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Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ôóêîèäàíà èç âîäîðîñëåé

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ñóëüôàòèðîâàííûõ ôóêîïîëèñàõàðè-
äîâ, âûäåëåííûõ èç Fucus vesiculosus, íà êëåòêè HeLa G-63, Hep G2 è Chang liver. Èñõîäíûé ôóêîèäàí
(F3) è 2 ôðàêöèè (F3-0.5 è F3-1), ïîëó÷åííûå èç íåãî ñ ïîìîùüþ àíèîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè, àíà-
ëèçèðîâàëè ñî÷åòàíèåì õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ è ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè. Ñðàâíåíèå èõ äåéñòâèÿ íà êëåòêè ïî-
êàçàëî, ÷òî F3 è F3-1, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ñóëüôàòîâ, ïðåèìóùåñòâåííûì
ðàñïîëîæåíèåì ñóëüôîãðóïï â ïîëîæåíèè Ñ4 ôóêîçíîãî îñòàòêà è íèçêèì ñîäåðæàíèåì óðîíîâûõ êèñ-
ëîò, èíãèáèðîâàëè ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê íàèáîëåå àêòèâíî. Ñàìûìè ÷óâñòâèòåëüíûìè ê äåéñòâèþ ôó-
êîèäàíîâ èç F. vesiculosus îêàçàëèñü îïóõîëåâûå êëåòêè ïå÷åíè Hep G2, à íàèìåíåå âîñïðèèì÷èâûìè —
íåìàëèãíèçèðîâàííûå êëåòêè Chang liver.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ôóêîèäàí, ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, êëåòî÷íûå ëèíèè

Ôóêîèäàíû, ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû, ñî-
äåðæàùèåñÿ â áóðûõ ìîðñêèõ âîäîðîñëÿõ, ÷àñòî íàçûâà-
þò «èíòðèãóþùèì êëàññîì» áèîïîëèìåðîâ èç-çà ïðîÿâ-
ëåíèÿ èìè ôåíîìåíàëüíî øèðîêîãî ñïåêòðà áèîëîãè÷å-
ñêèõ àêòèâíîñòåé: àíòèáàêòåðèàëüíîé (Marudhupandi,
Kumar, 2013), àíòèâèðóñíîé (Mandal et al., 2007; Trinche-
ro et al., 2009; Pavliga et al., 2016), àíòèêîàãóëÿíòíîé (Du-
rig et al., 1997; Jin et al., 2013; Zhao et al., 2016), ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé (Senthilkumar et al., 2013; Kwak, 2014; Zhang
et al., 2016), èììóíîìîäóëèðóþùåé (Kima, Joo, 2008; Cho
et al., 2014) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé (Li, Ye, 2015).

Îãðîìíîå ÷èñëî ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ äàííîé
òåìå, óñëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè òèïà: ðàáîòû, îò-
ìå÷àþùèå ïðîÿâëåíèå òîé èëè èíîé áèîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ôóêîèäàíîâ (Mandal et al., 2007; Kwak, 2014),
ïîäðîáíûå èññëåäîâàíèÿ ñòðîåíèÿ ïîëèñàõàðèäîâ (òèï
ñâÿçè ìîíîñàõàðèäîâ â îñíîâíîé öåïè, ñòðóêòóðà ðàçâåòâ-
ëåíèé, óãëåâîäíûé ñîñòàâ, ñòåïåíü ñóëüôàòèðîâàíèÿ
è ò. ä.) (Áèëàí è äð., 2007; Bilan et al., 2010) è ïîïûòêè
âûÿñíåíèÿ âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðû è ñâîéñòâ ôóêîèäàíîâ
(Nishino et al., 1994; Croci et al., 2011; Anastyuk et al.,
2012).

Ôóêîèäàíû, âûäåëÿåìûå èç áóðûõ âîäîðîñëåé, ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ñìåñü ñóëüôàòèðîâàííûõ ôóêîïîëèñàõà-
ðèäîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ñîîòíîøåíèåì ìîíîñàõàðèäíûõ
îñòàòêîâ, äåêîðèðóþùèõ îñíîâíóþ öåïü, ìîëåêóëÿðíîé
ìàññîé è ñòåïåíüþ ñóëüôàòèðîâàíèÿ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ èõ
ñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê èññëåäóåìûå îáðàçöû ôðàê-

öèîíèðóþò ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè â çàâèñèìîñòè îò öå-
ëåé ýêñïåðèìåíòà. Òàê, ïðè èññëåäîâàíèè ôóêîèäàíà èç
âîäîðîñëè Fucus vesiculosus 16 è 5 ôðàêöèé ïîëèñàõàðè-
äîâ, ïîëó÷åííûõ ñî÷åòàíèåì ìåòîäîâ ãåëü-ôèëüòðàöèè è
àíèîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè, ïðîâåðÿëè íà íàëè÷èå
àíòèêîàãóëÿíòíîé è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
(Nishino et al., 1994; Durig et al., 1997). Â ðàáîòå Ðóïåðåñà
è ñîàâòîðîâ (Ruperez et al., 2002) àâòîðû ñðàâíèâàþò àí-
òèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ôðàêöèé ïîëèñàõàðèäîâ, ïîëó-
÷åííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîé ýêñòðàêöèåé âîäîé, êèñëîòîé è
ùåëî÷üþ, è íåðàñòâîðèìîãî îñàäêà. Îáðàçöû ôóêîèäà-
íîâ, âûäåëåííûå èç âîäîðîñëåé Saccharina japonica (Jin
et al., 2013) è Agarum cribrosum (Cho et al., 2014) è ðàçäå-
ëåííûå ïðè ïîìîùè àíèîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè, à
òàêæå ãèäðîëèçà îäíîé èç ôðàêöèé, ïðîâåðÿëè íà àíòèêî-
àãóëÿíòíóþ àêòèâíîñòü (Jin et al., 2013) è èììóíîìîäóëè-
ðóþùèå ñâîéñòâà (Cho et al., 2014).

