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Метою роботи було дослідження у сироватці крові щурів активності ензимів, які відображають 
кардіотоксичну дію нових синтетичних похідних 4-тіазолідинонів – сполук 3882, 3288 і 3833. Ці сполуки 
продемонстрували антинеопластичний ефект in vitro щодо 60 ліній клітин пухлин людини під час те-
стування в рамках програми скринінгу нових протипухлинних препаратів у Національному інституті 
раку (США). Щурам вводили вказані сполуки і порівнювали їхню дію із протипухлинним препаратом 
доксорубіцином, а також із дією цих сполук за їх кон’югації із синтезованим авторами полімерним 
поліетиленглікольвмісним гребенеподібним носієм. Серед біохімічних показників кардіотоксичної 
дії протипухлинних чинників найінформативнішим є активність ензимів: креатинфосфокінази, 
лактатдегідрогенази, аспартатамінотрансферази та аланінамінотрансферази у сироватці крові 
щурів. Встановлено, що введення щурам доксорубіцину в дозі 5,5 мг/кг (1 раз на добу, курсом 10 діб) 
спричинювало їх загибель протягом 10 діб, тоді як сполуки 3882, 3288 і 3833 не мали такої дії. Вве-
дення доксорубіцину в комплексі з полімерним носієм відтерміновувало загибель щурів до 20 діб. 
Таким чином, введення щурам похідних 4-тіазолідинонів у комплексі з полімерним носієм дозволяє 
істотно знизити їхню кардіотоксичність, про що свідчать відповідні зміни активності зазначених 
маркерних ензимів: креатинфосфокінази, лактатдегідрогенази, аспартатамінотрансферази та 
аланінамінотрансферази.

К л ю ч о в і  с л о в а: 4-тіазолідинони, доксорубіцин, кардіотоксичність, активність ензимів, 
поліетиленглікольвмісний полімерний гребенеподібний носій.

У зв’язку зі швидким розвитком 
резистентності пухлинних клітин до 
відомих лікарських препаратів, їхньою 

низькою специфічністю та високою токсичністю 
продовжується пошук нових засобів хіміотерапії 
пухлин [1–3]. Адже більшість фармацевтичних 
препаратів, які застосовують для лікування 
онкологічних захворювань, характеризують-
ся гепато-, кардіо-, нефро- і нейротоксичною 
побічною дією [4, 5]. Доксорубіцин є одним із 
найпоширеніших та ефективних протипух-
линних антибіотиків, які використовують як у 
світовій медичній практиці, так і в Україні. Про-
те, його застосування також супроводжується 
низкою негативних побічних ефектів, насампе-

ред, сильною кардіотоксичною дією в організмі 
пацієнтів, а саме значними порушеннями 
функцій серцево-судинної системи та уражен-
нями міокарда [4, 5]. 

Відомо, що синтетичні похідні 
гетероциклічних сполук 4-тіазолідинону мо-
жуть бути перспективними протипухлинни-
ми чинниками [6]. Про це свідчать резуль-
тати досліджень, проведених за програмою 
скринінгу нових протипухлинних препаратів у 
Національному інституті раку (США) [3]. Спо-
луки цього класу відомі не лише своєю проти-
пухлинною активністю, а й широким діапазоном 
біологічної дії, зокрема антимікробною, 
фунгіцидною, противірусною, протизапаль-

експериментальні роботи



ISSN 2409-4943. Ukr. Biochem. J., 2014, Vol. 86, N 6 85

ною, антидіабетичною дією [6]. За результа-
тами попередніх досліджень протипухлинної 
активності окремих похідних 4-тіазолідинонів, 
у тому числі піразолінзаміщених систем [7–10], 
встановлено, що найперспективнішими для 
подальшого доклінічного випробування мо-
жуть бути піразолін-тіазолідинон-індолінові 
кон’югати, серед яких найактивнішими є спо-
луки 3288, 3833 і 3882 [8]. Структурні формули 
цих сполук наведено нижче на рисунку. Зокре-
ма, показано, що поєднання тіазолідинового, 
піразолінового і 2-оксоіндолінового фраг
ментів у трициклічну 3-[2-(3,5-діарил-4,5-
дигідропіразол-1-іл)-4-оксо-4H-тіазол-5-іліден]-
1,3-дигідроіндол-2-он «жорстку» систему 
дозволяє досягнути високого цитостатичного 
ефекту на 60 лініях пухлинних клітин людини без 
чітко вираженої селективності дії [8]. Оскільки 
усі три синтезовані сполуки 3288, 3833 і 3882 
структурно близькі, належать до запатентованої 
нами групи піразолін-тіазолідинон-ізатинів, 
мають помітну антинеопластичну активність в 

експериментах in vitro, доцільно було вивчити 
їхню токсичну дію in vivo у щурів [1,8].

