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Як відомо, традиційна хіміотерапія 
злоякісних новоутворень недостатньо 
диференціює впливи на нормальні та 
злоякісні клітини, що зумовлює її знач
ні токсичні ефекти щодо організму, 
його органів і систем, особливо з висо
ким рівнем проліферативної активності. 

Сучасний прогрес у розумінні клітин
них, молекулярних і генетичних аспек
тів пухлинного росту дозволив знайти 
та клінічно оцінити більш специфічні 
підходи до можливих впливів на злоя
кісний ріст [1]. Ці підходи основані на 
особливостях злоякісних пухлин – дере
гуляції проліферативних процесів, гіпер
експресії факторів росту та їхніх 
р ецепторів, мутаціях певних генів, що 
дозволяє визначити можливі мішені для 
спрямованої терапії [1–3]. Для більшос
ті злоякісних пухлин епітеліального 
походження характерна активація фак
торів росту та їхніх рецепторів. Врахо
вуючи цей феномен, саме рецептор епі
дермального фактора росту, його каскад 
передачі мітогенних сигналів стали пер
винною мішенню протипухлинної тера
пії [4–8]. Одним з перших таргетних 
препаратів стало похідне хіназоліну 
Ерлотиніб – інгібітор експресії рецепто
ра епідермального фактора росту 
(EGFR), його тирозинкіназ [2]. Застосу
вання Ерлотинібу в клінічній практиці 
дозволило подвоїти виживання пацієн

тів з недрібноклітинним раком легенів 
за особливого генетичного варіанту цієї 
форми злоякісного росту [9].

У ДУ «Інститут фармакології та ток
сикології НАМН України» здатність 
похідного хіназоліну Празозину галь
мувати пухлинний ріст була відмічена 
в 1990і роки [10]. У цей час в Інститу
ті створено значну кількість похідних 
хіназоліну, необхідних для пошуку 
вітчизняного препарату з активністю за 
недрібноклітинного раку легенів люди
ни, що не поступається за протипух
линною ефективністю Ерлотинібу [6]. У 
процесі досліджень відмічено сполуку 
2(3аліл4оксо3,4дигідрохіназолін
2ілсульфаніл)N(2,6дихлорофеніл)
ацетамід [11], яка має протипухлинну 
дію [9]. Цей ефект сполуки вищий ніж 
в Ерлотинібу на лінії недрібноклітин
ного раку легенів людини (А549, Lg 
IC50 складає: –5,1 у разі аналогічного 
показника Ерлотинібу: –4,4 [12]. 

Мета дослідження – визначити про
типухлинну активність похідного хіна
золіну на ксенографтах недрібноклі
тинного раку легенів людини в підкап
сульному тесті (клінічний матеріал).

Матеріали та методи. Гетеротранс
плантацію клінічного пухлинного мате
ріалу проводили під капсулу нирок 
мишей лінії СВА за методом A. E. Bog
den [13]. Маса тварин – 20,0–22,0 г, 
самці. Кількість тварин у дослідних гру
пах – 7, у контролі – 32. Клінічний 
матеріал одержували з Київського місь
кого клінічного онкологічного центру з 
гістологічною верифікацією діагнозу 
(недрібноклітинний рак легенів люди
ни). Після резекції пухлини поміщали в 
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15 мл середовища 199 для зберігання й 
обробки, розрізали на фрагменти масою 
1 мг. Досліджуваних тварин уводили в 
наркоз кетаміном (5 % розчин) з розра
хунку 5 мг/кг маси тіла тварини, вну
трішньоочеревинно [15]. На лівому боці 
миші видаляли шерсть, дезинфікували 
шкіру та проводили розріз від задньої 
кінцівки до передньої, шматочки пух
лин трансплантували під капсулу нирки, 
рану заклеювали клеєм БФ6. Через 3 
доби перевіряли наявність пухлин, після 
чого починали введення сполуки per os 
(29,3 мг/кг), що еквімолярна відповід
ній дозі Ерлотинібу, протягом трьох 
днів. Сполуку розчиняли в крохмально
му клейстері з попереднім додаванням 
DMSO, об’єм введення – 0,5 мл. 

Ефективність похідного хіназоліну 
оцінювали через 7 днів після гетеротран
сплантації пухлинних фрагментів. Регре
сію пухлин розраховували за співвідно
шенням маси пухлини в дослідній і 
контрольній групах. Пухлину вважали 
чутливою до сполуки, якщо її маса змен
шувалася на 25,0 % і більше порівняно 
з масою пухлин у контрольних тварин.