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ñóëüôà-
òèðîâàííûõ ôóêîïîëèñàõàðèäîâ ÷àùå âñåãî èññëåäóþò
ñâîéñòâà ëèáî ãðóáîãî ôóêîèäàíà, ëèáî ôðàêöèé, âûäå-
ëåííûõ èç íåãî. Òàê, Àíàñòþê è ñîàâòîðû (Anastyuk et al.,
2012) ñðàâíèâàëè öèòîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà îäíîé èç
ôðàêöèé âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ôóêîèäàíà èç F. vane-
scens, âûäåëåííîé ñ ïîìîùüþ àíèîíîîáìåííîé õðîìàòî-
ãðàôèè, è íèçêîìîëåêóëÿðíîãî îáðàçöà, ïîëó÷åííîãî
ãèäðîëèçîì ýòîé æå ôðàêöèè. Ìåíüøîâà è ñîàâòîðû
(Menshova et al., 2015) ñðàâíèëè öèòîòîêñè÷íîñòü âûäå-
ëåííûõ èç áóðîé âîäîðîñëè Alaria angusta ëàìèíàðàíà è
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îäíîé èç òðåõ ôðàêöèé ôóêîèäàíà, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìî-
ùüþ àíèîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè. Â ðÿäå ðàáîò èçó-
÷àëè öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà êëåòêè ðàçëè÷íûõ
ôðàêöèé ïîëèñàõàðèäîâ, âûäåëåííûõ èç Ascophyllum no-
dosum: àëüãèíàòà, ôóêîèäàíà è àñêîôèëàíà (Nakayasu
et al., 2009; Jiang et al., 2010).

×òîáû ïîíÿòü, êàêèå ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû ôóêîèäà-
íà îïðåäåëÿþò åãî àêòèâíîñòü, â ÷àñòíîñòè öèòîòîêñè÷-
íîñòü, íåîáõîäèìî ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ãðóáî-
ãî ôóêîèäàíà è ôðàêöèé, ïîëó÷åííûõ èç íåãî ðàçëè÷íûìè
ñïîñîáàìè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàì óäàëîñü íàéòè åäèí-
ñòâåííóþ ðàáîòó, ãäå ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû òàêîãî èññëå-
äîâàíèÿ, à èìåííî âëèÿíèÿ íà ðîñò îïóõîëåé è àíãèîãåíåç
in vivo ãðóáîãî ôóêîèäàíà èç Laminaria saccharina è äâóõ
ôðàêöèé, âûäåëåííûõ èç íåãî (Croci et al., 2011).

Â ïðåäûäóùåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè öèòîòîêñè÷-
íîñòü ãðóáîé ôðàêöèè ñóëüôàòèðîâàííûõ ôóêîïîëèñàõà-
ðèäîâ, ïîëó÷åííîé èç ñìåñè âîäîðîñëåé L. digitata è
F. vesiculosus, â îòíîøåíèè êëåòîê HeLa G-63, PC-12 è
ECV-304 (Æóðèøêèíà è äð., 2015). Çàäà÷àìè íàñòîÿùåé
ðàáîòû ñòàëè èçó÷åíèå è ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ ãðóáîãî ôó-
êîèäàíà, âûäåëåííîãî èç F. vesiculosus, è ôðàêöèé, ïîëó-
÷åííûõ èç íåãî ñ ïîìîùüþ àíèîíîîáìåííîé õðîìàòîãðà-
ôèè, íà êëåòêè êàðöèíîìû ÷åëîâåêà HeLa G-63, îïóõîëå-
âûå è íåìàëèãíèçèðîâàííûå êëåòêè ïå÷åíè (Hep G2 è
Chang liver ñîîòâåòñòâåííî).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ñ å ð å à ê ò è â û ïðèîáðåòåíû â êîìïàíèÿõ Sig-
ma-Aldrich (Ãåðìàíèÿ) è Acros Organics (ÑØÀ), åñëè íå
óêàçàíî èíîå.