Одним із ефективних шляхів для 
підвищення адресності дії протипухлинних 
препаратів може бути їх доставка за допомогою 
спеціальних нанорозмірних носіїв природного 
чи синтетичного походження [11, 12]. Транс-
портування лікарських препаратів в організмі 
у складі таких комплексів може знижувати 
токсичність ліків, а також підвищувати їхню 
стійкість та ефективність біологічної дії, зокре-
ма надавати їм властивість усувати множинну 
резистентність клітин до ліків і здатність до-
лати гематоенцефалічний бар’єр [11–13]. Особ
ливо актуальним є створення водорозчинних 
полімерних систем із низькою токсичністю, які 
могли б слугувати універсальними носіями для 
лікарських препаратів і були б здатними дола-
ти різні природні бар’єри в організмі. У даній 
роботі використано спеціально сконструйова-
ний поліетиленглікольвмісний (ПЕГ‑вмісний) 
полімерний носій, здатний утворювати 

Структура синтетичних похідних 4-тіазолідинонів – сполук 3882, 3288 і 3833
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нековалентні комплекси із досліджуваними 
похідними 4-тіазолідинонів  – сполуками 3288 
3833 і 3882 [14–16]. Як позитивний контроль 
використовували протипухлинний препарат 
доксорубіцин у комплексі з полімерним носієм. 

Отже, метою роботи було порівняти вплив 
доксорубіцину і нових синтетичних проти-
пухлинних похідних 4-тіазолідинонів  – спо-
лук 3288, 3833 3882 на активність маркер-
них ензимів у сироватці крові лабораторних 
щурів, які відображають кардіотоксичну дію 
досліджуваних сполук. Окрім цього, проведе-
но визначення активності цих ензимів за вве-
дення вказаних протипухлинних препаратів 
у вільному стані та в комплексі з ПЕГ-вмісним 
полімерним носієм. 

Матеріали і методи

У дослідженні використовували 
статевозрілих самців білих нелінійних лабора-
торних щурів масою 200–220 г, які перебували 
за відповідних умов освітлення, температурного 
режиму і стандартного раціону віварію. 

У роботі використовували: сполу-
ки 3882, 3288, 3833, що були синтезовані 
на кафедрі фармацевтичної, органічної та 
біоорганічної хімії ЛНМУ імені Данила Га-
лицького [1, 8], протипухлинний препарат 
доксорубіцин (Arterium, Україна), полімерний 
носій, синтезований у лабораторії кафедри 
органічної хімії Національного університету 
«Львівська політехніка». Полімерний носій – 
це водорозчинний гребенеподібний полімер 
на основі кополімеру ненасиченого перокси-
ду 2-трет-бутилперокси-2-метил-5-гексен-3-
ін (ВЕП) і гліцидил метакрилату (ГМА) та 
поліетиленгліколю (ПЕГ) [14].

І етап – дослідження в рамках міжнародної 
програми DTP (Development Therapeutic 
Program), яка діє при Національному інституті 
раку (США). В основі цього дослідження було 
вивчення цитотоксичної дії сполук 3882, 3288 і 
3833 щодо 60 ліній пухлинних клітин людини. 
Кількість пухлинних клітин оцінювали мето-
дом флуоресцентного фарбування (барвник  – 
сульфородамін Б, еталони  – 5-фторурацил та 
адріаміцин), представляли результат як відсоток 
росту клітин (табл. 1) [3]. Досліджувані сполу-
ки (3882, 3288 і 3833) застосовували в різних 
концентраціях і за одержаними результатами 
розраховували 3 дозозалежні показники, а саме: 

GI50 – концентрація сполуки, яка пригнічує ріст 
50% клітин, TGI  – концентрація сполуки, що 
повністю пригнічує ріст, LC50 – концентрація 
сполуки, що призводить до загибелі 50% клітин. 
GI50 інтерпретують як ефективний рівень 
інгібування, TGI – слугує для оцінки цитостатич-
ного ефекту, а LC50 є летальною концентрацією, 
що характеризує цитотоксичну дію. 

ІІ етап – дослідження in vivo, яке поляга-
ло у тестуванні дії сполук 3882, 3288 і 3833 на 
інтактних нелінійних щурах під час їхнього 10- 
і 20-разового щоденного введення. Дослідження 
проводили на п’яти групах тварин по 20 щурів у 
кожній: 1 – контрольна група (інтактні тварини), 
2 – позитивний контроль (щури, яким вводили 
доксорубіцин), 3, 4 і 5 – щури, яким вводили спо-
луки 3288, 3882 чи 3833 відповідно.