Визначення чутливості пухлини до 
БАР за методом A. E. Bogden [13] вико
ристовують для оцінки традиційних 
цитостатиків, які здатні впливати на 
пухлинні клітини, що вже діляться. Ми 
вперше спробували використати цей 
метод щодо таргетної сполуки, яка за 
механізмами дії порушує передачу міто
генних сигналів на геном і запобігає 
вступу пухлинних клітин у мітотичний 

цикл [16]. Доцільність зробити таку 
спробу зумовила здатність активної тар
гетної сполуки давати виражений проти
пухлинний ефект на епідермоїдній кар
циномі легенів Льюїс (миші лінії С 
57ВL/6), яка використовується для оцін
ки протипухлинної дії традиційних 
цитостатиків [16]. Гальмування росту 
пухлини на 7 добу, коли відбувається 
оцінка ефекту за методом A. E. Bogden, 
становить ≥ 25,00 %. Одержані від клі
ніцистів пухлини від 4 пацієнтів були 
додатково верифіковані в патогістологіч
ному дослідженні як недрібноклітинний 
рак легенів людини. Одержані результа
ти оброблено за допомогою MS Excel 
2007 (Microsoft Office, США) з викорис
танням tкритерію Стьюдента [14]. 

Результати та їх обговорення. Дані 
щодо впливу сполуки на ксенографти 
недрібноклітинного раку легенів люди
ни наведено в таблиці. 

Здатність сполуки гальмувати ріст 
ксенографтів недрібноклітинного раку 
легенів людини відмічено в трьох хво
рих (пухлина № 1 – 25,0 %, пухлина  
№ 3 – 25,0 %, пухлина № 4 – 34,8 %). 
Ці показники відповідають критерію 
значущості (≥ 25,0 % гальмування росту 
пухлини), що дозволяє прогнозувати 
активність сполуки за умов клініки. 
Щодо пухлини № 2, то показник актив
ності був значно нижчим за критерій 
значущості (11,7%). Зазначені результа
ти відмічені в разі проведення дослі
джень з пухлинами в день їхнього забо
ру під час операції в хворих, у яких 

Група  
тварин
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Дослідні 
групи, n = 7

1,85 ± 
0,18

2,10 ± 
0,13

2,05 ± 
0,27

1,75 ± 
0,18

2,32 ± 
0,12

1,76 ± 
0,21

1,57 ± 
0,18

1,61 ± 
0,09

1,77 ± 
0,19

1,83 ± 
0,02

Контроль,  
n = 32

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

Гальму- 
вання, % 25,0* 14,9* 11,7* 29,1* 6,0* 25,0* 36,0* 34,8* 28,3* 35,2*

Таблиця

 Протипухлинна дія похідного хіназоліну на гетеротрансплантатах  
недрібноклітинного  раку легенів людини (підкапсульний тест), M ± m

Примітка. *Статистично значущі відмінності з інтактним контролем (р < 0,05).
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діагностували недрібноклітинний рак 
легенів, що було підтверджено також 
нами в патогістологічних дослідженнях. 
Одержані дані свідчать про доцільність 
продовження досліджень цієї спрямова
ності для одержання матеріалу від біль
шої кількості хворих. Проведення дослі
джень у день одержання клінічного 
матеріалу має технічні труднощі (одер
жання післяопераційного матеріалу, 
доставка в ДУ «Інститут фармакології 
та токсикології НАМН України», про
ведення трансплантацій). Ми спробува
ли використати післяопераційний мате
ріал через 1, 3 доби після його зберіган
ня в поживному середовищі. 

Одержані наступні результати. У пер
шого хворого (пухлина № 1) протипух
линний ефект сполуки значно знизився 
(з 25,0 до 14,9 %). У третього хворого 
спостерігали певне підвищення рівня 
протипухлинної дії (25,0 до 36,0 %). У 
другого хворого (пухлина № 2), де спо
стерігався слабий протипухлинний 
ефект після пересадки ксенографтів у 
день операції (11,7 %), протипухлинна 
дія виросла до критерію значущості  
(1 доба – 29,1 %) з подальшим нівелю

ванням (3 доба – 6,0 %). У четвертого 
хворого (пухлина № 4) протипухлинні 
ефекти відповідно до термінів пересадки 
ксенографтів були близькими: у день 
операції – 34,8 %, 1 доба – 28,3 %,  
3 доба – 35,2 %). Одержані дані свід
чать про необхідність на даний момент 
додержуватись рекомендацій методу: 
пересадка ксенографтів у день операції, 
орієнтуватись саме на цей ефект. Висно
вки щодо можливості пролонгування 
часу з моменту операції на 1 і 3 доби 
можна буде зробити за одержання 
більшого об’єму трансплантацій і мор
фологічної верифікації пухлин, що 
знаходились у поживному середовищі 
1 і 3 доби.

