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Îäíèì ç³ ñïîñîá³â ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ àëê³ëó-
âàëüíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ º çìåíøåííÿ ð³âíÿ ðåïàðàòèâ-
íîãî á³ëêà MGMT (O6-ìåòèëãóàí³í-ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñ-
ôåðàçà) â ðàêîâèõ êë³òèíàõ. Ñòàíäàðòíèé ³íã³á³òîð 
MGMT Î6-áåíçèëãóàí³í (ÁÃ) âèÿâèâñÿ öèòîòîêñè÷íèì 
äëÿ ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí íà òðåò³é ñòàä³¿ êë³í³÷íèõ 
äîñë³äæåíü, òîìó ïîøóê íîâèõ àëüòåðíàòèâíèõ ³íã³-
á³òîð³â º àêòóàëüíèì. Â ö³é ðîáîò³ áóëè ïðîâåäåí³ 
äîñë³äæåííÿ äëÿ âèçíà÷åííÿ öèòîòîêñè÷íîñò³ òà 
åôåêòèâíîñò³ íîâèõ ïîòåíö³éíèõ ³íã³á³òîð³â MGMT, 
ÿê³ áóëè çìîäåëüîâàí³ çà äîïîìîãîþ ìîëåêóëÿðíîãî
ãíó÷êîãî äîê³íãó. Íà ïåðøîìó åòàï³ äîñë³äæåííÿ äëÿ
îö³íêè öèòîòîêñè÷íîñò³ áóëè ïðîâåäåí³ ÌÒÒ- òà êëî-
íîãåííèé òåñòè, çà ÿêèõ êë³òèíè HÅp-2 êóëüòèâóâàëè 
ç äîñë³äæóâàíèìè ñïîëóêàìè ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ.
Íà äðóãîìó åòàï³ ïðîâîäèëè îö³íêó åôåêòèâíîñò³ ñïî-
ëóê. Îäíèì ç ìåòîä³â äîñë³äæåííÿ áóâ êëîíîãåííèé 
òåñò, çà ÿêîãî îáðîáêà êë³òèí ñêëàäàëàñü ç êîìá³íàö³é 
äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê (10 ìêÌ) òà àëê³ëóâàëüíîãî àãåí-
òó N-ìåòèë-N�-í³òðî-N-í³òðîçîãóàí³äèíó (MNNG) â
ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ. Ùå îäíèì ìåòîäîì áóâ Âåñòåðí-
áëîò àíàë³ç, äëÿ ÿêîãî á³ëêè åêñòðàãóâàëè ç êë³òèí 
ÍÅð-2, îáðîáëåíèõ ïîòåíö³éíèìè ³íã³á³òîðàìè ó êîìá³-
íàö³¿ ç MNNG. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè áóëè ïðîàíà-
ë³çîâàí³ â ïðîãðàìàõ Microsoft Excel 2016, Origin8.1 
òà ImageLab. Â ðåçóëüòàò³ 4 ç 5 äîñë³äæóâàíèõ ñïî-
ëóê ïðîäåìîíñòðóâàëè íèçüêó öèòîòîêñè÷í³ñòü â êîí-
öåíòðàö³¿ 10 ìêÌ â êë³òèíàõ ÍEð-2, ïîð³âíÿíî ç³ 
ñòàíäàðòíèì ³íã³á³òîðîì ÁÃ. Çà äàíèìè êëîíîãåííîãî 
òåñòó íàéá³ëüø åôåêòèâíîþ âèÿâèëàñü ñïîëóêà 41Â
(5-Áåíçî[1,3]ä³îê-ñîë-5-³ëìåòèëåí-ò³àçîë³äèí-2,4-ä³îí),
à òàêîæ âèñîêó åôåêòèâí³ñòü ïðîÿâèëè ñïîëóêè 41 
(5-(5-Õëîðî-2-ã³äðîêñè-áåíçèë³äåí)-4-ò³îêñî-ò³àçîë³-
äèí-2-îí) òà 89 (2-[5-(4-Áðîìî-ôåí³ë)-ï³ðèì³äèí-4-³ë]-
5-åòîêñè-ôåíîë). Ðåçóëüòàòè Âåñòåðí-áëîò àíàë³çó 
ïîêàçàëè çíà÷íå çíèæåííÿ á³ëêà MGMT ï³ñëÿ îáðîáîê 
ñïîëóêàìè 41, 41Â òà 89, òèì ñàìèì ï³äòâåðäæóþ÷è 
³íã³áóâàëüí³ âëàñòèâîñò³ äàíèõ ñïîëóê. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Ðåïàðàòèâíèé ôåðìåíò MGMT, íîâ³ 
ïîòåíö³éí³ ³íã³á³òîðè MGMT, àëê³ëóþ÷èé àãåíò, êë³-
òèííà ë³í³ÿ HÅp-2.