Ï î ë ó ÷ å í è å è à í à ë è ç ô ð à ê ö è é ô ó ê î è ä à í à.
Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ôóêîèäàíà èñïîëüçîâàëè ìåõàíè÷å-
ñêè èçìåëü÷åííûå áóðûå âîäîðîñëè F. vesiculosus (ÎÎÎ
«Àëüãàíèêà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ãðóáóþ ôðàêöèþ ñóëü-
ôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ (F3) âûäåëÿëè èç ñóõèõ èç-
ìåëü÷åííûõ âîäîðîñëåé F. vesiculosus ïî ìåòîäèêå (Bilan
et al., 2010). Èç 100 ã ñóõèõ âîäîðîñëåé ïîëó÷àëè 3.8 ã ôó-
êîèäàíà F3. Äàëåå âîäíûé ðàñòâîð F3 (500 ìã â 20 ìë
âîäû) íàíîñèëè íà êîëîíêó (3 � 20 ñì), ñîäåðæàùóþ
àíèîíîîáìåííóþ ñìîëó DEAE-Sephacel â Cl–-ôîðìå, êî-
òîðóþ ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè âîäîé è âîäíûìè ðàñ-
òâîðàìè NaCl 0.5, 0.75, 1.0, 1.25 è 1.5 Ì, êàæäûé ðàç äî
îòðèöàòåëüíîé ðåàêöèè ýëþàòà íà ôåíîë-ñåðíîêèñëóþ
ïðîáó (Dubois et al., 1956). Ñîëåâûå ðàñòâîðû äèàëèçîâà-
ëè è ëèîôèëèçîâàëè. Äëÿ äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ âû-
áðàëè ôðàêöèè, ïîëó÷åííûå ïðè ýëþèðîâàíèè 0.5 Ì
(F3-0.5) è 1.0 Ì (F3-1) ðàñòâîðàìè NaCl, âûõîäû êîòîðûõ
áûëè ìàêñèìàëüíûìè è ñîñòàâèëè 137 è 152 ìã ñîîòâåò-
ñòâåííî. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ìîíîñàõàðèäíîãî ñîñòà-
âà ôðàêöèé ôóêîèäàíîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÃÆÕ àöåòà-
òîâ ïîëèîëîâ ïîñëå êèñëîòíîãî ãèäðîëèçà îáðàçöîâ ðàñò-
âîðîì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé
ðàíåå (Áèëàí è äð., 2007), íà õðîìàòî-ìàññ- ñïåêòðîìåòðå
GCMS-QP2010 Ultra (Shimadzu, ßïîíèÿ). Ñîäåðæàíèå
ñóëüôàòîâ îïðåäåëÿëè òóðáîäèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì
(Dodgson, 1961; Dodgson, Price, 1962) ïîñëå êèñëîòíîãî
ãèäðîëèçà îáðàçöîâ ðàñòâîðîì HCl (1 Ì) ïðè 100 °C â òå-
÷åíèå 6 ÷, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà K2SO4. Ïðèñóò-
ñòâèå óðîíîâûõ êèñëîò îïðåäåëÿëè ìîäèôèöèðîâàííûì
êàðáàçîëüíûì ìåòîäîì (Bitter, Muir, 1962), èñïîëüçóÿ ãà-
ëàêòóðîíîâóþ êèñëîòó â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà. Ñîäåðæàíèå
áåëêà îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Áðýäôîðä (Bradford, 1976),

èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé
àëüáóìèí. ÈÊ-àíàëèç ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ
ïðîâîäèëè íà èíôðàêðàñíîì Ôóðüå-ñïåêòðîôîòîìåòðå
FTIR-8400S (Shimadzu, ßïîíèÿ).

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ê ë å ò î ê. Êëåòêè òêàíè íîð-
ìàëüíîé ïå÷åíè ÷åëîâåêà (ëèíèÿ Chang liver) ïðèîáðåòå-
íû â Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà âèðóñîëîãèè
èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî (Ìîñêâà). Êëåòêè ÷åëîâå÷åñêîé ãå-
ïàòîáëàñòîìû (ëèíèÿ Hep G2) ïðèîáðåòåíû â Êëåòî÷íîì
öåíòðå Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).
Êëåòêè êàðöèíîìû ÷åëîâåêà (ëèíèÿ HeLa G-63) êóëüòè-
âèðóþòñÿ â ëàáîðàòîðèè íàøåãî èíñòèòóòà ñ 1963 ã. Êëåò-
êè êóëüòèâèðîâàëè âî ôëàêîíàõ Êàððåëÿ â ñðåäå Èãëà
MEM (ñ L-ãëóòàìèíîì) (ICN, ÑØÀ), ñîäåðæàùåé 10 %
ñûâîðîòêè êðîâè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà è 1 % ñìåñè
ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà (Áèîëîò, Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðã), ïðè 37 °Ñ. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ êðèâûõ ðîñòà êëåòêè
âûðàùèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷, çàòåì â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó
äîáàâëÿëè ôóêîèäàí F3 è ôðàêöèè F3-0.5, F3-1 â êîíöåí-
òðàöèè 120 ìêã/ìë. ×åðåç 24, 48 è 72 ÷ êëåòêè, îêðàøåí-
íûå áðîìèñòûì ýòèäèåì, ñ÷èòàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåò-
ðå, ñîçäàííîì â ãðóïïå ðàäèîáèîëîãèè è ìåäèöèíû Ïå-
òåðáóðãñêîãî èíñòèòóòà ÿäåðíîé ôèçèêè (Stepanov et al.,
1996).