IІІ етап – дослідження, яке проводили па-
ралельно з ІІ етапом і в його основі було вико-
ристання комплексів протипухлинних сполук 
3288, 3882, 3833 і доксорубіцину з полімерним 
носієм. Вплив таких полімерних комплексів про-
типухлинних сполук досліджували за умов їх 
10- і 20-разового щоденного введення. На цьому 
етапі було сформовано 6 груп тварин по 20 щурів 
у кожній: 1-ша група – контрольна (інтактні тва-
рини); 2-га група – тварини, яким вводили ком-
плекси полімерного носія з доксорубіцином; 
3-тя, 4-та, 5-та групи – тварини, яким вводили 
комплекси полімерного носія зі сполуками 3288, 
3882, 3833 відповідно; 6-та група – контрольна 
(тварини, яким вводили полімерний носій без 
лікарського препарату). 

Досліджувані препарати вводили твари-
нам натще 1 раз на добу, доочеревинно, курсом 
10 діб для щурів, яким вводили доксорубіцин, 
і 20 діб для щурів, яким вводили синтетичні 
протипухлинні сполуки. Доксорубіцин вводи-
ли щурам, починаючи з дози 5,5 мг/кг, а сполу-
ку 3882 – починаючи з дози 10,7 мг/кг, сполуку 
3288 починали вводити з дози 24,3 мг/кг, а спо-
луку 3833 – з дози 10,7 мг/кг. Така доза станови-
ла 0,1 від максимальної введеної дози препарату 
в дослідах із визначення ЛД50, із послідовним 
збільшенням дози у 1,5 раза через кожні 4 доби. 

Усі досліди на тваринах проводили 
відповідно до конвенції Ради Європи про захист 
хребетних тварин, яких використовують з нау
ковою метою [2, 17, 18]. Дослідження проведе-
но відповідно до наказу МОЗ України № 944 від 
14.12.2009 р. «Про затвердження порядку прове-
дення доклінічного вивчення лікарських засобів 
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та експертизи матеріалів доклінічного вивчен-
ня лікарських засобів» і діючих методичних 
рекомендацій [2, 17, 18].

Евтаназію тварин здійснювали на 10-
ту і 20-ту добу шляхом декапітації щурів 
під загальним тіопенталовим наркозом. 
Кров тварин використовували для одержан-
ня сироватки, в якій у подальшому визна-
чали активність аспартатамінотрансферази 
(АсАТ; 2.6.1.1), аланінамінотрансферази (АлАТ; 
2.6.1.2), креатинфосфокінази (КФК; 2.7.3.2) і 
лактатдегідрогенази (ЛДГ; 1.1.1.27). Для цьо-
го використовували стандартні тест-набори 
для автоматичного біохімічного аналізатора 
(Humalyzer 3000, Німеччина). 

Статистичну обробку результатів 
дослідження проводили, використовуючи 
загальноприйняті методи варіаційної статисти-
ки за допомогою комп’ютерної програми MS 
Excel із визначенням t-критерію Стьюдента. 
Статистично вірогідною вважали різницю при 
Р < 0,05.

Результати та обговорення

Вибір об’єктів нашого дослідження гетерил-
заміщених похідних 4-тіазолідинону in vivo 
був зумовлений результатами їх тестування in 
vitro у Національному інституті раку (США). У 
табл. 1 наведені деякі показники цитостатичної 
і цитотоксичної дії досліджуваних сполук 3288, 
3882 і 3833 у концентрації 10-5 М. Ці результати 
свідчать про значний пригнічувальний вплив 
цих сполук (без вираженої селективності їхньої 
дії) на окремі лінії пухлинних клітин людини. 

У дослідженні in vitro вивчено залежний 
від концентрації (100, 10, 1, 0,1 і 0,01 мкмоль/л) 

Т а б л и ц я  1. Показники цитостатичної і цитотоксичної дії досліджуваних сполук 3288, 3882 і 3833 
у концентрації 10-5 М

Сполука

Середнє 
значення 

активності, 
%

Діапазон 
активності, %

Найчутливіша 
лінія клітин

Позитивний 
цитостатичний 

ефект* 

Позитивний 
цитотоксичний 

ефект** 

3288 -55,11 -95,64 до 7,87 SF-539 (рак ЦНС) 4/60 56/60
3882 -26,26 -90,18 до 54,01 U251 (рак ЦНС) 13/57 41/57
3833 -59,81 -100,00 дo -1,59 SK-MEL-5 (меланома) 0/59 59/59

вплив трьох похідних 4-тіазолідинону на 
пухлинні клітини 60 ліній, що відповідають 9 
видам пухлинних клітин різного гістогенезу 
(табл. 2). Аналіз одержаних результатів 
свідчить, що на рівні середнього значення 
ефективної концентрації (GI50) сполука 3833 є 
ефективнішою порівняно з її структурними ана-
логами – 3288 і 3882 (у 2 і 26 разів відповідно). 
Це можливо, пов’язано з наявністю атома брому 
в індоліновому фрагменті та нафтильного ради-
кала у третьому положенні піразоліну. Сполука 
3833 має інгібувальний ефект у концентрації 
< 10-7 М на лінії клітин більшості пухлин люди-
ни, крім лейкозу і раку яєчника (GI50 = 0,25 мкМ). 
Результати впливу сполуки 3833 на окремі лінії 
наведено у табл. 3.