Âñòóï. Õ³ì³îòåðàï³ÿ øèðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ 
äëÿ ë³êóâàííÿ ðàêó. Àëê³óâàëüí³ ñïîëóêè çà-
ñòîñîâóþòü äëÿ ë³êóâàííÿ áàãàòüîõ âèä³â îíêî-
çàõâîðþâàíü âæå ïîíàä 40 ðîê³â. Íàéïîøè-
ðåí³øèìè àëê³ëóþ÷èìè àãåíòàìè º òåìîçîëî-
ì³ä, äàêàðáàçèí ³ ëîìóñòèí. Òàêîæ ó ìåäèöèí³ 
çàñòîñîâóþòü õëîðîåòèëþþ÷³ àãåíòè, òàê³ ÿê
í³äðàíîì ³ êàðìóñòèí (Christmann et al, 2011; 
Pegg, 2011). Ö³ ñïîëóêè ñïðè÷èíÿþòü ÷èñëåíí³ 
ïåðâèíí³ ïîøêîäæåííÿ êë³òèííî¿ ÄÍÊ, ñåðåä 
ÿêèõ íàéá³ëüø ìóòàãåííèì º Î6-ìåòèëãóàí³í. 
²íäóöèáåëüíèé ôåðìåíò ðåïàðàö³¿ Î6-ìåòèë-
ãóàí³í-ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçà (MGMT) âèäà-
ëÿº öåé ìåòèëüíèé çàëèøîê ç ãóàí³íó â ð³çíèõ 
òèïàõ êë³òèí. Òàêèì ÷èíîì MGMT ïðîòèä³º 
ðîáîò³ àëê³ëóþ÷èõ àãåíò³â ³ ïðèçâîäèòü äî õ³-
ì³îðåçèñòåíòíîñò³ ïóõëèí (Kaina et al, 2010; 
Christmann et al, 2011, Pegg, 2011). Ôåðìåíò 
MGMT çä³éñíþº íåçâîðîòíþ ðåàêö³þ, ïåðå-
íîñÿ÷è ìåòèëüíèé àäóêò íà ñåáå, à ïîò³ì ï³ä-
äàºòüñÿ ïðîòåîñîìí³é äåãðàäàö³¿. Ñàìå òîìó âè-
ñíàæåííÿ ôåðìåíòó âèìàãàº ï³äòðèìàííÿ âè-
ñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ àëê³ë-/õëîðîåòèëîâèõ ñïî-
ëóê â îðãàí³çì³ ïàö³ºíòà. Îäíàê òàêèé ï³äõ³ä 
ïðèçâîäèòü äî òÿæêî¿ ãåìàòîëîã³÷íî¿ òîêñè÷-
íîñò³, ùî ðîáèòü àëê³ëóâàëüíó õ³ì³îòåðàï³þ 
äóæå øê³äëèâîþ äëÿ ïàö³ºíò³â (Verbeek et al, 
2008; Sharma et al, 2009). Äîö³ëüí³øå ââîäèòè 
â ñõåìó õ³ì³îòåðàï³¿ ³íã³á³òîðè MGMT çàì³ñòü 
òîãî, ùîá çá³ëüøóâàòè äîçó àëê³ëóþ÷èõ ïðå-
ïàðàò³â. Ñàìå òîìó ³íã³á³òîðè MGMT, òàê³ ÿê 
O6-áåíçèëãóàí³í òà O6-(4-áðîìò³ºí³ë)ãóàí³í, çà-
ñòîñîâóþòüñÿ â ìåäèöèí³ (Verbeek et al, 2008; 
Kaina et al, 2010). Ö³ ³íã³á³òîðè ìàþòü âèñîêó 
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Àêòèâí³ñòü íåíóêëåîçèäíèõ ³íã³á³òîð³â ðåïàðàòèâíîãî ôåðìåíòó Î6-ìåòèëãóàí³í-ÄÍÊ 