Ö è ò î ò î ê ñ è ÷ í î ñ ò ü ô ó ê î è ä à í à îöåíèâàëè ñ
ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà. Íåäèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè
âñåõ ëèíèé ðàññåâàëè â 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû Cell+
(Sarstedt, Ãåðìàíèÿ) (7000 êëåòîê íà ëóíêó) è âûðàùèâà-
ëè âî âëàæíîé àòìîñôåðå ñ 5 % CO2 ïðè 37 °Ñ. Ïîñëå 24 ÷
êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó âíîñèëè ñóëüôà-
òèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû F3, F3-0.5 è F3-1 â êîíöåíòðà-
öèè 120 ìêã/ìë íà 24, 48 è 64 ÷. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÌÒÒ-òå-
ñòà â ñðåäó ê êóëüòèâèðóåìûì êëåòêàì äîáàâëÿëè 10 ìêë
ðàñòâîðà MTT (5 ìã/ìë) (Sigma, ÑØÀ) è âûäåðæèâàëè 4 ÷
ïðè 37 °Ñ. Äëÿ ðàñòâîðåíèÿ êðèñòàëëîâ ÌÒÒ-ôîðìàçà-
íà óäàëÿëè êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó èç ëóíîê è äîáàâëÿ-
ëè 0.1 ìë ÄÌÑÎ. Ïîìåùàëè ïëàíøåò íà øåéêåð
(200 îá/ìèí) íà 20 ìèí ïðè 37 °Ñ. Ýêñïåðèìåíò ïîâòîðÿ-
ëè 4 ðàçà ñ ïîëîæèòåëüíûìè è îòðèöàòåëüíûìè êîíòðî-
ëÿìè. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííûõ ðàñòâîðîâ â
ëóíêàõ èçìåðÿëè ïðè äëèíå âîëíû ïîãëîùåíèÿ 540 íì ñ
ïîìîùüþ ïëàíøåòíîãî ñïåêòðîôîòîìåòðà Multiskan FC
(Thermo Scientific, ÑØÀ). Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïî îïòè-
÷åñêîé ïëîòíîñòè ñîäåðæèìîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîé è
êîíòðîëüíîé ëóíîê. Äîëþ ïîãèáøèõ êëåòîê (èíäåêñ öè-
òîòîêñè÷íîñòè IC, %) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå IC =
= [(Ê – Î)/Ê] � 100 %, ãäå Ê — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü êîí-
òðîëüíîãî, à Î — ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îáðàçöîâ.

Ä î ë þ à í í å ê ñ è í - ï î ë î æ è ò å ë ü í û õ (à ï î ï ò î -
ò è ÷ å ñ ê è õ) ê ë å ò î ê îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè íàáîðà
FITC Annexin V/Dead Cell Apoptosis (Invitrogen, ÑØÀ).
Êëåòêè âûðàùèâàëè 24 ÷, äîáàâëÿëè ôóêîèäàí â êîíöåíò-
ðàöèè 120 ìêã/ìë è êóëüòèâèðîâàëè åùå 48 ÷. Ïðîâî-
äèëè êîìáèíèðîâàííîå îêðàøèâàíèå àííåêñèíîì-FITC
è èîäèäîì ïðîïèäèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ôèð-
ìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Àíàëèç îáðàçöîâ îñóùåñòâëÿëè íà öè-
òîôëóîðèìåòðå Cell Lab Quanta Sc (Beckman Coulter,
ÑØÀ). Êàæäûé ýêñïåðèìåíò ïîâòîðÿëè òðèæäû. Êîëè÷å-
ñòâî àííåêñèí-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè êàê
äîëþ êëåòîê, îêðàøåííûõ àííåêñèíîì V, íî íå îêðàøåí-
íûõ èîäèäîì ïðîïèäèÿ. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâàëè
íå ìåíåå 20 òûñ. êëåòîê.

Ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê è å è ç ì å í å í è ÿ â êëåòêàõ, îá-
ðàáîòàííûõ ôóêîèäàíîì, îïðåäåëÿëè ïðè ìèêðîñêîïè÷å-
ñêîì èññëåäîâàíèè êóëüòóð, âûðàùåííûõ íà ïîêðîâíûõ
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Ðèñ. 1. ÈÊ-ñïåêòðû ãðóáîãî ôóêîèäàíà F3 (à), à òàêæå ôðàêöèé F3-0.5 (á) è F3-1 (â), ïîëó÷åííûõ èç íåãî ñ ïîìîùüþ àíèîíîîá-
ìåííîé õðîìàòîãðàôèè.

Ò à á ë è ö à 1

Ñîñòàâ ôðàêöèé ôóêîèäàíîâ F3, F3-0.5 è F3-1

Ôðàêöèÿ
ôóêîèäàíîâ

Íåéòðàëüíûå ìîíîñàõàðèäû, % Óðîíîâûå
êèñëîòû, %

Ñóëüôàòû,
%

Áåëîê,
%ôóêîçà ãëþêîçà êñèëîçà ãàëàêòîçà ìàííîçà

F3 40.6 1.1 5.6 2.4 0.4 11.0 24.9 ÑÊ

F3-0.5 31.1 6.1 4.0 1.8 8.8 25.0 13.0 ÑÊ

F3-1 37.9 0.2 3.9 2.8 0.04 ÍÎ 25.1 ÑÊ

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÍÎ — íå îïðåäåëåíî, ÑÊ — ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà.



ñòåêëàõ. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñåâà êëåòîê â ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó âíîñèëè ôóêîèäàí F3 â êîíöåíòðàöèè 120 ìêã/ìë.
×åðåç 48 ÷ ôèêñèðîâàëè êëåòêè 96%-íûì ýòàíîëîì, çàòåì
îêðàøèâàëè àöåòîîðñåèíîì è íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ ñâå-
òîâîãî ìèêðîñêîïà Leika DM 2500 (Leika Microsystems,
Ãåðìàíèÿ).