Оскільки більшість протипухлинних 
препаратів характеризується негативни-
ми побічними ефектами в організмі, гостро 
стоїть проблема усунення чи хоча б зменшен-
ня цих ефектів під час лікування онкохворих 
[11, 12]. Одним із шляхів подолання цієї проб
леми є використання багатофункціональних 
носіїв протипухлинних препаратів. Такі носії 
здатні частково «маскувати» високотоксич-
ний лікарський компонент до моменту його 
адресної доставки до клітин-мішеней. Направ-
ляючими векторами тут можуть слугувати мо-
лекули специфічних антитіл, пептидів, а також 
вуглеводзв’язувальні протеїни-лектини [11, 12]. 
Для зв’язування протипухлинних речовин ви-
користовували новий поверхнево-активний 
полімерний носій гребінчастої структури, який 
містить гідрофільні поліетиленгліколеві ланцю-
ги, прищеплені до основного гідрофобного лан-
цюга. У водних розчинах амфіфільні ПЕГ-вмісні 

* Кількість ліній клітин із показником росту від 0 дo 50% порівняно із загальною кількістю ліній клітин у 
дослідженні; ** кількість ліній клітин із показником росту <0% порівняно із загальною кількістю ліній клітин 
у дослідженні
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полімери утворюють міцелоподібні структури, 
важливою властивістю яких є їхня здатність 
солюбілізувати важко розчинні речовини, зо-
крема ліки, підвищуючи тим самим їхню 
біосумісність [13, 15, 16]. Окрім цього, перебу-
ваючи у кон’югованій міцелярній формі, моле-
кули лікарських субстанцій захищені від мож-
ливих взаємодій із навколишнім біологічним 
мікросередовищем, що дозволяє їм довше пере-
бувати в організмі, не втрачати стабільності, 
накопичуватись у тканині чи органі-мішені і 
не спричинювати негативних побічних ефектів 
[11, 13, 16].

Т а б л и ц я  3. Показники цитостатичної і цитотоксичної дії сполуки 3833 для трьох найчутливіших 
ліній клітин різних органів за онкозахворювання

Захворювання Лінії клітин GI50, мкмоль/л TGI, мкмоль/л LC50, мкмоль/л

Т-клітинний 
лейкоз

CCRF-CEM 0,0329 0,483 >100,0
MOLT-4 0,0307 0,521 >100,0

SR 0,0289 0,13 >100,0

Рак легені
A549/ATCC 0,0247 0,0695 33,3

HOP-62 0,022 0,0498 0,157
NCI-H23 0,0246 0,0567 0,291

Епітеліальний 
рак кишечника

COLO 205 0,021 0,042 0,0841
HCT-116 0,018 0,0335 0,0624
SW-620 0,022 0,0477 0,13

Рак ЦНС
SF-539 0,0231 0,0542 0,296
SNB-75 0,0159 0,0343 0,0698

U251 0,0246 0,0578 0,664

Меланома
LOX IMVI 0,0243 0,0589 0,249

М14 0,0245 0,0593 0,21
SK-MEL-28 0,0218 0,0515 0,205

Рак яєчника
OVCAR-3 0,0216 0,045 0,0937
OVCAR-4 0,0326 0,111 >100,0
OVCAR-8 0,032 0,176 24,1

Рак нирки
786-0 0,0194 0,0387 0,0772
A498 0,0251 0,0786 0,316

RXF 393 0,0197 0,0403 0,0822

Рак простати
PC-3 0,026 0,0827 6,84

DU-145 0,0393 1,34 38,0

Рак молочної 
залози

MDA-MB-231/ATCC 0,025 0,0627 0,349
T-47D 0,0236 0,0611 -

MDA-MB-468 0,0223 0,0622 0,19

Оскільки досліджувані нами похідні 
4-тіазолідинону є нерозчинними у воді, ви-
користання полімерних носіїв для цих спо-
лук забезпечило створення стабільних водних 
комплексів. Ще важливішим є те, що у складі 
таких полімерних комплексів ці потенційні 
протипухлинні препарати були менш ток-
сичними для експериментальних тварин. Про 
це свідчить зміна рівня активності маркер-
них ензимів за кардіотоксичної дії похідних 
4-тіазолідинону порівняно з такою дією 
доксорубіцину. Ці ензими вважаються ключо-
вими у характеристиці кардіотоксичної дії, яка 
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супроводжує використання низки протипух-
линних препаратів, насамперед доксорубіцину 
[4, 5, 13].