ñïîð³äíåí³ñòü äî ôåðìåíòó ³ ôóíêö³îíóþòü ÿê
òàê çâàí³ ïñåâäîñóáñòðàòè MGMT (Pegg, 2000;
Mitra, 2007). Òåìîçîëîì³ä ó ïîºäíàíí³ ç ³íã³-
á³òîðàìè ïðîäåìîíñòðóâàâ âåëè÷åçíèé òåðàïåâ-
òè÷íèé ïîòåíö³àë äëÿ ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ç 
îíêîëîã³÷íèìè çàõâîðþâàííÿìè â õîä³ I, II òà 
III ôàç êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü (Oshiro et al, 2009). 
Öåé ï³äõ³ä äîâîäèòü åôåêòèâí³ñòü êîìá³íàö³¿ 
àëê³ëóþ÷èõ ïðåïàðàò³â ç ³íã³á³òîðàìè MGMT 
äëÿ ë³êóâàííÿ ð³çíèõ âèä³â ðàêó (ãë³îìè, êàð-
öèíîìè ëåãåíü, ìåëàíîìè, ë³ìôîìè òà ðàêó 
êèøå÷íèêà), ùî ïðèçâîäèòü äî ïîäîâæåííÿ 
òðèâàëîñò³ æèòòÿ ïàö³ºíò³â (Quinn et al, 2009; 
Zhung et al, 2020).

Íà æàëü, ï³ä ÷àñ òðåòüîãî åòàïó êë³í³÷íèõ 
äîñë³äæåíü áóëî âèÿâëåíî, ùî çàñòîñóâàííÿ 
³íã³á³òîð³â îáóìîâëþº äî ï³äâèùåííÿ öèòî-
òîêñè÷íîñò³ õ³ì³îòåðàï³¿, îñîáëèâî äëÿ ãåìàòî-
ïîåòè÷íèõ êë³òèí. Á³ëüøå òîãî, ¿õ òðèâàëå çà-
ñòîñóâàííÿ â ïîºäíàíí³ ç àëê³ëóþ÷èìè ñïîëó-
êàìè ïðèçâîäèòü äî ì³ºëîñóïðåñ³¿ òà âòîðèííèõ 
ïóõëèí (Ranson et al, 2006). Ñàìå òîìó ïîøóê 
íîâèõ íèçüêîòîêñè÷íèõ ³íã³á³òîð³â MGMT º 
àêòóàëüíèì çàâäàííÿì.

Ìåòîäè ³ ìàòåð³àëè. Êóëüòóðà êë³òèí ³ óìîâè 
êóëüòèâóâàííÿ. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ë³-
í³¿ ðàêîâèõ êë³òèí ÍÅð-2. Êóëüòèâóâàííÿ êë³-
òèí çä³éñíþâàëè â ñåðåäîâèù³ DMEM (DMEM
Powder (1×) High glucose (4,5 ã/ë) with L-glu-
tamine, ÐÐÀ) ³ç äîäàâàííÿì 10%-âî¿ ³íàêòèâî-
âàíî¿ åìáð³îíàëüíî¿ ñèðîâàòêè âåëèêî¿ ðîãàòî¿ 
õóäîáè (FBS, «Biowest»), 200 ÎÄ/ìë áåíçèë-
ïåí³öèë³íó òà 200 ìêã/ìë ñòðåïòîì³öèíó (ÏÀÎ 
«Êè¿âìåäïðåïàðàò») ïðè òåìïåðàòóð³ 37 ºÑ òà ó 
ãàçîâ³é ôàç³ ïîâ³òðÿ ³ç 5 % ÑÎ2.

