21].

Подобное концентрационно-зависимое изме-
нение характера фармакодинамического отве-
та не является единичным наблюдением и на-
ходит подтверждение в современной научной 
литературе при изучении других комбинаций 
антрациклинов с алкалоидами растительного 
происхождения [22, 23]. В частности, в фун-
даментальной работе S.  Ghosh и соавт. (2020), 
посвященной оценке эффективности сочетанно-
го применения доксорубицина и винкристина 
на моделях РМЖ, было убедительно продемон-
стрировано, что синергетическое усиление ци-
тотоксического эффекта регистрируется лишь в 
строго определенном диапазоне доз. Дальнейшее 
повышение концентрации растительного алкало-
ида в данной комбинации закономерно приводи-
ло к развитию выраженного антагонизма [24]. 
Это подтверждает гипотезу о том, что межле-
карственные взаимодействия полифенольно-ал-
калоидных комплексов с традиционными химио
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терапевтическими агентами носят выраженный 
нелинейный характер и критически зависят от 
дозового соотношения компонентов [25].

Следовательно, несмотря на успешное ре-
шение фундаментальной физико-химической 
проблемы нативных вторичных метаболитов 
растений (достижение абсолютной водораство-
римости), биологическое поведение синтезиро-
ванного гибрида в условиях комбинированного 
применения оказалось сложнее предполагаемо-
го аддитивного или синергетического эффекта. 
Выявленный фармакологический антагонизм 
с антрациклинами накладывает существенные 
ограничения на перспективу их одновременно-
го использования. 

Заключение

В представленном исследовании осущест-
влена комплексная оценка биологической ак-
тивности нового синтетического водораствори-
мого соединения куркумоберберина на моделях 
РМЖ in vitro. Установлено, что исследуемый 
конъюгат при моновоздействии обладает уме-
ренным дозозависимым цитостатическим дей-
ствием. Статистически значимое снижение 
жизнеспособности опухолевых клеток, превос-
ходящее цитотоксическое влияние на интактный 
контроль, регистрируется преимущественно в 
диапазоне высоких концентраций (25–50 мкМ). 
Выявлена гетерогенность клеточного ответа, 
зависящая от молекулярно-биологического фе-
нотипа: наибольшей устойчивостью к воздей-
ствию изучаемого агента охарактеризовалась 
культура люминального HER2-позитивного 
подтипа (линия ВТ-474).

Оценка фармакодинамического профиля при 
сочетанном применении куркумоберберина и 
доксорубицина продемонстрировала отсутствие 
синергетического взаимодействия на всех ис-
следованных клеточных моделях. Комбинация 
данных соединений инициирует развитие выра-
женного фармакологического антагонизма, а в 
ряде случаев провоцирует парадоксальный эф-
фект гормезиса, сопровождающийся повышени-
ем жизнеспособности опухолевых клеток.

Таким образом, включение куркумобербери-
на в схемы терапии совместно с препаратами 
антрациклинового ряда представляется неце-
лесообразным, т.  к. приводит к снижению об-
щей цитотоксической эффективности базового 
химиотерапевтического агента. Последующие 
фундаментальные изыскания необходимо напра-
вить на детализацию механизмов внутриклеточ-
ного метаболизма куркумоберберина, а также на 
изучение его потенциала в комбинации с про-
тивоопухолевыми средствами иных фармаколо-
гических групп, механизм действия которых не 

связан с индукцией оксидативного повреждения 
клеточных структур.
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