Рівень активності АлАТ є інформативним 
для захворювань, насамперед печінкової 
етіології. У наших експериментах активність 
цього ензиму в сироватці крові щурів зро-
стала на 41% як у разі щоденного введення 
доксорубіцину протягом 10 діб, так і за такого 
ж введення досліджуваних сполук: 3288 – на 
34% щодо контролю, 3882 – на 75%, тоді як у 
разі сполуки 3833 вона не змінювалася (табл. 4). 
Важливо відзначити, що щоденне введення 
доксорубіцину протягом 20 діб спричинювало 
загибель усіх піддослідних щурів. У той же час, 
введення сполуки 3288 спричиняло зростання 
активності АлАТ на 48%, а у разі сполук 3882 
і 3833 призводило до зниження активності ен-
зиму відповідно на 34 і 26% щодо контролю 
(табл. 5). Доксорубіцин із ПЕГ-вмісним носієм 

Т а б л и ц я  4. Активність ензимів у сироватці крові щурів, яким протягом 10 діб вводили похідні 
4-тіазолідону чи доксорубіцин (позитивний контроль)

* P < 0,05 щодо контролю, # P < 0,05 щодо групи 2 (доксорубіцин)

Показники Інтактні
щури Доксорубіцин 3288 3882 3833

АсАТ, мккат/л 0,659 ± 0,008 1,232 ± 0,063* 0,804 ± 0,031*,# 0,850 ± 0,089*,# 0,824 ± 0,076*,#

АлАТ, мккат /л 0,496 ± 0,006 0,699 ± 0,021* 0,667 ± 0,011* 0,868 ± 0,034*,# 0,516 ± 0,065#

коефіцієнт
де Рітіса
АсАТ/АлАТ 1,33 ± 0,07 1,76 ± 0,04* 1,20 ± 0,02# 0,98 ± 0,09# 1,60 ± 0,07
КФК, мккат/л 2,08 ± 0,11 3,47 ± 0,08* 2,32 ± 0,10# 2,95 ± 0,05* 3,47 ± 0,16*
ЛДГ, мккат/л 5,05 ± 0,14 5,55 ± 0,12* 5,40 ± 0,22 5,45 ± 0,18 3,33 ± 0,09*,#

Т а б л и ц я  5. Активність ензимів у сироватці крові щурів, яким протягом 20 діб вводили похідні 
4-тіазолідону чи доксорубіцин (позитивний контроль)

Показники Інтактні
щури Доксорубіцин 3288 3882 3833

АсАТ, мккат/л 0,683 ± 0,007 летально 1,050 ± 0,056* 0,970 ± 0,067 1,120 ± 0,098*
АлАТ, мккат /л 0,569 ± 0,009 летально 0,843 ± 0,035* 0,369 ± 0,072* 0,421 ± 0,034*
коефіцієнт
де Рітіса
АсАТ/АлАТ 1,20 ± 0,008 –    1,25 ± 0,06 2,70 ± 0,09*    2,66 ± 0,08
КФК, мккат/л 2,27 ± 0,03 летально 3,66 ± 0,12* 3,07 ± 0,14* 2,66 ± 0,13*
ЛДГ, мккат/л 5,70 ± 0,18 летально 7,80 ± 0,22* 8,66 ± 0,21* 8,26 ± 0,15*

* P < 0,05 щодо контролю

підвищував активність АлАТ у сироватці крові 
щурів на 10-ту добу на 32%, тоді як сполуки 
3288, 3882 і 3833 у складі таких комплексів не 
спричиняли вірогідних змін активності ензи-
му (табл. 6). Зниження активності АлАТ за дії 
синтетичних сполук у комплексі з полімерним 
носієм було помітнішим через 20 діб і сягало 38 
і 58% відповідно у 3 і 5 дослідних групах щурів. 
За впливу вільного полімерного носія знижен-
ня активності АлАТ було меншим – на 18% 
(табл. 7). 

