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Аннотация 

Раствор Хенкса, обработанный холодной плазмой, содержит активные формы 
кислорода и азота. Получено двукратное усиление цитотоксического действия 
медроксипрогестерона ацетата на клетки рака молочной железы и Т-лимфобластного 
лейкоза при его комбинировании с раствором Хенкса, обработанным холодной плазмой. 
Раствор, обработанный плазмой, инициирует у клеток рака молочной железы 
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транскрипцию фактора LC3II, участвующего в аутофагии. Применение комбинации 
медроксипрогестерона ацетата с обработанным холодной плазмой раствором Хенкса 
инициирует у клеток рака молочной железы транскрипцию фактора р53, участвующего в 
апоптозе.  Полученные результаты говорят о возможных перспективах использования 
раствора Хенкса, обработанного плазмой при помощи источника CAPKO при лечении рака 
молочной железы и Т-лимфобластного лейкоза.                              

     
Ключевые слова: холодная плазма, медроксипрогестерона ацетат, противоопухолевая 
терапия, рак молочной железы, Т-лимфобластный лейкоз, цитотоксический эффект, 
синергизм, апоптоз, аутофагия, активные формы кислорода (АФК) 
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Cold plasma-treated Hank's solution contains reactive oxygen and nitrogen species. A two-
fold enhancement of the cytotoxic effect of medroxyprogesterone acetate on breast cancer and T-
lymphoblastic leukemia cells was achieved when combined with cold plasma-treated Hank's 
solution. The plasma-treated solution induced transcription of the LC3II factor, involved in 
autophagy, in breast cancer cells. The application of the combination of medroxyprogesterone 
acetate with cold plasma-treated Hank's solution induced transcription of the p53 factor, involved 
in apoptosis, in breast cancer cells. The obtained results indicate potential prospects for using 
Hank's solution treated with plasma using the CAPKO source in the treatment of breast cancer 
and T-lymphoblastic leukemia. 

 
Keywords: cold plasma, medroxyprogesterone acetate, anticancer therapy, breast cancer, T-
lymphoblastic leukemia, cytotoxic effect, synergism, apoptosis, autophagy, reactive oxygen 
species (ROS). 

 

Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) и Т-лимфобластный лейкоз являются 

распространённым онкологическим заболеванием с высокой летальностью [1, 2]. 
Стероидные гормональные препараты, такие, как медроксипрогестерона ацетат 
используют для лечения РМЖ [3]. Однако опухолевые клетки часто приобретают 
резистентность к этому препарату, поэтому его цитотоксическое действие можно усиливать 
при помощи различных комбинаций.  

Новым физическим методом лечения онкологических заболеваний может стать 
обработка опухоли холодной плазмой или растворами, в которых под действием плазмы 
образовались активные формы кислорода [4, 5]. Уже получены положительные результаты  
по усилению действия цитостатических препаратов при помощи PTS [6, 7]. В данной работе 
мы проанализировали возможность усиления цитотоксического действия 
медроксипрогестерона ацетата на клетки РМЖ и Т-лимфобластного лейкоза при помощи 
раствора Хенкса, обработанного холодной плазмой. 

Материалы и методы 
Использованные материалы включают: раствор Хенкса (ООО НПП «ПанЭко», кат. № 

Р020п), питательную среду DMEM (ООО НПП «ПанЭко», кат. № C420p,), питательную среду 
RPMI (ООО НПП «ПанЭко», кат. № С350), фетальную бычью сыворотку (ООО НПП 
«ПанЭко», кат. № FB-1001), пенициллин-стрептомицин (ООО НПП «ПанЭко», кат. № 
A073p’), глутамин (ООО НПП «ПанЭко», кат. № Ф032), трипановый синий краситель (ООО 
НПП «ПанЭко», кат. № 0130), MTT (тиазолил синий/тетразолия бромид, кат. № CAS-298-
93-1(Диа-М)), набор реагентов для выделения РНК (Синтол, кат. № EX-515-100), набор 
реагентов для обратной транскрипции (Синтол, кат. № ОТ-1), набор реагентов для ПЦР 
(Синтол, кат № R-402).  

Обработка раствора Хенкса холодной плазмой 
Обработка раствора Хенкса холодной плазмой производилась в течение 5 мин с 

помощью источника «CAPKO» [8-10]. Частота 21±0,3 кГц, конечное напряжение 5 кВ. 
Обрабатываемый раствор находился в лунках 6-луночного планшета с диаметром 6 см в 
объёме 5 мл. Пьезотрансформатор подводился к поверхности раствора, так, что расстояние 
между ними составляло 5 мм, после чего между пьезотрансформатором и поверхностью 
раствора генерировался пьезоразряд. В полученном растворе были зарегистрированы H2O2 
(0,383±0,02 mM), NO2- (106±8 μM) [11, 12]. 

Культивирование клеток 
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Клетки рака молочной железы MCF-7 культивировали в питательной среде DMEM с 
добавлением 10 % фетальной бычьей сыворотки, глутамина (290 мг/л), 
пенициллина/стрептомицина и 20 % раствора Хенкса, обработанного холодной плазмой 
при помощи источника CAPKO. Клетки Т-лимфобластного лейкоза аналогично 
культивировали в питательной среде RPMI. Оба вида клеток культивировали при 
температуре 37 °С и концентрации СО2, равной 5 %. Цитотоксический эффект оценивался 
через 2 суток. 

