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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü
àðñåíàëà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ ñî-
ñòàâëÿþò òàðãåòíûå (ìîëåêóëÿðíî íàïðàâ-
ëåííûå) ïðåïàðàòû, êîòîðûå âîçäåéñòâóþò íà
êîíêðåòíóþ ìèøåíü ñèãíàëüíûõ ïóòåé
çëîêà÷åñòâåííî èçìåíåííîé êëåòêè [1, 2].

Ñðåäè òàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ ñóùåñòâåí-
íîå ìåñòî çàíèìàþò èíãèáèòîðû ïåðåäà÷è
ìèòîãåííûõ ñèãíàëîâ, à èìåííî èíãèáèòîðû
àêòèâíîñòè òèðîçèíêèíàç êàê îñíîâíîé âíó-
òðèêëåòî÷íîé ÷àñòè ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëü-
íîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGFR) [3–5].

Â íà÷àëå ÕÕ² ñò. ïîÿâèëèñü ïåðâûå ïðå-
ïàðàòû ýòîé íàïðàâëåííîñòè äåéñòâèÿ (Ýð-
ëîòèíèá, Ãåôèòèíèá è äð.), àêòèâíûå ïðè
íåìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ëåãêèõ [6, 7]. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ÷èñëî òàêèõ ïðåïàðàòîâ ðàñòåò,
è îíè ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòü ïðè ðàçëè÷íûõ
ôîðìàõ çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà.

Îêàçàëîñü, ÷òî Ýðëîòèíèá è Ãåôèòèíèá
ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè õèíàçîëèíà, ñïî-
ñîáíûìè êîíêóðåíòíî áëîêèðîâàòü ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàê-
òîðà ðîñòà, ïðåïÿòñòâóÿ ïåðåäà÷å ìèòîãåííûõ
ñèãíàëîâ [8]. Â òî æå âðåìÿ ïðîèçâîäíûå
õèíàçîëèíà ÿâëÿþòñÿ α1-àäðåíîáëîêàòîðà-
ìè – áëîêàòîðàìè ðåöåïòîðà áèîãåííûõ àìè-
íîâ, îòíîñÿùåãîñÿ ê ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ,
ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè (GPCR).

Ñèãíàëüíûå ïóòè EGFR è GPCR èìåþò
ñïîñîáíîñòü ê òðàíñàêòèâàöèè (cross-talking)
[9].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèíà,
ÿâëÿÿñü α1-àäðåíîáëîêàòîðàìè, ìîãóò òîð-

ìîçèòü àêòèâíîñòü ñèãíàëüíîãî ïóòè ýïè-
äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà [10].

Ïîèñê èíãèáèòîðîâ ñèãíàëüíîé òðàíñ-
äóêöèè áûë íà÷àò â Èíñòèòóòå ôàðìàêîëîãèè
è òîêñèêîëîãèè ÍÀÌÍÓ â 1993 ã. Ïîêàçàíà
ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíîãî
õèíàçîëèíà Ïðàçîçèíà [11]. Èññëåäîâàíèÿ â
ýòîì íàïðàâëåíèè ïðîäîëæàþòñÿ. Ïðîâåäåíû
âèðòóàëüíûé ñêðèíèíã, äîêèíã-àíàëèç è
ñèíòåç ïåðñïåêòèâíûõ ïî ïðîãíîçèðîâàíèþ
íîâûõ âåùåñòâ – ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà.
Ðåçóëüòàòû äîêèíã-àíàëèçà è èçó÷åíèÿ èõ
àêòèâíîñòè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì îïó-
õîëåâîì ðîñòå in vitro ïðåäñòàâëåíû â íàñòî-
ÿùåé ðàáîòå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíû êîí-
ñòðóèðîâàíèå è âèðòóàëüíûé ñêðèíèíã íîâûõ
ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà ñ ïîñëåäóþùèì
äîêèíã-àíàëèçîì [12, 13] íà ìîäåëüíûõ
òèðîçèíêèíàçàõ èç áàíêà äàííûõ áåëêîâ
(1M17, 2ITY, 2GS2) ñ öåëüþ ïðîãíîçèðîâàíèÿ
âîçìîæíîñòè èíãèáèðîâàíèÿ èõ àêòèâíîñòè
ïðîèçâîäíûìè õèíàçîëèíà. Ñîåäèíåíèÿ ïðî-
ãíîçèðóþòñÿ êàê îáëàäàþùèå ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé àêòèâíîñòüþ, êîãäà âåëè÷èíà ýíåð-
ãèè êîìïëåêñîâ áåëêîâ ñ ïðîèçâîäíûìè õè-
íàçîëèíà âûøå êðèòåðèÿ çíà÷èìîñòè (∆E>
|20| êêàë/ìîëü).

Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ
õèíàçîëèíà èçó÷àëè íà êóëüòóðå îïóõîëåâûõ
êëåòîê À549 ñ ýêñïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ
ðåöåïòîðîâ ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà.