підвищення активності аспартатаміно
трансферази в сироватці крові пов’язують, на-
самперед, із кардіопатологіями. Встановлено, 
що після 10-денного введення доксорубіцину 
інтактним щурам активність АсАТ зростала 
на 87%, тоді як у разі застосування синтетич-
них протипухлинних препаратів активність 
цього ензиму підвищувалась на 22, 29 і 25% 
відповідно у 3-, 4- і 5-ій експериментальних 
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групах (табл.  4). Введення щурам протягом 10 
днів препаратів 3288, 3882 і 3833 у комплексі 
з полімерним носієм не змінювало активність 
АсАТ у сироватці крові, тоді як за дії полімерного 
комплексу з доксорубіцином активність АсАТ 
зростала на 79% щодо контролю (табл. 6). У 
той самий час активність АсАТ у 3-, 4- і 5-ій 
дослідних групах не змінювалась порівняно з 
контролем, навіть у разі 20-разового введення 
полімерних комплексів цих сполук (табл. 7). У 
групі тварин, яким вводили лише полімерний 
носій, активність АсАТ знижувалася на 17%.

Коефіцієнт де Рітіса (співвідношення 
АсАТ/АлАТ) вважається інформативним 
аналітичним показником змін активності обох 
амінотрансфераз під час низки патологічних 
станів, пов’язаних з ураженням серця чи печінки 
[5, 19]. У нормі цей коефіцієнт становить 1,2–1,3, 
водночас підвищення цього коефіцієнта понад 

Т а б л и ц я  6. Активність ензимів у сироватці крові щурів, яким протягом 10 діб вводили похідні 
4-тіазолідону і доксорубіцин (позитивний контроль) у комплексі з полімерним носієм

* P < 0,05 щодо контролю, # P < 0,05 щодо групи 3 (доксорубіцин + носій)

Показники Інтактні
щури

Доксорубіцин 
+ носій 3288 + носій 3882 + носій 3833 + носій,

АсАТ, мккат/л 0,662 ± 0,008 1,185 ± 0,062* 0,629 ± 0,073# 0,712 ± 0,075# 0,609 ± 0,066#

АлАТ, мккат /л 0,511 ± 0,007 0,675 ± 0,058* 0,537 ± 0,029# 0,552 ± 0,043# 0,565 ± 0,037#

коефіцієнт
де Рітіса
АсАТ/АлАТ 1,30 ± 0,004 1,76 ± 0,05* 1,17 ± 0,09# 1,29 ± 0,08# 1,08 ± 0,07#

КФК, мккат/л 2,14 ± 0,01 2,27 ± 0,09 1,63 ± 0,08*,# 2,01 ± 0,04 1,86 ± 0,07*
ЛДГ, мккат/л 5,27 ± 0,09 5,17 ± 0,14 4,16 ± 0,07*,# 4,27 ± 0,08*,# 4,90 ± 0,15

Т а б л и ц я  7. Активність ензимів у сироватці крові щурів,  яким протягом 20 діб вводили похідні 
4-тіазолідону  і доксорубіцин (позитивний контроль) у комплексі з полімерним носієм

Показники Інтактні
щури

Доксору-
біцин + 
носій

3288 + носій 3882 + носій 3833 + носій Полімерний 
носій

АсАТ, мккат/л 0,648±0,045 летально 0,635±0,061 0,661±0,071 0,674±0,077 0,538±0,042*
АлАТ, мккат /л 0,518±0,034 летально 0,321±0,056* 0,576±0,064 0,218±0,039* 0,425±0,03*
коефіцієнт
де Рітіса
АсАТ/АлАТ 1,25±0,05 – 1,98±0,09* 1,15±0,08 3,09±0,08* 1,27±0,09
КФК, мккат/л 2,31±0,02 летально 1,75±0,08* 1,59±0,07* 1,27±0,02* 1,94±0,05*
ЛДГ, мккат/л 5,48±0,12 летально 3,51±0,12* 2,91±0,06* 3,67±0,08* 3,69±0,07*

* P < 0,05 щодо контролю

2,0 свідчить про серцеву патологію, а зменшення 
нижче 1,0 – про ураження печінки. За 10-денно-
го введення доксорубіцину спостерігалося зро-
стання коефіцієнта де Рітіса до 1,76 у сироватці 
крові щурів, тоді як досліджувані сполуки не 
спричинювали вірогідних змін цього показника 
(табл. 4). Проте 20-денне введення сполук 3882 і 
3833 призводило до підвищення коефіцієнта де 
Рітіса до 2,66–2,70, що свідчить про ураження 
міокарда (табл. 5). Визначення коефіцієнта де 
Рітіса під час застосування ПЕГ-вмісного носія 
із протипухлинними сполуками показало, що 
відношення АсАТ/АлАТ за дії полімерного ком-
плексу з доксорубіцином зростає на 35% і ста-
новить 1,76, тоді як у разі комплексів полімеру з 
протипухлинними сполуками цей коефіцієнт не 
відрізняється від контрольного значення за умов 
10-кратного введення (табл. 6). Після 20-денного 
впливу досліджуваних полімерних комплексів із 
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сполуками коефіцієнт де Рітіса зростав до 1,98 за 
дії сполуки 3288, і до 3,09 – за дії сполуки 3833, 
тоді як вільний носій його не змінював (табл. 7).