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ, ïîñòðîåíèÿ
ãðàôèêîâ è äèàãðàìì èñïîëüçîâàëè Excel 2010 è Origin-

Pro 8. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Íà ãðàôèêàõ ïðåäñòàâëåíû ñðåä-
íèå çíà÷åíèÿ íå ìåíåå 3 íåçàâèñèìûõ îïûòîâ.

Ðåçóëüòàòû

Èñõîäíûé ôóêîèäàí F3 è ïîëó÷åííûå èç íåãî â ðå-
çóëüòàòå àíèîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè ôðàêöèè F3-0.5
è F3-1 ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõà-
ðèäû ñ ôóêîçîé â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ìîíîìåðà. Ñîñòàâ
ýòèõ ôðàêöèé ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1.

×òîáû âûÿâèòü ïîëîæåíèå ñóëüôîãðóïï â ñóëüôà-
òèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäàõ, ïðîâåëè èõ ÈÊ-àíàëèç.
Â ÈÊ-ñïåêòðàõ êàê èñõîäíîãî ôóêîèäàíà F3, òàê è ôðàê-
öèé F3-1 è F3-0.5 íàáëþäàëèñü èíòåíñèâíûå ïîëîñû
ïîãëîùåíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå ñâÿçè S=O, ïðè 1259, 1260
è 1267 ñì–1 ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1). Àêñèàëüíîå ïî-
ëîæåíèå (ïðè Ñ4) ñóëüôàòíûõ ãðóïï ôóêîèäàíà F3 îïðå-
äåëÿëîñü ïîëîñîé ïîãëîùåíèÿ ïðè 844 ñì–1, ýêâàòîðè-
àëüíîå (ïðè Ñ2) — ïðè 822 ñì–1 (Lloyd et al., 1961). Ñî-
îòíîøåíèå ïëîùàäåé S844/S822 ñîñòàâèëî 1.28, ÷òî
óêàçûâàåò íà ïðåîáëàäàþùåå ñîäåðæàíèå ñóëüôîãðóïï
â àêñèàëüíîì ïîëîæåíèè. ÈÊ-ñïåêòð ôðàêöèè F3-1 òàê-
æå ïîêàçàë, ÷òî ñóëüôàòíûå ãðóïïû íàõîäÿòñÿ ïðåèìó-
ùåñòâåííî â àêñèàëüíîì ïîëîæåíèè (ñîîòíîøåíèå
S844/S820 = 1.29), òîãäà êàê èç ÈÊ-ñïåêòðà ôðàêöèè F3-0.5
ñëåäóåò, ÷òî ñóëüôàòíûå ãðóïïû â îñíîâíîì íàõîäÿòñÿ
â ýêâàòîðèàëüíîì ïîëîæåíèè (ñîîòíîøåíèå S820/S841 =
= 1.4).

Àíàëèç êðèâûõ ñêîðîñòè ðîñòà êëåòîê HeLa G-63,
Hep G2 è Chang liver ïîêàçàë, ÷òî ãðóáûé ôóêîèäàí F3 â
îòëè÷èå îò ôðàêöèé F3-0.5 è F3-1 èíãèáèðóåò ïðîëèôåðà-
öèþ âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ïîñëå 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ â
åãî ïðèñóòñòâèè, ïðè÷åì êëåòêè Hep G2 ïðîÿâèëè íàè-
áîëüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê F3, òîãäà êàê äëÿ êëåòîê
Chang liver ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèè íà âñå èññëåäóåìûå ïðå-
ïàðàòû íåçíà÷èòåëüíû (ðèñ. 2).

Ïî äàííûì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè, îáðàáîòêà êëåòîê
HeLa G-63, Chang liver è Hep G2 ñóëüôàòèðîâàííûìè ôó-
êîïîëèñàõàðèäàìè F3, F3-1 è F3-0.5 â êîíöåíòðàöèè
120 ìêã/ìë â òå÷åíèå 48 ÷ ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ äîëè
ïîãèáøèõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 2).
Äåéñòâèå ôóêîèäàíà F3 íà êëåòêè âî âñåõ ñëó÷àÿõ âûðà-
æåíî ñèëüíåå, ÷åì ôðàêöèé F3-0.5 è F3-1.
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Ðèñ. 2. Êðèâûå ñêîðîñòè ðîñòà êëåòîê HeLa G-63 (à), Hep G2
(á) è Chang liver (â) ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè ãðóáî-
ãî ôóêîèäàíà F3 è ôðàêöèé F3-1 è F3-0.5 â êîíöåíòðàöèè

120 ìêã/ìë.

Ò à á ë è ö à 2

Ãèáåëü êëåòîê ëèíèé HeLa G-63, Chang liver è Hep G2
÷åðåç 48 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó

èñõîäíîãî ôóêîèäàíà F3 è ôðàêöèé F3-1 è F3-0.5
(120 ìêã/ìë)

Ôóêîèäàí
Äîëÿ ïîãèáøèõ êëåòîê, %

HeLa Chang liver Hep G2

— 13.3 � 1.5 15.8 � 1.9 24.8 � 2

F3-0.5 23.6 � 2.9à 22.3 � 2.5á 38.1 � 2.8â

F3-1 35.9 � 3.6â 27.6 � 1à 33.7 � 4.3á

F3 48.2 � 4.5â 42.1 � 3.6â 72.5 � 1.9â

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñðåäíåêâàäðàòè÷íûå
îøèáêè; äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ïðè ð < 0.05 (a), ð < 0.1 (á)
è ð < 0.01 (â).



