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Введение. Результаты исследований показали, что природные вещества, содержащиеся в различных растениях, вклю-
чая ягодные культуры, могут обладать противораковой активностью. мы изучили экстракт вздутоплодника сибирского, 
а также гомогенаты дикорастущих ягодных культур, таких как боярышник, клюква, шиповник; все они содержат много 
разных биологически активных веществ – флавоноиды, каротиноиды, антоцианы и другие полифенолы.
Цель исследования – определение цитотоксичности дикорастущих ягод и вздутоплодника сибирского, произраста-
ющих в Северо-Восточной Сибири, на культуре клеток рака молочной железы Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) 
с использованием мТТ-теста. 
Материалы и методы. мы изучили гомогенаты дикорастущих ягодных культур, таких как боярышник даурский 
(Crataegus	 dahurica	 Koehne), клюква мелкоплодная (Oxycoccus	 microcarpus	 Turcz.), шиповник якутский (лат. Rosa	
jacutica	 Juz.) и экстракт надземной части (листья, стебли) вздутоплодника сибирского (Phlojodicarpus	 sibiricus). 
Определение цитотоксичности полученных гомогенатов проводили на клеточной линии MCF-7. Для скрининга го-
могенатов использовали колориметрический метод оценки метаболической активности клеток в мТТ-тесте.
Результаты. Выявлено, что боярышник даурский, клюква мелкоплодная и шиповник якутский оказывают статисти-
чески значимое цитотоксическое воздействие на опухолевые клетки в концентрации 100 мг/мл в инкубационной 
среде. из протестированных ягод самым высоким уровнем подавления роста клеток MCF-7 обладал шиповник 
якутский, который в дозе 100 мг/мл снизил его на 80,19 % по сравнению с контролем. исследуемый экстракт  
из вздутоплодника сибирского в концентрации 10 мг/мл оставлял в живых лишь 4,95 % клеток MCF-7.
Заключение. Дикорастущие ягоды обладают антипролиферативным потенциалом и, являясь съедобными, могут 
быть полезными в профилактике онкологических заболеваний. Высокая антипролиферативная активность вздуто-
плодника сибирского, выявленная нами в этом и более раннем исследованиях, дает основание рассматривать его 
как источник эффективных противоопухолевых соединений.

Ключевые слова: клетки рака молочной железы, Crataegus	dahurica	Koehne, Oxycoccus	microcarpus	Turcz.,	Rosa	jacutica	
Juz., Phlojodicarpus	sibiricus, цитотоксичность
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Introduction. Studies have shown that natural compounds from various plants including berries can have antitumor 
activity. We examined Phlojodicarpus	sibiricus extract as well as homogenates of wild berries such as hawthorn, cranberry, 
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brier; all these plants contain a variety of biologically active compounds: flavonoids, carotenoids, anthocyanins  
and other polyphenols.
Aim. To evaluate cytotoxicity of wild berries and Phlojodicarpus	sibiricus growing in Northwestern Siberia in Michigan 
Cancer Foundation-7 (MCF-7) breast cancer cell line using the мТТ assay. 
Materials and methods. We examined homogenates of wild berries including Dahurian hawthorn (Crataegus	dahurica	
Koehne), bog cranberry (Oxycoccus	microcarpus	Turcz.), Yakut brier (Rosa	jacutica	Juz.) and extract of the above-ground 
part (leaves, stems) of Phlojodicarpus	sibiricus. Cytotoxicity of the prepared homogenates was evaluated on the MCF-7 
cell line. For homogenate screening, colorimetric assay for assessing cell metabolic activity мТТ was used.
Results. Dahurian hawthorn, bog cranberry and Yakut brier have statistically significant cytotoxic effect on tumor cells 
at concentration of 100 mg/mL in incubation medium. Among the evaluated berries, Yakut brier demonstrated the high-
est suppression of MCF-7 cell line growth: at dose 100 mg/mL it decreased it by 80.19 % compared to control. Extract  
of Phlojodicarpus	sibiricus at concentration 10 mg/mL left only 4.95 % of the MCF-7 cells alive.
Conclusion. Therefore, wild berries have antiproliferative potential. Being edible, they can be helpful in prevention  
of oncological diseases. High antiproliferative activity of Phlojodicarpus	sibiricus demonstrated by us in this and previous 
studies indicate that it can be considered a source of effective antitumor compounds.