À549 – êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ íåìåëêîêëå-
òî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííàÿ â
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1972 ã. D.J. Giard et al. ïóòåì êóëüòèâèðîâàíèÿ
ýêñïëàíòîâ êàðöèíîìàòîçíîé òêàíè ëåãêîãî
÷åëîâåêà. Ýòî ãèïîòðèïëîèäíàÿ êëåòî÷íàÿ ëè-
íèÿ ñ ìîäàëüíûì ÷èñëîì õðîìîñîì 66, êî-
òîðàÿ íàáëþäàåòñÿ â 24 % êëåòîê [14].

Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà êëåò-
êàõ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ ÷åëîâå-
êà À549, êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëèñü â ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå RPMI-1640 (HyClone, ÑØÀ) ñ
äîáàâëåíèåì 10%-íîé ýìáðèîíàëüíîé ñû-
âîðîòêè òåëåíêà (HyClone, ÑØÀ) â óâëàæ-
íåííîé àòìîñôåðå ñ 5 % ÑÎ2 è 95 % âîçäóõà
(ñòàíäàðòíûå óñëîâèÿ).

Êëåòêè áûëè âûñåÿíû â 96-ëóíî÷íûé
ïëàíøåò â êîíöåíòðàöèè 2000 êëåòîê íà ëóíêó
è êóëüòèâèðîâàëèñü ïðè ñòàíäàðòíûõ óñëî-
âèÿõ â òå÷åíèå 5 ñóòîê (äî äîñòèæåíèÿ óðîâíÿ
êîíôëþýíòíîñòè 90 %).

Îïðåäåëÿëè öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå
êàæäîãî èç èññëåäóåìûõ âåùåñòâ â øåñòè
êîíöåíòðàöèÿõ. Äëÿ ýòîãî ïî 10 ìã ïîëó-
÷åííûõ âåùåñòâ ðàñòâîðÿëè â äèìåòèëñóëü-
ôîêñèäå (ÄÌÑÎ) è âíîñèëè â ñîîòâåòñò-
âóþùèå ëóíêè ìèêðîòèòðîâàëüíîãî ïëàí-
øåòà, ñîäåðæàùèå êëåòêè è ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó, â êîíöåíòðàöèè, ïðè êîòîðîé
ñîäåðæàíèå ðàñòâîðèòåëÿ íå ïðåâûøàëî
0,5 %. Ïîëó÷åííûå ðàñòâîðû ðàñòèòðîâûâà-
ëè äâóêðàòíûìè ðàçâåäåíèÿìè è êóëüòèâè-
ðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Â ïëàíøåòå îñ-
òàâëÿëè ëóíêè ñ èíòàêòíûìè êëåòêàìè, êîòî-
ðûå ñëóæèëè êîíòðîëåì æèçíåñïîñîáíîñòè
êëåòîê.

Öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âåùåñòâ íà
êëåòêàõ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ ÷å-

ëîâåêà À549 îöåíèâàëè â êîëîðèìåòðè÷åñ-
êîì òåñòå ñ èñïîëüçîâàíèåì æåëòîãî êðàñè-
òåëÿ (3-(4,5 äèìåòèëòèàçîë-2-èë)-2,5-äèôå-
íèëòåòðàçîëèóì áðîìèäà (ÌÒÒ) (Applichem,
Ãåðìàíèÿ), êîòîðûé â æèâûõ êëåòêàõ ïðå-
âðàùàåòñÿ â ïóðïóðíûé ôîðìàçàí. Ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ýêñïîçèöèè èññëåäóåìûõ ñîåäè-
íåíèé èç ëóíîê óäàëÿëè êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó
è âíîñèëè ïî 20 ìêë ðàñòâîðà ÌÒÒ ñ 100 ìêë
ñâåæåé ïèòàòåëüíîé ñðåäû è èíêóáèðîâàëè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ â òåìíîòå ïðè ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ. Ïîñëå ýòîãî ñîäåðæèìîå ëóíîê óäà-
ëÿëè è ðàñòâîðÿëè ÌÒÒ-ôîðìàçàíîâûå êðèñ-
òàëëû, äîáàâëÿÿ 50 ìêë ÄÌÑÎ â êàæäóþ ëóí-
êó. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü îêðàøåííûõ êëå-
òîê èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå äëÿ ìè-
êðîïëàíøåòîâ (ÀÊÈÖ-01, Ðîññèÿ) ïðè äëèíå
âîëíû âîçáóæäåíèÿ 490 íì. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáîòàëè.