Анализ цитотоксического действия 
C помощью окраски клеток трипановым синим красителем [13] определяли процент 

живых и мёртвых клеток, то есть жизнеспособность. С помощью метода МТТ, основанного 
на восстановлении тетразолиевого красителя НАДФ-зависимыми и гликолитическими 
ферментами, определяли дыхательную активность клеток [14].  

Методам ПЦР в реальном времени определяли механизмы действия раствора, 
обработанного плазмой, и медроксипрогестерона ацетата по отдельности и в комплексе. 
Использованные праймеры указаны в таблице 1 [15, 16]. 

Таблица 1. Праймеры, использованные для PCR-RT. 
Белок, кодируемый мРНК Последовательность нуклеотидов в РНК 
GAPDH F: GAAGGTGAAGGTCGGAGT 

R: GAAGATGGTGATGGGATTTCC 
JAK2 F: GGGTGTTCGCGTCGCCACTT 

R: CAGATCGGGCGACCAGAGCGC 
LCII3 F: GTACGAGAGCGAGAAGGACG 

R: AGACGGAAGATTGCACTCCG 

P53 F: GCCGTGGCCATGTACAAG 
R: CTGAGCAGCGCTCATGG 

 
Результаты и обсуждение 
Раствор, обработанный холодной плазмой (PTS) снижал жизнеспособность клеток 

РМЖ на 20-25 % при времени обработки раствора до 2 мин и на 50-60 % при времени 
обработки раствора 5-20 мин (рис. 1). Медроксипрогестерона ацетат (МПА) снижал 
жизнеспособность клеток на 35 %, а в комплексе с раствором, обработанным плазмой, – на 
50-60 % при времени обработки 0,5-10 мин и на 73-76 % при времени обработки 15-20 мин.  

Цитотоксическое действие PTS на клетки Jurkat линейно зависело от времени 
обработки, и максимальное падение жизнеспособности на 52±4 % было достигнуто при 20 
мин обработки. PTS увеличивал цитотоксическое действие МПА на клетки Jurkat, в 
результате чего их жизнеспособность падала с 65 до 35-27 %. 
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Рис. 1. Процент апоптозировавших клеток рака молочной железы MCF-7 после 

добавления в питательную среду раствора, обработанного холодной плазмой в течение 
разного времени (PTS). 

 
Рис. 2. Процент апоптозировавших клеток Т-лимфобластного лейкоза Jurkat после 

добавления в питательную среду раствора, обработанного холодной плазмой в течение 
разного времени (PTS). 

Для анализа механизмов действия МПА и PTS на клетки рака молочной железы у них 
было изучено изменение транскрипции гена р53, участвующего в апоптозе [17], гена LC3II, 
участвующего в аутофагии [18], и JAK2, участвующего в пролиферации [19]. После 
воздействия раствором, обработанным плазмой в течение 5 мин, зафиксирована 
транскрипция фактора LC3II, отвечающего за аутофагию (рис. 3). Комплексное воздействие 
раствора, обработанного плазмой, и медроксипрогестерона ацетата уменьшало 
транскрипцию фактора митоза JAK2 и стимулировало транскрипцию фактора аутофагии 
LC3II и фактора апоптоза р53. 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

0 0,5 2 5 10 15 20

П
р
оц
ен
т 
ап
оп
то
зи
р
ов
ав
ш
и
х 

к
л
ет
ок

Время обработки, мин

PTS

PTS + МПА

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

0 0,5 2 5 10 15 20

П
р
оц
ен
т 
ап
оп
то
зи
р
ов
ав
ш
и
х 
к
л
ет
ок

Время обработки, мин

PTS

PTS + МПА



 
«Оригинальные исследования» (ОРИС) • № 10 • 2025             ores.su  
 

134 
 
 

 
Рис. 3. Транскрипция генов р53, LC3II и JAK2 клетками MCF-7 после инкубации с 

МПА и PTS. 
Можно сделать вывод о том, что сам PTS инициирует запуск аутофагии в клетках 

РМЖ. МПА действует на клетку через специфические сигнальные пути, но, видимо его 
влияния недостаточно для того, чтобы запустить запрограммированные пути клеточной 
гибели. Однако при одновременном действии PTS и МПА, действующих на разные 
мишени, наблюдается активация путей и аутофагии, и апоптоза, что сопровождается 
двукратным усилением цитотоксического эффекта.  

Таким образом, раствор Хенкса, обработанный плазмой при помощи источника 
CAPKO, оказывает цитотоксическое действие на клетки рака молочной железы и Т-
лимфобластного лейкоза.  Комплексное применение раствора, обработанного плазмой, и 
медроксипрогестерона ацетата оказывает синергетический цитотоксический эффект. 
Полученные результаты говорят о возможных перспективах использования источника 
CAPKO при лечении рака молочной железы и Т-лимфобластного лейкоза. 
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