Keywords: breast cancer cells, Crataegus	dahurica	Koehne, Oxycoccus	microcarpus	Turcz.,	Rosa	jacutica	Juz., Phlojodicarpus	
sibiricus, cytotoxicity
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

распространенным онкологическим заболеванием  
в России и мире [1]. Согласно данным литературы, 
ягодные культуры богаты биологически активными 
веществами, такими как флавоноиды, антоцианы, фе-
нольные кислоты и др. Доказано, что антоцианы  
и флавоноиды ингибируют рост различных опухоле-
вых клеток, препятствуют свободнорадикальным ре-
акциям, влияют на репарацию ДНК, клеточный цикл, 
пролиферацию, дифференцировку клеток, апоптоз  
и другие процессы [2, 3].

Несмотря на успехи в лечении онкологических 
нозологий, поиск эффективных средств профилакти-
ки и терапии злокачественных опухолей продолжает-
ся. Недостаточно изученным остается противораковая 
активность ягод и растений, произрастающих в суро-
вых климато-географических условиях Северо-Вос-
точной Сибири, отличительной особенностью кото-
рых является морозоустойчивость. В процессе холодовой 
адаптации осенне-вегетирующих травянистых и дре-
весных растений в условиях Центральной и Северо- 
Восточной Якутии в их тканях накапливаются не толь-
ко белки, сахара, антиоксиданты и каротиноиды 
(β-каротин, пигменты виолаксантинового цикла), вы-
полняющие энергетическую и защитную функции,  
но и значительное количество триацилглицеринов  
и полярных липидов, а также их среднецепочечных 
полиненасыщенных жирных кислот, регулирующих 
функциональную активность клеточных мембран при 
низких положительных (I фаза закаливания) и первых 
отрицательных (II фаза закаливания) температурах [4]. 
Изучение этих взаимосвязей может способствовать 
разработке новых подходов в медицине.

Доказано, что потребление фруктов и овощей снижа-
ет риск развития рака и способствует профилактике раз-
вития злокачественных новообразований. N.P. Bondonno 
и соавт. показали, что потребление не менее 1000 мг фла-
воноидов в день достоверно уменьшает риск смертности 
от рака; при этом данный эффект более выражен у куря-
щих и лиц, употребляющих алкоголь [5].

В литературе недостаточно освещены результаты 
исследований цитотоксического влияния ягод и ра-
стений Северо-Восточной Сибири на клетки РМЖ. 

Цель исследования – определить цитотоксическую 
активность гомогенатов дикорастущих ягод боярыш-
ника даурского (Crataegus dahurica Koehne), клюквы 
мелкоплодной (Oxycoccus microcarpus Turcz.), шиповни-
ка якутского (Rosa jacutica Juz.) и вздутоплодника си-
бирского (Phlojodicarpus sibiricus) Северо-Восточной 
Сибири с использованием МТТ-теста.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Мы исследовали цитотоксичность натурального 

гомогената ягод, произрастающих на территории Яку-
тии: шиповника якутского, боярышника даурского, 
клюквы мелкоплодной, лекарственного растения 
вздутоплодника сибирского (надземной его части – 
стеблей, листьев). Культивирование клеточной линии 
проводили по стандартной методике.