Öèòîòîêñè÷íîñòü ôóêîèäàíà F3 è ôðàêöèé F3-1 è
F3-0.5 îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà ïîñëå ïðèñóòñò-
âèÿ èõ â ñðåäå â òå÷åíèå 24, 48 è 64 ÷. Ãðóáûé ôóêîèäàí
F3 óãíåòàåò âûæèâàåìîñòü âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ïîñëå
48 ÷ âîçäåéñòâèÿ, ïðè÷åì íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê
íåìó îêàçàëèñü êëåòêè HeLa G-63 è Hep G2. Ôðàêöèÿ
F3-1 îêàçàëà óìåðåííîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà êëåò-
êè HeLa G-63 è Chang liver, íî íå íà Hep G2. Ôðàêöèÿ
F3-0.5 ïðîÿâèëà íàèìåíüøåå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà
HeLa G-63 è Chang liver, à â îòíîøåíèè êëåòîê Hep G2
èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ íå íàáëþäàëè (ðèñ. 3).

Äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü, âûçûâàþò ëè èíäóêöèþ
àïîïòîçà â êëåòêàõ ôóêîèäàí F3 è ôðàêöèè F3-1 è F3-0.5,
ïðîâåëè àíàëèç ñ ïîìîùüþ äâîéíîãî îêðàøèâàíèÿ àííåê-

ñèíîì V-FITC è èîäèäîì ïðîïèäèÿ (PI). Èç ðåçóëüòàòîâ,
ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 4, ñëåäóåò, ÷òî ÷èñëî àïîïòîòè÷å-
ñêèõ êëåòîê (îêðàøåííûõ àííåêñèíîì V-FITC è íå îêðà-
øåííûõ PI) çàìåòíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì ÷åðåç 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ F3: â êëåòêàõ Hep
G2 — ñ 21 äî 55 %, â êëåòêàõ Chang liver — ñ 11 äî 31,
â êëåòêàõ HeLa G-63 — ñ 8.6 äî 33 %.

Íà ðèñ. 5 ïîêàçàíû ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êëå-
òîê ÷åðåç 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ôóêîèäàíîì F3 â êîí-
öåíòðàöèè 120 ìêã/ìë. Ê ïðèçíàêàì àïîïòîòè÷åñêîé ãè-
áåëè ìîæíî îòíåñòè íåðîâíîñòü êîíòóðîâ ÿäðà è êëåòîê,
ìàðãèíàöèþ è ïèêíîç õðîìàòèíà, ôðàãìåíòàöèþ ÿäðà.

Îáñóæäåíèå

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðèáëèçèòüñÿ ê ïîíèìàíèþ çàâèñè-
ìîñòè «ñòðóêòóðà ñóëüôàòèðîâàííûõ ôóêîïîëèñàõàðè-
äîâ — áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü», ìû îñóùåñòâèëè ñðàâ-
íèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ íà êëåòêè ãðóáîãî ôóêîèäàíà
èç F. vesiculosus è ôðàêöèé, ïîëó÷åííûõ èç íåãî ñ ïî-
ìîùüþ àíèîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè. Â êà÷åñòâå îáú-
åêòà íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ âûáðàëè òðè êëåòî÷íûå
ëèíèè — êëåòêè êàðöèíîìû ÷åëîâåêà HeLa G-63, îáû÷íî
èñïîëüçóåìûå â ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèÿõ êàê «çîëîòîé
ñòàíäàðò» ìàëèãíèçèðîâàííîé êóëüòóðû, à òàêæå êëåòêè
ïå÷åíè Hep G2 è Chang liver, îïóõîëåâûå è íåìàëèãíèçè-
ðîâàííûå ñîîòâåòñòâåííî. Âûáîð ñïîñîáà ôðàêöèîíèðî-
âàíèÿ ãðóáîãî ôóêîèäàíà îáóñëîâëåí òåì, ÷òî èîíîîá-
ìåííàÿ õðîìàòîãðàôèÿ ïîçâîëÿåò ðàçäåëèòü ñìåñè ñóëü-
ôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ ñ ðàçíûì çàðÿäîì ìîëåêóë.

Èçâåñòíî, ÷òî áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ôóêîèäàíîâ
çàâèñèò îò ñòåïåíè èõ ñóëüôàòèðîâàíèÿ (Cumashi et al.,
2007; Ale et al., 2011à; Æóðèøêèíà è äð., 2015). Íàïðè-
ìåð, ôðàêöèè ôóêîïîëèñàõàðèäîâ èç F. vesiculosus, ñî-
äåðæàùèå áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñóëüôàòîâ, ïðîÿâëÿëè áî-
ëåå âûñîêóþ àíòèêîàãóëÿíòíóþ àêòèâíîñòü (Nishino
et al., 1994). Îäíàêî ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñòåïåíüþ
ñóëüôàòèðîâàíèÿ è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íàáëþ-
äàåòñÿ íå âñåãäà. Òàê, Êðîöè è ñîàâòîðû (Croci et al.,
2011) ïîêàçàëè, ÷òî íàèáîëüøåå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå
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Ðèñ. 3. Öèòîòîêñè÷íîñòü ãðóáîãî ôóêîèäàíà F3 (1) è ôðàêöèé
F3-1 (2) è F3-0.5 (3) â îòíîøåíèè êëåòîê ëèíèé HeLa G-63 (à),

Hep G2 (á) è Chang liver (â). Ðåçóëüòàòû ÌÒÒ-òåñòà.