Öèòîòîêñè÷åñêîå è àíòèïðîëèôåðàòèâíîå
äåéñòâèå îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïîêàçàòåëÿ
«èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ 50» (IC50 –
êîíöåíòðàöèÿ èññëåäóåìîãî âåùåñòâà, ïðè
êîòîðîé ãèáíåò 50 % êëåòîê), êîòîðûé âû÷è-
ñëÿëñÿ ïî ïðîãðàììå Origin 6.1 (OriginLab Co,
ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû. Ïîëó÷åíû äàííûå ïî äî-
êèíã-àíàëèçó íîâûõ ïðîèçâîäíûõ õèíàçî-
ëèíà, ó êîòîðûõ âåëè÷èíû ýíåðãèé êîìï-
ëåêñîâ òèðîçèíêèíàç ñ ïðîèçâîäíûìè õè-
íàçîëèíà íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ |20| êêàë/ìîëü,
÷òî óêàçûâàåò íà âåðîÿòíîñòü èõ èíãèáèòîð-
íûõ ñâîéñòâ â îòíîøåíèè îïðåäåëåííûõ òè-
ðîçèíêèíàç – âíóòðèêëåòî÷íûõ îòäåëîâ ðå-
öåïòîðîâ EGFR (ðèñóíîê, òàáë. 1).

Ýðëîòèíèá 3931 3105 2152

2157 2156 178
Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû Ýðëîòèíèáà  è íîâûõ ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà
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Ïðåïàðàòîì-ñòàíäàðòîì ñëóæèë Ýðëî-
òèíèá, ïðèìåíÿþùèéñÿ â îíêîëîãè÷åñêîé
ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà
ëåãêèõ.

Îòìå÷åííûå ñîåäèíåíèÿ áûëè ñèíòå-
çèðîâàíû è èçó÷åíû íà ïðåäìåò íàëè÷èÿ ó íèõ
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè in vitro íà
ëèíèè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ ÷åëî-
âåêà (À549).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè ïîäõî-
äàìè âåùåñòâî ñ÷èòàåòñÿ öèòîòîêñè÷åñêè àê-
òèâíûì ïðè IC50≤10-4 Ì (log (IC50) ≤-4), òàáë. 2.

Äâà ñîåäèíåíèÿ èìåþò ²Ñ50 âûøå (3105)
èëè áëèæå (2156) ê Ýðëîòèíèáó, îñòàëüíûå –

óñòóïàþò ïðåïàðàòó-ñòàíäàðòó. Ïåðâûå äâà
ñîåäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äëÿ äàëü-
íåéøåãî óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ.

Âûâîäû
1. Íàéäåíî äâà ñîåäèíåíèÿ (3105, 2156),

êîòîðûå ïî ñïîñîáíîñòè òîðìîçèòü îïóõî-
ëåâûé ðîñò ëèíèè íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà
ëåãêîãî (À549) ïðåâûøàþò èëè ïðèáëèæà-
þòñÿ ê ñòàíäàðòó – Ýðëîòèíèáó.

2. Óêàçàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò
èíòåðåñ äëÿ äàëüíåéøåãî óãëóáëåííîãî èçó-

÷åíèÿ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ñðåäñòâ.
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Í.Î. Ìºøêîâà, Î.Â. Ì³ùåíêî, Ñ.². Ïåíäåëþê, Í.². Øàðèê³íà
ÏÐÎÒÈÏÓÕËÈÍÍÀ ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ααααα1-ÀÄÐÅÍÎÁËÎÊÀÒÎÐ²Â – ÏÎÕ²ÄÍÈÕ Õ²ÍÀÇÎË²ÍÓ

Ïðè âèâ÷åíí³ íîâèõ ïîõ³äíèõ õ³íàçîë³íó îòðèìàíî äâ³ ñïîëóêè (3105, 2156), ÿê³ íà ë³í³¿
íåäð³áíîêë³òèííîãî ðàêó ëåãåí³â ëþäèíè (À549) ïåðåâèùóþòü àáî áëèçüê³ çà àêòèâí³ñòþ äî òåñò-
ñòàíäàðòó – ïðåïàðàòó Åðëîòèí³á (Òàðöåâà), ÿêèé âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ ë³êóâàííÿ íåäð³áíî-
êë³òèííîãî ðàêó ëåãåí³â ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîõ³äí³ õ³íàçîë³íó, ïðîòèïóõëèííà àêòèâí³ñòü, ë³í³ÿ íåäð³áíîêë³òèííîãî ðàêó
ëåãåí³â ëþäèíè (À549).

N.A. Meshkova, O.V. Mischenko, S.J. Pendeluk, N.J. Sharykina
ANTICANCER ACTIVITY OF QUINAZOLINE-DERIVED ααααα1-ADRENORECEPTOR ANTAGONISTS

Two new synthesized quinazoline derivatives (3105 and 2156), investigated for anticancer activity
against A549 human lung cancer cell line, showed higher or similar activity tî reference drug Erlotinib
(Tarceva), used for the treatment of human non-small cell lung cancer.

Key words: quinazoline derivatives, anticancer activity, human lung cancer cell line (À549).
Ïîñòóïèëà 14.07.15
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