Подготовка плодов дикорастущих ягод, надземной 
части вздутоплодника для эксперимента. Rosa jacutica 
Juz. собрана 29 августа 2023 г. на берегу реки Суола  
в урочище Булгунньах Мегино-Кангаласского улуса 
(Республика Саха (Якутия)) (географические коорди-
наты: 61.726348 северной широты, 131.153670 восточ-
ной долготы), Crataegus dahurica Koehne – 30 августа 
2023 г. в пос. Суола (Республика Саха (Якутия))  
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на приусадебном участке (географические координа-
ты: 61.730708 северной широты, 131.015601 восточной 
долготы). Заготовка Oxycoccus microcarpus Turcz. про-
ведена 12 сентября 2022 г. около пос. Мындагай  
Чурапчинского улуса (Республика Саха (Якутия)) (гео-
графические координаты: 61.651548 северной широты, 
133.111543 восточной долготы). После сбора ягоды 
хранились в морозильнике; перед экспериментом их 
размораживали. Надземная часть (листья, стебли) 
Phlojodicarpus sibiricus собрана в период цветения в июле 
2022 г. в питомнике на территории Ботанического сада 
Института биологических проблем криолитозоны  
Сибирского отделения Российской академии наук  
(г. Якутск).

Культура клеток. В работе использовали эпителио-
подобную клеточную линию Michigan Cancer Founda-
tion-7 (MCF-7) (ООО «Альгимед», Россия), получен-
ную из инвазивной аденокарциномы протоков 
молочной железы человека [6]. Данная клеточная ли-
ния широко применяется в исследованиях in vitro [7]. 
Клетки культивировали в среде DMEM, содержащей 
10 % фетальной бычьей сыворотки (FBS) и 1 % пени-
циллина-стрептомицина-амфотерицина, при 37 °C  
в CO

2
-инкубаторе с влажной атмосферой, содержащей 

5 % CO
2
. Клеточные линии культивировали до образо-

вания монослоя. Для получения клеточной суспензии 
монослой клеток трипсинизировали, затем трипсин 
инактивировали питательной средой. Подсчет клеток 
проводили на визуализаторе Celena S. Каждая лунка 
96-луночного планшета содержала 200 мкл питательной 
среды, в каждую лунку вносили от 3000 до 5000 клеток. 
Низкая клеточная плотность делает клетки более уяз-
вимыми к токсинам, тогда как высокая плотность мо-
жет привести к изоляции определенных клеток от воз-
действия активных веществ [8]. Суспензию клеток 
вносили в лунки планшета с помощью многоканально-
го дозатора и стерильных наконечников. Планшет  
с клетками инкубировали в СО

2
-инкубаторе в течение 

24 ч для пролиферации и адгезии клеток.
Для оценки цитотоксичности мы использовали 

колориметрический МТТ-тест, отражающий активность 
митохондриального дыхания жизнеспособных клеток. 
Данный метод применяется повсеместно для первично-
го скрининга растительных субстанций [8]. Исследу-
емые ягодные культуры взвешивали и измельчали, затем 
добавляли питательную среду в 1- или 10-кратном раз-
мере (предел растворимости). Приготовленный рас-
твор помещали на 3D-шейкер, где он находился  
в движении на протяжении 24 ч. Затем его фильтрова-
ли на сетчатых фильтрах (размер сеток 70 мкм). Экс-
тракт вздутоплодника сибирского получали путем 
последовательного экстрагирования водно-этаноль-
ным 70 % (трехкратно) и 96 % (двукратно) растворами. 
Полученный экстракт упаривали на роторном испа-
рителе до водной фракции, а затем высушивали на 
лиофильной установке.

В лунки планшета с клетками вносили по 22 мкл 
раствора гомогената в дозах 100 и 10 мг/мл. В контроль-
ные лунки планшета вместо анализируемого раствора 
вносили аналогичный объем питательной среды. Клет-
ки с исследуемыми растворами помещали в СО

2
-инку-

батор на 72 ч. Затем с помощью аспиратора среду осто-
рожно удаляли. Перед этим готовили смесь для 
МТТ-теста. К 9 мл питательной среды добавляли 1 мл 
МТТ-реагента (5 мг/мл в растворе Хенкса). Приготов-
ленный раствор вносили в каждую лунку 96-луночно-
го планшета в объеме 100 мкл и инкубировали 3,5 ч. 
По истечении времени инкубации питательную среду 
с МТТ-реагентом удаляли с помощью аспиратора,  
в каждую лунку планшета вносили 100 мкл диметил-
сульфоксида (ДМСО) и инкубировали 10 мин. По-
явившееся фиолетовое окрашивание детектировали 
на планшетном ридере при 595 нм (референтная дли-
на волны – 650 нм).