Ìîëåêóëÿðíèé äîê³íã. Ìîëåêóëÿðíèé äîê³íã 
êîëåêö³¿ ñïîëóê OTAVA, ùî ì³ñòèòü áëèçüêî 
100 000 ë³ãàíä³â (Otava Ltd. www.otavachemicals.
com/), ó àêòèâíèé öåíòð MGMT ëþäèíè (PDB 
ID: 1EH6) ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè 
Autodock 4.2 (Morris et al, 2009). Ìîëåêóëè 
ë³ãàíäó òà âîäè áóëè âèäàëåí³ ç êðèñòàë³÷íî¿ 
ñòðóêòóðè. Êàðòè ðåöåïòîð³â ãîòóâàëè çà äî-
ïîìîãîþ ïðîãðàìè MGL Tools (Morris et al, 
2009). Ñïîëóêè â³äô³ëüòðîâóâàëè çã³äíî ç ïðà-
âèëàìè Ë³ï³íñüêîãî (Lipinski, 2004). Õ³ì³÷í³ 
ñòðóêòóðè ñïîëóê çáåð³ãàëè ó ôîðìàò³ PDBQT 
çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè Vega ZZ 2.4 (Pedretti
et al, 2021). Ñïîëóêè ç íàéêðàùèìè ïîêàçíè-
êàìè ñêîðèíãîâî¿ ôóíêö³¿ â³çóàëüíî àíàë³çó-

âàëè â êîìïëåêñàõ ç àêòèâíèì öåíòðîì MGMT 
çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè Discovery Studio Visu-
alizer (https://discover.3ds.com/discovery-studio-
visualizer-download). Áóëî ñèíòåçîâàíî ñïîëóêè
ç íàéêðàùèìè ïîòåíö³éíèìè ³íã³áóþ÷èìè âëàñ-
òèâîñòÿìè. Ó íàñòóïíèõ åêñïåðèìåíòàõ ñïîëóêè 
ðîç÷èíÿëè â äèìåòèëñóëüôîêñèä³ (ÄÌÑÎ).

ÌÒÒ-òåñò. Äëÿ îö³íêè öèòîòîêñè÷íîñò³ ïî-
òåíö³éíèõ ³íã³á³òîð³â ó 96-ëóíêîâ³ ì³êðîïëàí-
øåòè âíîñèëè 5000 êë³òèí HÅp-2 ó êîæíó ëóí-
êó, ï³ñëÿ ÷îãî äîäàâàëè ³íã³á³òîðè, ðîç÷èíåí³
â ÄÌÑÎ ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ. Ï³ñëÿ 48 ãîä
³íêóáàö³¿ â ëóíêè äîäàâàëè ðåàãåíò ÌÒÒ òà 
³íêóáóâàëè âïðîäîâæ 3–4 ãîä. Ôîðìàçàí, óòâî-
ðåíèé êë³òèíàìè ï³ñëÿ îáðîáêè ÌÒÒ, âèì³-
ðþâàëè çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà Nano-
Drop 2000 («Thermo Scientific», ÑØÀ) ïðè äî-
âæèí³ õâèë³ 570 íì.

Êëîíîãåííèé òåñò. Êë³òèíè HÅp-2 êóëüòè-
âóâàëè â ñåðåäîâèù³ DMEM ç 20%-âî¿ áè÷à÷î¿ 
ñèðîâàòêè ³ ñ³ÿëè ç ðîçðàõóíêîì 1000 êë³òèí 
íà ÷àøêó Ïåòð³ (d = 10ñì). Íà äðóãèé äåíü 
êóëüòèâóâàííÿ äîäàâàëè ïîòåíö³éí³ ³íã³á³òî-
ðè òà O6-áåíçèëãóàí³í (ïîçèòèâíèé êîíòðîëü) 
ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ. Íåãàòèâíèé êîíòðîëü 
áóâ áåç îáðîáêè ³íã³á³òîðàìè.