Ðèñ. 4. Äîëÿ êëåòîê, îêðàøèâàåìûõ àííåêñèíîì V-FITC è íå
îêðàøèâàåìûõ èîäèñòûì ïðîïèäèåì (ðàííÿÿ ñòàäèÿ àïîïòîçà),
îò îáùåãî ÷èñëà ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êëåòîê ïîñëå îáðàáîòêè
ñóëüôàòèðîâàííûìè ïîëèñàõàðèäàìè â äîçå 120 ìêã/ìë â òå÷å-

íèå 48 ÷.

Ñòîëáöû: ÷åðíûå — êîíòðîëü, áåëûå — ôðàêöèÿ F3-0.5, ñåðûå — F3-1,
çàøòðèõîâàííûå — F3.



íà ðîñò îïóõîëåé è àíãèîãåíåç îêàçûâàåò ôðàêöèÿ ôóêî-
ïîëèñàõàðèäîâ èç L. saccharina ñ ïîâûøåííûì ñîäåð-
æàíèåì ñóëüôàòîâ. Îäíàêî àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå
èñõîäíîãî ôóêîèäàíà âûøå, ÷åì ó âûäåëåííîé èç íåãî áî-
ëåå ñóëüôàòèðîâàííîé ôðàêöèè. Â íàøåé ðàáîòå íàèáîëü-
øåå öèòîòîêñè÷åñêîå âëèÿíèå íà êëåòî÷íûå ëèíèè ïðîÿ-
âèëè èñõîäíûé ôóêîèäàí F3 è ôðàêöèÿ F3-1 (ðèñ. 2—4;
òàáë. 2), ñîäåðæàíèå ñóëüôàòîâ â êîòîðûõ ïðåâîñõîäèëî â
2 ðàçà òàêîâîå âî ôðàêöèè F3-0.5. Â ñâîþ î÷åðåäü, íå-
ñìîòðÿ íà ñõîæåå êîëè÷åñòâî ñóëüôàòîâ, èñõîäíûé ôóêî-
èäàí F3 áîëåå öèòîòîêñè÷åí, ÷åì F3-1. Ýòî óêàçûâàåò íà
òî, ÷òî ñòåïåíü ñóëüôàòèðîâàíèÿ íå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåí-
íûì ñòðóêòóðíûì ïàðàìåòðîì, îïðåäåëÿþùèì áèîàêòèâ-
íîñòü ôóêîèäàíîâ. Òàê, ïîêàçàíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ðàñ-
ïîëîæåíèåì ñóëüôîãðóïï â ìîëåêóëå ôóêîèäàíîâ è èõ àê-

òèâíîñòüþ (Pereira et al., 1999; Kasai et al., 2015). Ïî äàí-
íûì ÈÊ-àíàëèçà èññëåäîâàííûõ íàìè ôðàêöèé ïîëèñà-
õàðèäîâ, ó ïðîÿâèâøèõ á*îëüøóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ôóêî-
èäàíîâ F3 è F3-1, ñóëüôîãðóïïû ðàñïîëàãàëèñü
ïðåèìóùåñòâåííî ïðè ïîëîæåíèè Ñ4 (ðèñ. 1). Êðîìå
òîãî, âûñîêîå ñîäåðæàíèå óðîíîâûõ êèñëîò âî ôðàêöèè
F3-0.5 (25 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ F3 è F3-1 â ñî÷åòàíèè ñ áî-
ëåå íèçêèì ñîäåðæàíèåì ñóëüôàòîâ è ôóêîçû (òàáë. 1), à
òàêæå ïðåèìóùåñòâåííîå ðàñïîëîæåíèå SO

3

2– -ãðóïï ïðè
Ñ2 äåëàþò ôðàêöèþ F3-0.5 íàèìåíåå öèòîòîêñè÷íîé. Òà-
êèì îáðàçîì, âåðîÿòíî, äëÿ ïðîÿâëåíèÿ öèòîòîêñè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà ôóêîèäàíîì èç F. vesiculosus ñóùåñòâåííûìè
ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ñòåïåíü ñóëü-
ôàòèðîâàíèÿ (25 %), ïðåèìóùåñòâåííîå ðàñïîëîæåíèå
SO

3

2– -ãðóïï ïðè Ñ4 ôóêîçíîãî îñòàòêà, íèçêîå ñîäåðæà-
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Ðèñ. 5. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êëåòîê HeLa G-63 (à), Hep G2 (á) è Chang liver (â) ïîñëå 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ãðóáûì ôó-
êîèäàíîì F3 â êîíöåíòðàöèè 120 ìêã/ìë.

Ëåâàÿ êîëîíêà — êîíòðîëü, ïðàâàÿ — F3. Îá. 40�.



íèå óðîíîâûõ êèñëîò (ìåíåå 11 %) è ïîâûøåííîå êîëè÷å-
ñòâî ôóêîçû.