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью метода однофакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA), также дополнительно использовали 
t-критерий Стьюдента для оценки значимости разли-
чий между группами. Анализ данных выполняли с ис-
пользованием статистического пакета программ 
GraphPad Prism (версия X.XX, GraphPad Software, 
США).

РЕзУЛьТАТы
Значение показателей в экспериментальной груп-

пе выражали в процентах от значений в контрольной 
группе. Согласно полученным данным гомогенат бо-
ярышника даурского в дозе 100 мг/мл уменьшал рост 
клеток MCF-7 на 28,1 % по сравнению с контролем  
(p <0,001) (рис. 1). Через 72 ч инкубации в культуре 
остались 71,9 ± 3,5 % живых клеток. Гомогенат, выде-
ленный из клюквы мелкоплодной, в максимальной 
дозе проявил умеренную цитотоксичность в отноше-
нии опухолевых клеток: остались живыми 60,1 ± 3,0 % 
клеток – на 39,9% меньше, чем в контрольной группе 
(p <0,001). Из испытанных нами дикорастущих ягод 
Якутии шиповник якутский обладал самым высоким 
уровнем антипролиферативной активности. При его 
внесении в культивируемую среду в дозе 100 мг/мл 
выживаемость опухолевых клеток составила только 
19,8 ± 1,8 %, что на 80,2% меньше, чем в контрольной 
группе (p <0,001).

В ходе анализа антипролиферативной  активности 
вздутоплодника сибирского после 72-часовой инкуба-
ции клеток РМЖ с его экстрактом обнаружено резкое 
снижение их количества до 1,6–3,9 % (среднее коли-
чество 2,5 ± 0,3 %). Различия с данными, полученны-
ми в контрольной группе, оказались статистически 
значимыми (см. рис. 1). 

Антипролиферативная активность гомогената, по-
лученного из шиповника якутского, в концентрации 
как 10 мг/мл, так и 100 мг/мл была наиболее высокой. 
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Гомогенат, выделенный из боярышника даурского, 
обладал противоопухолевой активностью в концент-
рации 10 мг/мл. В низкой концентрации гомогенат, 
полученный из клюквы мелкоплодной, уступал по 
способности тормозить рост клеток РМЖ гомогенатам 
боярышника даурского и шиповника якутского.

При концентрации всех веществ в инкубационной 
среде, равной 10 мг/мл, регистрировали менее выра-
женное торможение пролиферативной активности 
клеток MCF-7, чем при концентрации 100 мг/мл, но 
различия с показателями в контрольной группе также 
были статистически значимыми (см. рис. 1).

Обращает на себя внимание сохранение высокой 
антипролиферативной активности вздутоплодника 
сибирского при его низкой концентрации (10 мг/мл) 
в инкубационной среде: выживаемость опухолевых 
клеток MCF-7 была в 20 раз меньше по сравнению  
с контролем (р <0,001). Также следует отметить, что 
при столь существенном снижении концентрации 
вздутоплодника сибирского (в 10 раз) его цитотокси-
ческая активность по отношению к клеткам MCF-7 
уменьшилась только в 2 раза. 

ОбСУжДЕНИЕ
Полученные нами результаты были статистически 

значимыми. Это свидетельствует о том, что влияние 

гомогенатов Crataegus dahurica Koehne, Oxycoccus micro-
carpus Turcz., Rosa jacutica Juz. и экстракта Phlojodicarpus 
sibiricus на антипролиферативную активность клеточ-
ной линии MCF-7 не является случайным и может 
быть связано с действием активных компонентов. 