Ùîá ïåðåâ³ðèòè, ÷è çäàòí³ íîâ³ ³íã³á³òîðè 
MGMT âèñíàæóâàòè öåé ôåðìåíò ó êë³òèíàõ ³ 
ñåíñèá³ë³çóâàòè ¿õ äî àëê³ëóâàëüíîãî ïðåïàðà-
òó, íà òðåò³é äåíü ñåðåäîâèùå çàì³íþâàëè íà 
áåçñèðîâàòêîâå òà äîäàâàëè N-ìåòèë-N�-í³òðî-
N-í³òðîçîãóàí³äèí (MNNG) ó ð³çíèõ êîíöåí-
òðàö³ÿõ (0,5, 0,05, 0,005 òà 0,0005 ìêã/ìë) ³ 
êóëüòèâóâàëè ïðîòÿãîì îäí³º¿ ãîäèíè. Ïîò³ì 
çàì³íþâàëè íà ñåðåäîâèùå ç 20%-âî¿ áè÷à÷î¿ 
ñèðîâàòêè òà ³íã³á³òîðàìè (10 ìêÌ). 

Êë³òèíè êóëüòèâóâàëè çà ñòàíäàðòíèõ óìîâ 
ùå 8–12 äí³â. Êîëîí³¿ êë³òèí ÍÅð-2 çàáàðâ-
ëþâàëè ìåòèëåíîâèì ñèí³ì ³ ï³äðàõóâàëè (>75 
êë³òèí).

Âåñòåðí-áëîò àíàë³ç. Êë³òèíè HÅp-2 êóëü-
òèâóâàëè, ÿê îïèñàíî âèùå. Êë³òèíè ³íêóáó-
âàëè ç ³íã³á³òîðàìè (10 ìêÌ) ïðîòÿãîì 24 ãîä
ç íàñòóïíîþ îáðîáêîþ 50 àáî 0,5 ìêã/ìë í³-
òðîçîãóàí³äèíó âïðîäîâæ 1 ãîä. Ï³ñëÿ 2 ä³á 
êóëüòèâóâàííÿ ç êë³òèí âèä³ëÿëè á³ëêè çà 
ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ (Green et al, 2012), 
êîíöåíòðàö³þ á³ëê³â âèì³ðþâàëè íà ñïåêòðî-
ôîòîìåòð³ NanoDrop 2000 («Thermo Scientific», 
ÑØÀ) â ðåæèì³ «Protein A280». Âèä³ëåí³ á³ë-
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Ê.Ñ. Æóâàêà, Ã.Ï. Âîëèíåöü, Ò.Ï. Ðóáàí òà ³í.

êè ðîçä³ëÿëè çà äîïîìîãîþ åëåêòðîôîðåçó â 
ÏÀÀÃ ³ ïåðåíîñèëè íà ïîë³â³í³ëäèôòîðèäíó 
ìåìáðàíó («Millipore», ÑØÀ) ìåòîäîì ìîêðîãî 
ïåðåíîñó â ñèñòåì³ Mini-PROTEAN Tetra («Bio-
Rad», Âåëèêîáðèòàí³ÿ). Äëÿ Âåñòåðí-áëîòèíãó 
âèêîðèñòîâóâàëè ïåðâèíí³ àíòèò³ëà äî MGMT 
(«NovusBiologicals», ÑØÀ, ¹ NB100-168) òà 
âòîðèíí³ àíòèò³ëà, êîí›þãîâàí³ ç ïåðîêñèäà-
çîþ õðîíó («Sigma-Aldrich», ÑØÀ, ¹ À9044). 
Õåì³ëþì³íåñöåíö³þ äåòåêòóâàëè çà äîïîìîãîþ 
ñèñòåìè ChemiDoc Imaging System («Bio-Rad», 
ÑØÀ), ÷àñ åêñïîçèö³¿ ñòàíîâèâ â³ä 10 äî 200 ñ, 
çàëåæíî â³ä ³íòåíñèâíîñò³ ñèãíàëó. Ìåìáðàíó 
çàáàðâëþâàëè ôàðáîþ Coomassie blue R350 ÿê 
êîíòðîëü íàíåñåííÿ ñóìàðíîãî á³ëêà, à ð³âíî-
ì³ðí³ñòü íàíåñåííÿ á³ëêà ïåðåâ³ðÿëè çà äîïî-
ìîãîþ äåíñèòîìåòðè÷íî¿ îö³íêè çàãàëüíî¿ ê³ëü-
êîñò³ á³ëêà, ùî ô³êñóâàâñÿ íà ìåìáðàí³, â ïðî-
ãðàì³ Origin.8.1.