Îñíîâíûì äîñòîèíñòâîì ôóêîèäàíîâ ñ÷èòàåòñÿ èõ
íåòîêñè÷íîñòü äëÿ íîðìàëüíûõ êëåòîê (Yamasaki-Miya-
moto et al., 2009; Vishchuk et al., 2012). Â ïðåäûäóùåì èñ-
ñëåäîâàíèè (Æóðèøêèíà è äð., 2015) ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè ëèíèè ECV 304 îêàçàëèñü ÷óâñòâèòåëüíûìè ê äåé-
ñòâèþ ôóêîèäàíà, ïîëó÷åííîãî èç ñìåñè F. vesiculosus è
L. digitata, íî â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì îïóõî-
ëåâûå HeLa G-63 è ÐÑ 12. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íåìàëèã-
íèçèðîâàííûå êëåòêè Chang liver òîæå çàìåòíî ìåíåå
âîñïðèèì÷èâû ê âîçäåéñòâèþ îáðàçöîâ ôóêîèäàíà èç
F. vesiculosus, ÷åì äðóãèå êëåòêè. Òàê, ïî äàííûì
ÌÒÒ-òåñòà, ÷åðåç 64 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ èñõîäíîãî ôóêî-
èäàíà F3 (120 ìêã/ìë) â ñðåäó äîëÿ ïîãèáøèõ êëåòîê
HeLa G-63 è Hep G2 ñîñòàâëÿåò 55.4 è 60.5 % ñîîòâåòñò-
âåííî, òîãäà êàê äëÿ ëèíèè Chang liver ýòîò ïîêàçàòåëü
ñîñòàâëÿåò 33.6 % (ðèñ. 3).

Ïðè ïîìîùè äâîéíîãî îêðàøèâàíèÿ àííåêñèíîì
V-FITC è PI ìû ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå ÷èñëà àïîïòîòè-
÷åñêèõ êëåòîê ïîñëå îáðàáîòêè F3 äëÿ âñåõ êëåòî÷íûõ
ëèíèé (ðèñ. 4). Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðèíÿòûì ñåãîäíÿ
îñíîâíûì îáúÿñíåíèåì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ
ôóêîèäàíîâ, ñâÿçûâàåìîãî ñ èíäóêöèåé àïîïòîçà (Yama-
saki-Miyamoto et al., 2009; Ale et al., 2011â; Senthilkumar
et al., 2013; Æóðèøêèíà è äð., 2015; Zhang et al., 2016). Çà-
ìå÷åíî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ñóëüôàòèðîâàí-
íûõ ïîëèñàõàðèäîâ çàâèñèò îò òèïà ðàêîâûõ êëåòîê. Íà-
ïðèìåð, ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ìåëàíîìû ïîäàâëÿëàñü
ñèëüíåå, ÷åì êëåòîê êàðöèíîìû ëåãêîãî ïîä äåéñòâèåì
ôóêîèäàíîâ, âûäåëåííûõ èç Sargassum sp. è F. vesiculosus
(Ale et al., 2011â). Ìû ïîêàçàëè, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè
ïå÷åíè Hep G2 ïðîÿâèëè á*îëüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
äåéñòâèþ ôóêîèäàíà F3, ÷åì êëåòêè êàðöèíîìû HeLa
G-63 (ðèñ. 2—3; òàáë. 2). Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî âîñïðè-
èì÷èâîñòü êëåòîê PC 12 ê ôóêîèäàíó, ïîëó÷åííîìó èç
ñìåñè F. vesiculosus è L. digitata, âûøå, ÷åì ó êëåòîê HeLa
G-63 (Æóðèøêèíà è äð., 2015).

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç îáðàçöîâ ôóêîïîëèñàõàðèäîâ
ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî ôðàêöèè, ïîëó÷åííûå èç èñõîä-
íîãî ôóêîèäàíà ñ ïîìîùüþ àíèîíîîáìåííîé õðîìàòî-
ãðàôèè, ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñòåïåíè ñóëüôàòèðîâàíèÿ, ñîäåð-
æàíèþ óðîíîâûõ êèñëîò, à òàêæå ñîäåðæàíèþ ôóêîçû
è ïîëîæåíèþ ñóëüôàòíûõ ãðóïï â ôóêîçíîì îñòàòêå. Âû-
ÿâëåíî, ÷òî íà öèòîòîêñè÷íîñòü ôóêîèäàíà îêàçûâàåò
âëèÿíèå ñî÷åòàíèå âûøåïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ. Ñðåäè
ñðàâíèâàåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé íàèáîëüøóþ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê ôóêîèäàíó èç F. vesiculosus ïðîÿâëÿþò îïó-
õîëåâûå êëåòêè ïå÷åíè Hep G2.
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COMPARATIVE EFFECT OF FUCOIDAN FROM ALGA FUCUS VESICULOSUS

AND ITS FRACTIONS, OBTAINED BY ANION-EXCHANGE CHROMATOGRAPHY,

ON CELL LINES HeLa G-63, Hep G2 AND CHANG LIVER
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The aim of the present study was to compare the effect of sulfated fucopolysaccharides isolated from Fu-
cus vesiculosus on cell lines HeLa G-63, Hep G2 and Chang liver. Native fucoidan F3 and two fractions
(F3-0.5 and F3-1), obtained by anion-exchange chromatography, were analyzed using chemical methods and
IR-spectroscopy. Their action on cells demonstrates that F3 and F3-1, characterized by higher content of sulfa-
tes, preferable location of sulfo-groups at C4 atom of fucose residue and low content of uronic acids, inhibit cell
proliferation more efficiently. Human liver tumor cells Hep G2 appeared to be the most sensitive to fucoidan
treatment whereas nonmalignant human cells Chang liver were the least sensitive.
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