На территории Якутии произрастают 3 вида ши-
повника, 2 из которых – Rosa dahurica Pall. и Rosa 
jacutica Juz. – схожи друг с другом. Последний отлича-
ется тем, что у него полностью отсутствуют желези-
стые опущения, а листья с обеих сторон лишены во-
лосков (голые) [9]. Этот вид шиповника является 
недостаточно изученным. Наиболее хорошо исследо-
вана антиканцерогенная активность шиповника игли-
стого (Rosa acicilaris Lindl.), который широко распро-
странен по всей России. Богатый состав биологически 
активных соединений, включая флавоноиды, кароти-
ноиды, жирные кислоты, а также высокое содержание 
витаминов (особенно витамина С) и других ингреди-
ентов определяют фармакологическую активность 
шиповника. В исследованиях с использованием крыс 
с химически индуцированными опухолями система-
тическое введение водного экстракта плодов шипов-
ника оказывало ингибирующее влияние на канцеро-
генез печени и пищевода, уменьшая частоту 
хромосомных аберраций в клетках костного мозга 
животных [10]. В доступной нам литературе мы  

Рис. 1. Пролиферация клеток рака молочной железы MCF-7 при воздействии натуральных гомогенатов дикорастущих ягод и экстракта вздуто-
плодника сибирского при инкубации в течение 72 ч. Результаты представлены как средние значения + стандартное отклонение на основе 8 изме-
рений для каждого тестируемого вещества
Fig. 1. Proliferation of MCF-7 breast cancer cells under treatment with natural homogenates of wild berries and Phlojodicarpus sibiricus after 72 h incubation. 
Results are presented as mean + standard deviation of 8 measurements for each tested compound

*Различия статистически значимы при p <0,001. **Различия статистически значимы при p <0,05. ***Различия статистически значимы при p <0,01 / 
*Differences are statistically significant at p <0.001. **Differences are statistically significant at p <0,05. ***Differences are statistically significant at р <0.01
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не нашли сведений о химическом составе и цитоток-
сической активности плодов Rosa jacutica Juz. Нами 
впервые получены данные об ингибирующем влиянии 
плодов этого вида шиповника на пролиферацию опу-
холевых клеток РМЖ MCF-7. Следует отметить, что 
плоды Rosa dahurica Pall. (близкого к исследуемому 
нами виду) содержат флавоноиды: гиперозид, рутин, 
кверцетин и лютеолин [11]. По данным эксперимен-
тальных исследований на разных моделях РМЖ, все 
указанные фитохимические соединения обладают 
противораковым эффектом [12–15].

В мире насчитывается 280 видов боярышника.  
На территории Якутии произрастает только один вид 
этого растения – Crataegus dahurica Koehne, который 
малоизучен. Анализ химического состава Crataegus spp. 
выявил высокие уровни флавоноидов и тритерпенои-
дов, обладающих широким спектром лечебных 
свойств [16]. Особенно ценными являются антипро-
лиферативные эффекты, полученные на клеточных 
линиях рака печени (Hep G2), гормонозависимых 
(MCF-7) и гормононезависимых (MDA-MB-231) клет-
ках РМЖ [17–19]. Результаты наших исследований 
продемонстрировали цитотоксическое воздействие 
вида Crataegus dahurica Koehne на опухолевые клетки 
MCF-7. По данным китайских авторов, цитотоксиче-
ское влияние на клетки HepG2 оказывают соединения 
оксомомеловой и цекропиевой кислот, выделенные  
из плодов Crataegus dahurica Koehne [20].

На территории Якутии произрастают 2 вида клюк-
вы. Один из них – клюква мелкоплодная (Oxycoccus 
microcarpus Turcz.) – распространен по всей террито-
рии, является источником полезных веществ, в том 
числе полифенолов, флавонолов, включая антоцианы, 
ресвератрол (фитоалексин), содержит умеренное ко-
личество витамина С и имеет высокую антиоксидант-
ную активность. Ягоды этого растения обладают жа-
ропонижающим и жаждоутоляющим действиями, 
обусловленными наличием в нем лимонной кислоты. 
Некоторые вещества ягод клюквы долго не теряют 
свои свойства при хранении. Причем это характерно 
как для самих ягод, так и для продуктов их переработ-
ки [21]. Противоопухолевая активность ягод клюквы 
изучена недостаточно. Они, как и выделенные из них 
флавонолы – кверцетин (основной флавонол клюк-
вы), проантоцианидины и урсоловая кислота, – обла-
дают противоопухолевым потенциалом in vitro, инги-
бируя пролиферацию, активность матриксных 
протеиназ и индуцируя апоптоз [22]. Полученные на-
ми данные подтверждают умеренный антипролифера-
тивный потенциал Oxycoccus microcarpus Turcz. 