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç. Äàí³, ç³áðàí³ â öüî-
ìó äîñë³äæåíí³, áóëè ïðîàíàë³çîâàí³ çà äîïî-
ìîãîþ êîìï’þòåðíèõ ïðîãðàì, çîêðåìà Microsoft 
Excel 2016 òà Origin 8.1. Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç 
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ð³çíèõ ïîêàçíè-
ê³â, âêëþ÷àþ÷è ñåðåäíº àðèôìåòè÷íå çíà÷åí-
íÿ (M), ñòàíäàðòíó ïîõèáêó (SEM) òà ñòàí-
äàðòí³ â³äõèëåííÿ. Åêñïåðèìåíòè ïîâòîðþâà-
ëè 2–4 ðàçè, êîæåí åêñïåðèìåíò ñêëàäàâñÿ ç 
2–6 ³äåíòè÷íèõ îáðîáîê. Âåñòåðí-áëîò àíàë³ç 
ïðîâîäèëè äâ³÷³ ç 3 òåõí³÷íèìè ïîâòîðàìè. 
Ñòàòèñòè÷íó çíà÷óù³ñòü ì³æãðóïîâèõ â³äì³í-
íîñòåé âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ äèñïåðñ³éíî-
ãî àíàë³çó (ANOVA), êîðåëÿö³¿ ââàæàëè çíà÷ó-
ùèìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòè. Ìîëåêóëÿðíèé äîê³íã ïîòåíö³é-
íèõ íåíóêëåîçèäíèõ ³íã³á³òîð³â MGMT. Ç ìå-
òîþ ïîøóêó íîâèõ íåíóêëåîçèäíèõ ³íã³á³òîð³â 
MGMT ëþäèíè ìè ïðîâåëè ìîëåêóëÿðíèé äî-
ê³íã êîëåêö³¿ ñïîëóê OTAVA ç àêòèâíèì öåíò-
ðîì MGMT ëþäèíè (PDB ID: 1T38). ßê âèäíî 
ç ðèñ. 1, à, Î6-ìåòèëãóàí³í áåðå ó÷àñòü ó ã³äðî-
ôîáíèõ âçàºìîä³ÿõ ç Tyr114, Ser145, Ser159, 
Met134, Arg135, Tyr158 òà óòâîðþº âîäíåâ³
çâ’ÿçêè ç Ser145, Ser159, Tyr158 ³ Val148 â àê-
òèâíîìó öåíòð³ MGMT. Ìîëåêóëÿðíèé äîê³íã 
ïîêàçàâ, ùî Î6-áåíçèëãóàí³í çâ’ÿçóºòüñÿ ç
MGMT ïîä³áíî äî Î6-ìåòèëãóàí³íó, ç äîäà-
âàííÿì ã³äðîôîáíî¿ âçàºìîä³¿ ç Pro40 (ðèñ. 1, 
á). Çà ðåçóëüòàòàìè ìîëåêóëÿðíîãî äîê³íãó â³-
ä³áðàíî òà ñèíòåçîâàíî 89 ïîòåíö³éíèõ íåíó-

êëåîçèäíèõ ïñåâäîñóáñòðàò³â äëÿ MGMT (ñïî-
ëóêè 1–89) äëÿ äîñë³äæåííÿ ¿õíüî¿ ³íã³áóâàëü-
íî¿ àêòèâíîñò³. 