Активність КФК у сироватці крові щурів 
за 10-разового введення досліджуваних сполук 
зростала: на 67% – під впливом доксорубіцину, 
на 42% – за дії сполуки 3882 і на 67% – за дії спо-
луки 3833 (табл. 4). Внаслідок 20-разового вве-
дення тваринам сполук 3288, 3882, 3833 зроста-
ла активність КФК на 61, 35 і на 17% відповідно 
(табл. 5). Введення полімерного комплексу з 
доксорубіцином (10 діб) не супроводжувалося 
вірогідними змінами активності КФК, тоді 
як за дії полімерного комплексу зі сполуками 
спостерігалося зниження активності, яке було 
найпомітнішим (на 24%) для сполуки 3288 
(табл. 6). Введення полімерного носія щурам 
зменшувало активність КФК у сироватці крові 
на 16%. Після 20-разового щоденного введення 
досліджуваних сполук відбувалося зниження 
активності КФК на 24, 31 і 45% відповідно до спо-
лук 3288, 38823 і 3833 (табл. 7). У той же час не 
виявлено зміни активності ЛДГ за введення усіх 
досліджуваних сполук протягом 10 діб і лише за 
дії сполуки 3833 ця активність знижувалася на 
33% (табл. 4). Як уже відмічалося вище, застосу-
вання доксорубіцину протягом 20 діб призводи-
ло до загибелі всіх піддослідних щурів. Введен-
ня похідних 4-тіазолідинонів протягом 20 діб 
призводило до підвищення активності ЛДГ на 
37, 52 і 45% відповідно у 3-, 4- і 5-ій експеримен-
тальних групах (табл. 5). Сполуки 3288 і 3882 
в комплексі з полімерним носієм знижували 
рівень активності ЛДГ у сироватці крові щурів, 
яким їх вводили щоденно протягом 10 діб, тоді 
як полімерні комплекси доксорубіцину і сполу-
ки 3833 не впливали на активність цього ензи-
му (табл. 6). Через 20 діб активність ЛДГ після 
щоденного введення полімерних комплексів із 
сполуками знижувалася істотніше – на 26, 47 і 
33% відповідно у 3-, 4- і 5-ій дослідних групах 
щурів (табл. 7). Подібне зниження активності 
ЛДГ спостерігали також у сироватці крові 
контрольної групи – на 33%, тваринам якої вво-
дили тільки полімерний носій.  

Отримані результати дають можливість 
стверджувати, що кон’югація протипухлинних 
лікарських засобів із полімерним носієм та їх за-
стосування у вигляді систем доставки, в цілому 

знижують токсичний вплив досліджуваних спо-
лук на піддослідних тварин порівняно з дією 
цих речовин без полімерного носія. На це вка-
зують результати визначення рівня активності 
маркерних ензимів у сироватці крові щурів, 
а саме активності аспартатамінотрансферази, 
аланінамінотрансферази, креатинфосфокінази і 
лактатдегідрогенази. Проте зміни ензиматичної 
активності відрізняються у різних експери-
ментальних групах, що, очевидно, пов’язано 
з особливостями структури та механізмом дії 
досліджуваних сполук на клітини.

На підставі дослідження взаємозв’язків 
між структурою і протипухлинною активністю 
(SAR-аналіз) показано, що введення атома гало-
гену в 5-те положення структури індолінового 
фрагмента значно підсилює протипухлинну 
активність нових похідних 4-тіазолідинонів [8]. 
У гетероциклічних сполуках 3288 і 3833 у це поло-
ження введено атом брому і замінено фенільний 
радикал у 3-му положенні піразолінового циклу 
(сполука 3288) на нафтильний фрагмент (сполуки 
3833 і 3882). На нашу думку, саме ці структурні 
фрагменти можуть мати вирішальний вплив на 
показники токсичної дії вищеназваних сполук.

Відомо, що полімерний носій із 
гребінчастою структурою, в якому до основного 
ланцюга прищеплені ланцюги із ліпофільними 
і гідрофільними властивостями, може розчиня-
тися як у водному середовищі, так і в неполяр-
них розчинниках [14]. Як показали наші резуль-
тати, сам по собі полімерний носій не змінює 
активність маркерних ензимів, які відображають 
кардіотоксичність препарату, що свідчить про 
безпечність застосування цього полімера in vivo. 