Phlojodicarpus sibiricus широко используется в на-
родной медицине Якутии. Это лекарственное растение 
содержит много биологически активных соединений, 
таких как флавоноиды, каротиноиды и полифенолы, 
которые обладают антиоксидантными и противовос-
палительными свойствами [23]. В нашей работе мы 
впервые исследовали цитотоксичность экстракта 

Phlojodicarpus sibiricus в отношении клеток РМЖ MCF-7. 
Результаты подтвердили, что экстракт этого растения 
обладает значительным цитотоксическим воздействием 
на клетки MCF-7, что может указывать на его высокий 
противоопухолевый потенциал и перспективность для 
использования в терапии РМЖ. Данные, полученные  
в ходе проведенных нами ранее исследований, также 
показали цитотоксическое влияние этого экстракта  
на клетки гепатоцеллюлярной карциномы человека 
HepG2 [24]. Phlojodicarpus sibiricus оказывает минималь-
ное воздействие на выживаемость нормальных клеток 
костного мозга и селезенки и максимальное цитотокси-
ческое воздействие на клетки большой В-клеточной 
лимфомы. Этот эффект может быть связан со снижени-
ем уровня антиапоптотических белков семейства Bcl-2 
и нарушением мембранного потенциала митохондрий 
[25]. Соединениями, обладающими антиканцерогенным 
свойством, могут быть и пиранокумарины [26], которые  
в большом количестве содержатся во вздутоплоднике 
сибирском [27]. Таким образом, благодаря своим цито-
токсическим свойствам Phlojodicarpus sibiricus представ-
ляет интерес в качестве перспективного объекта иссле-
дований в области противоопухолевой терапии. 

Также необходимо выделить из данного растения 
биологически активные вещества и изучить их про-
тивоопухолевую активность как отдельно, так и в ком-
бинации. Это послужит основой для разработки новых 
противоопухолевых лекарственных препаратов  
или пищевых добавок для профилактики рака.

зАКЛючЕНИЕ
Проведенные нами эксперименты на клеточной 

линии РМЖ MCF-7 с использованием натуральных 
гомогенатов дикорастущих ягод и лекарственного расте-
ния позволили выявить статистически значимый цито-
токсический эффект в отношении опухолевых клеток 
боярышника даурского, клюквы мелкоплодной и шипов-
ника якутского в концентрациях 10 и 100 мг/мл в инку-
бационной среде. Самым высоким уровнем подавле-
ния роста клеток MCF-7 обладал шиповник якутский, 
который в концентрации 100 мг/мл снижал рост опу-
холевых клеток на 80 % по сравнению с контролем. 
Широко используемый в народной медицине Северо-
Восточной Сибири вздутоплодник сибирский в кон-
центрации 10 мг/мл в ростовой среде оставлял живы-
ми лишь 4,95 % клеток MCF-7.

Таким образом, дикорастущие ягоды и растения 
Северо-Восточной Сибири обладают антипролифера-
тивным потенциалом и являются перспективными 
источниками эффективных противоопухолевых суб-
станций. Rosa jacutica Juz., Oxycoccus microcarpus Turcz. 
и Crataegus dahurica Koehne, будучи съедобными расте-
ниями, могут использоваться для профилактики разви-
тия опухолей, а Phlojodicarpus sibiricus требует дальней-
шего более углубленного изучения с целью определения 
содержащихся в нем химических соединений с проти-
воопухолевым эффектом.
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