Ïîïåðåäí³é á³îõ³ì³÷íèé ñêðèí³íã ç âèêîðèñ-
òàííÿì MGMT àíàë³çó â íåêë³òèíí³é ñèñòåì³ 
äîçâîëèâ â³ä³áðàòè äåê³ëüêà ïåðñïåêòèâíèõ 
ñïîëóê. Ïîäàëüø³ åêñïåðèìåíòè ç ïóõëèííè-
ìè êë³òèíàìè ëþäèíè in vitro ïîêàçàëè, ùî 
òàê³ ñïîëóêè, ÿê 5-(5-Õëîðî-2-ã³äðîêñè-áåíçè-
ë³äåí)-4-ò³îêñî-ò³àçîë³äèí-2-îí (41), 5-Áåíçî[1,3]
ä³îêñîë-5-³ëìåòèëåí-ò³àçîë³äèí-2,4-ä³îí (41B), 
3-Àì³íî-10Í-9-îêñà-2,4-ä³àçà-ôåíàíòðåí-10-
îë (46), 2-(2,4-Äèõëîðî-ôåí³ë)-³ì³äàçî[1,2-a]
ï³ðèäèí-8-³ëàì³í (72) ³ 2-[5-(4-Áðîìî-ôåí³ë)-
ï³ðèì³äèí-4-³ë]-5-åòîêñè-ôåíîë (89), ìîæóòü 
ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâí³ ïîòåí-
ö³éí³ ³íã³á³òîðè (Volynets et al, 2020) (òàáëèöÿ). 

Ñïîëóêà 41, ùî áóëà äîñë³äæåíà íàìè ðà-
í³øå (Volynets et al, 2020) (ðèñ. 1, â), óòâîðþº 
ã³äðîôîáí³ âçàºìîä³¿ ç Met134, Arg135, Tyr158
òà âîäíåâ³ çâ’ÿçêè ç Tyr114, Lys165 òà Arg135, 
òîä³ ÿê ñïîëóêà 41Â (ðèñ. 1, ã) áåðå ó÷àñòü ó 
ã³äðîôîáíèõ âçàºìîä³ÿõ ç Met134 ³ Tyr158 òà 
óòâîðþº âîäíåâ³ çâ›ÿçêè ç Tyr114, Lys165, Ser145 
òà Ser159. Ñïîëóêà 46 (ðèñ. 1, ä) áåðå ó÷àñòü ó 
ã³äðîôîáíèõ âçàºìîä³ÿõ ç Met134, Arg135 òà óò-
âîðþº çâè÷àéí³ âîäíåâ³ çâ’ÿçêè ç Tyr114, Lys165, 
Ser145, Val148, à òàêîæ ñëàáê³ âóãëåöåâ³ âîäíåâ³ 
âçàºìîä³¿ ç Ser145, Ser159 òà Asn157. Ñïîëóêà
72 (ðèñ. 1, å) óòâîðþº ò³ñí³ ã³äðîôîáí³ âçàºìî-
ä³¿ ç Met134, Arg135, Tyr158 ³ Tyr114 òà óòâîðþº 
âîäíåâ³ çâ’ÿçêè ç Tyr114 ³ Val148, òîä³ ÿê ñïî-
ëóêà 89 (ðèñ. 1, º) áåðå ó÷àñòü ó ã³äðîôîáíèõ 
âçàºìîä³ÿõ ç Met134, Arg135 ³ Tyr158 òà óòâî-
ðþº âîäíåâ³ çâ›ÿçêè ç Tyr114. Âàæëèâî çàçíà-
÷èòè, ùî áðîì-ôåí³ëüíèé çàì³ñíèê ó ñïîëóö³ 
89 íå âçàºìîä³º ç àì³íîêèñëîòíèìè çàëèøêà-
ìè â àêòèâíîìó öåíòð³ ôåðìåíòó ³ ïîâèíåí 
áóòè çàì³íåíèé äëÿ ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ 
çâ’ÿçóâàííÿ. Òàêèì ÷èíîì, ñïîëóêè 41, 41B, 
46, 72 òà 89 áóëè â³ä³áðàí³ äëÿ äîñë³äæåííÿ ¿õ 
öèòîòîêñè÷íîñò³ òà åôåêòèâíîñò³ in vitro.