Таким чином, оскільки досліджувані нами 
похідні 4-тіазолідинону нерозчинні у воді, ПЕГ-
вмісний полімерний носій виявився також здат-
ним утворювати водорозчинні комплекси з цими 
сполуками. Причому комплекси досліджуваних 
синтетичних похідних 4-тіазолідинонів з 
полімерним носієм виявляють значно нижчу 
кардіотоксичність у порівнянні з полімерним 
комплексом доксорубіцину за рівнем 
активності ензимів: аспартатамінотрансферази, 
аланінамінотрансферази, креатинфосфокінази 
і лактатдегідрогенази у сироватці крові 
піддослідних щурів.
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Исследование биохимических
показателей кардиотокси-
ческого действия новых 
противоопухолевых 
производных 
4-тиазолидинонов и 
доксорубицина в комплексах 
с полиэтиленгликоль-
содержащим полимерным 
носителем в сыворотке крови 
крыс
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Целью работы было исследование в сы-
воротке крови крыс активности энзимов, от-
ражающих кардиотоксическое действие новых 
синтетических производных 4-тиазолидино-
нов – соединений 3882, 3288 и 3833. Эти соедине-
ния продемонстрировали антинеопластический 
эффект in vitro в отношении 60 линий клеток опу-
холей человека во время тестирования в рамках 
программы скрининга новых противоопухоле-
вых препаратов в Национальном институте рака 
(США). Крысам вводили указанные соединения 
и сравнивали их действие с противоопухолевым 
препаратом доксорубицином, а также с действи-
ем этих соединений при условии их конъюгации 
с синтезированным авторами полимерным по-
лиэтиленгликольсодержащим гребнеподобным 
носителем. Среди биохимических показателей 
кардиотоксического действия противоопухоле-
вых факторов наиболее информативной была 
активность энзимов аспартатаминотрансфера-
зы и аланинаминотрансферазы, креатинфосфо-
киназы, лактатдегидрогеназы в сыворотке кро-
ви крыс. Установлено, что 10-кратное введение 
крысам доксорубицина в дозе 5,5 мг/кг (1 раз в 
сутки, курсом 10 суток) приводило к их гибели в 
течение 10 сут, тогда как соединения 3882, 3288 
и 3833 таким действием не обладали. Введение 
доксорубицина в комплексе с полимерным но-
сителем препятствовало гибели крыс в течение 

10 суток, но не влияло на их гибель в течение 20 
суток. Введение противоопухолевых факторов 
в комплексе с полимерным носителем позволя-
ет существенно снизить их кардиотоксичность, 
о чем свидетельствуют изменения активности 
маркерных энзимов: креатинфосфокиназы, лак-
татдегидрогеназы, аспартатаминотрансферазы 
и аланинаминотрансферазы.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: 4-тиазолидиноны, 
доксорубицин, кардиотоксичность, активность 
энзимов, полиэтиленгликольсодержащий поли-
мерный гребнеподобный носитель.

Study of rat blood serum 
biochemical indicators of 
cardiotoxic action of novel 
antitumor 4-thiazolidinone 
derivatives and doxorubicin 
in complexes with 
polyethylenglycol-containing 
polymeric carrier in the rat 
blood serum
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The aim of this study was to measure the activi-
ty of enzymes which reflect cardiotoxic action in rats 
of novel synthetic 4-thiazolidone derivatives – 3882, 
3288 and 3833 that demonstrated antineoplastic ef-
fect in vitro towards 60 lines of human tumor cells 
tested in the framework of the program of screening 
new anticancer drugs at the National Cancer Insti-
tute (USA). Such action of these compounds was 
compared with the effect of well known anticancer 
agent doxorubicin and after conjugation of all above 
mentioned substances with new polyethylenglycol-
containing polymeric comb-like carrier that was 
synthesized by the authors. Among the biochemical 
indicators of cardiotoxic action of anticancer agents, 
activity of the following enzymes in rat blood serum 
showed to be the most informative: creatine kinase, 
lactate dehydrogenase, aspartate aminotransferase, 
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and alanine aminotransferase. Tenfold injection of 
doxorubicin in a dose of 5.5 mg/kg of weight caused 
rats’ death, while 3882, 3288 and 3833 preparations 
had not such action. Application of the doxorubicin 
in combination with polymeric carrier prolonged the 
survival time to 20 days. Thus, the injection of an-
ticancer agents in a complex with polymeric carrier 
provides a significant decrease in their cardiotoxicity 
that was confirmed by the corresponding changes in 
the activity of marker enzymes: creatine kinase, lac-
tate dehydrogenase, aspartate aminotransferase and 
alanine aminotransferase in blood serum of treated 
rats.

K e y  w o r d s: 4-thiazolidone derivatives, 
doxorubicin, cardiotoxicity, enzymatic activity, 
polyethylenglycol-containing polymeric comb-like 
carrier.
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