Висновки
Одержані дані свідчать про високу про
типухлинну активність 2(3аліл4
о к с о  3 , 4  д и г і д р о  х і н а з о л і н  2 
ілсульфаніл)N(2,6дихлорофеніл)
ацетаміду в трьох хворих на недрібно
клітинний рак легенів (пухлини в під
капсульному тесті, ефект вище крите
рію значущості: ≥ 25,0 % гальмування 
пухлинного росту).
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В. В. Рогозін, С. П. Завертіленко, О. О. Хавич, Н. І. Шарикіна
Протипухлинна активність похідного хіназоліну – 2-(3-аліл-4-оксо-3,4-
дигідро-хіназолін-2-ілсульфаніл)-N-(2,6-дихлорофеніл)-ацетаміду на 
гетеротрансплантатах недрібноклітинного раку легенів людини
Уперше проведено дослідження таргетного (молекулярно спрямованого) похідного хіназоліну за 

методом A. E. Bogden, який раніше використовували для оцінки протипухлинної дії традиційних 
цитостатиків.

Показано, що таргетна сполука 2-(3-аліл-4-оксо-3,4-дигідро-хіназолін-2-ілсульфаніл)-N-(2,6-
дихлорофеніл)-ацетамід має протипухлинну дію в підкапсульному тесті (ксенографти недрібноклі-
тинного раку легенів людини під капсулою нирки мишей лінії СВА). Ця активність була на рівні або 
вище критерію значущості (≥ 25 % гальмування пухлинного росту) відносно до пухлин трьох пацієн-
тів. Отримані дані свідчать про перспективу використання цього підходу для прогнозування актив-
ності сполуки в хворих на недрібнинноклітинний рак легенів.

Ключові слова: гетеротрансплантати недрібноклітинного раку легенів людини, підкапсульний 
тест, похідне хіназоліну – 2-(3-аліл-4-оксо-3,4-дигідро-хіназолін-2-ілсульфаніл)-N-(2,6-
дихлорофеніл)-ацетамід

В. В. Рогозин, С. П. Завертиленко, О. А. Хавич, Н. И. Шарыкина
Противоопухолевая активность производного хиназолина – 2-(3-алил-4-оксо-
3,4-дигидро-хиназолин-2-илсульфанил)-N-(2,6-дихлорофенил)-ацетамида 
на гетеротрансплантатах немелкоклеточного рака легких человека
Впервые проведено исследование таргетного (молекулярно направленного) производного 

хиназолина по методу A. E. Bogden, который ранее использовали для оценки противоопухолевого 
действия традиционных цитостатиков. Показано, что 2-(3-алил-4-оксо-3,4-дигидро-хиназолин-
2-илсульфанил)-N-(2,6-дихлорофенил)-ацетамид обладает противоопухолевым действием в под-
капсульном тесте (ксенографты немелкоклеточного рака легких человека под капсулой почки 
мышей линии СВА). Эта активность была на уровне или выше критерия значимости (≥ 25 % тормо-
жения опухолевого роста) по отношению к опухолям трех пациентов. Полученные данные свиде-
тельствуют о перспективе использования этого подхода для прогнозировании активности соедине-
ния в условиях клиники (больные с немелкоклеточным раком легких).

Ключевые слова: гетеротрансплантаты немелкоклеточного рака легких человека, 
подкапсульный тест, производное хиназолина – 2-(3-алил-4-оксо-3,4-дигидро-хиназолин-2-
илсульфанил)-N-(2,6-дихлорофенил)-ацетамид

V. V. Rogozin, S. P. Zavertilenko, O. O. Khavych, N. I. Sharykinа
Antitumor activity of quinazoline derivative – 2-(3-аllyl-4-oxo-3,4-dihydro-
quinazolin-2-ilsulfanyl)-N-(2,6-dichlorophenyl)acetamide on heterotransplants  
of human non-small cell lung cancer
Previously A. E. Bogden method was used to evaluate the antitumor effects of traditional cytostatics. 

We first conducted research of target (molecularly directed) quinazoline derivative by this method. It has 
been shown that the target compound 2-(3-allyl-4-oxo-3,4-dihydro-quinazolin-2-іlsulfanyl)-N-(2,6-
dichlorophenyl)-acetamide has antitumor activity in the subcapsule tests (xenografts of non-small cell 
lung cancer of the human under the capsule of the kidney of the mice line CBA). This activity was at the 
level or above the significance criterion (≥ 25 % of tumor growth inhibition) as to the tumors of three 
patients. The data obtained indicate the prospect of using this approach for predicting the activity of the 
compound in patients with non-small cell lung cancer. 

Key words: heterotransplants of non-small cell lung cancer of the human, subcapsule test, quinazo-
line derivative – 2-(3-аllyl-4-oxo-3,4-dihydro-quinazolin-2-ilsulfanyl)-N-(2,6-dichlorophenyl)-acetamide
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