Öèòîòîêñè÷í³ âëàñòèâîñò³ ïîòåíö³éíèõ íåíóê-
ëåîçèäíèõ ³íã³á³òîð³â MGMT ïîð³âíÿíî ç Î6-áåí-
çèëãóàí³íîì. Ç ìåòîþ îö³íêè öèòîòîêñè÷íîñò³ 
ïîòåíö³éíèõ ³íã³á³òîð³â áóëî ïðîâåäåíî ÌÒÒ-
òåñò òà ìîäèô³êîâàíèé êëîíîãåííèé òåñò. Ðå-
çóëüòàòè ÌÒÒ-òåñòó ïîêàçóþòü â³äñîòîê 
ìåòàáîë³÷íî àêòèâíèõ êë³òèí HEp-2 ï³ñëÿ 
îáðîáêè ð³çíèìè ³íã³á³òîðàìè MGMT ó 
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Ðèñ. 1. Êîìïëåêñè MGMT ç Î6-ìåòèëãóàí³íîì 
(âèä³ëåíèé ç êðèñòàë³÷íî¿ ñòðóêòóðè ç PDB ID: 
1T38) (à), ç Î6-áåíçèëãóàí³íîì (á), òà ç³ ñïîëóêàìè 
41 (â), 41B (ã), 46 (ä), 72 (å), 89 (º), îòðèìàí³ 
ìîëåêóëÿðíèì äîê³íãîì. Ã³äðîôîáí³ âçàºìîä³¿ ïî-

çíà÷åí³ ô³îëåòîâèìè ïóíêòèðíèìè ë³í³ÿìè, âîäíåâ³ çâ’ÿçêè – çåëåíèìè ïóíêòèðíèìè ë³í³ÿìè, âóãëåöü-
âîäíåâ³ âçàºìîä³¿ – ñâ³òëî-çåëåíèìè ïóíêòèðíèìè ë³í³ÿìè, �-Ñóëüôóð âçàºìîä³¿ – îðàíæåâèìè ïóíêòèðíè-
ìè ë³í³ÿìè, àêöåïòîð-àêöåïòîðí³ âçàºìîä³¿ – ÷åðâîíèìè ïóíêòèðíèìè ë³í³ÿìè
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Ê.Ñ. Æóâàêà, Ã.Ï. Âîëèíåöü, Ò.Ï. Ðóáàí òà ³í.

êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ. Êîíòðîëüíó ãðóïó, ÿêà
íå áóëà îáðîáëåíà æîäíèì ³íã³á³òîðîì, áóëî 
âçÿòî ç³ 100 % æèòòºçäàòíèõ êë³òèí (ðèñ. 2).

Ñåðåä äîñë³äæóâàíî¿ ãðóïè ñïîëóê íàéá³ëü-
øèé â³äñîòîê ìåòàáîë³÷íî àêòèâíèõ êë³òèí 
(98,56 %) ìàâ ñòàíäàðòíèé ³íã³á³òîð – Î6-áåí-
çèëãóàí³í (ÁÃ), äàë³ éøëè 89 (93,52 %), 41Â 
(90,27 %) òà 41 (89,10 %), ÿê³ äîñòîâ³ðíî íå 
â³äð³çíÿëèñÿ â³ä êîíòðîëþ (ðèñ. 2). Îòæå, çà 
ðåçóëüòàòàìè ÌÒÒ-òåñòó ñïîëóêè 89, 41, 41Â 
ìàéæå íå ïðèãí³÷óþòü ìåòàáîë³÷íó àêòèâí³ñòü 

êë³òèí HÅp-2 ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ ³ ïðàêòè÷-
íî íå âèÿâëÿþòü öèòîòîêñè÷íèõ âëàñòèâîñòåé. 
Ó òîé æå ÷àñ, ïîòåíö³éíèé ³íã³á³òîð 46 ìàâ íàé-
íèæ÷èé â³äñîòîê ìåòàáîë³÷íî àêòèâíèõ êë³òèí 
(64,19 %). Îòæå, ñïîëóêè 46 ³, ìîæëèâî, 72 º 
äîñèòü öèòîòîêñè÷íèìè ñåðåä äîñë³äæóâàíèõ 
ñïîëóê. 

Äëÿ âèçíà÷åííÿ öèòîòîêñè÷íîñò³ ñïîëóê 
òàêîæ áóëî ïðîâåäåíî êëîíîãåííèé òåñò ç 
ïîòåíö³éíèìè ³íã³á³òîðàìè çà êîíöåíòðàö³¿ 10 
ìêÌ. Ðåçóëüòàòè ïîð³âíþâàëè ç³ ñòàíäàðòíèì 
³íã³á³òîðîì ÁÃ. Öåé ìåòîä äîçâîëÿº âèì³ðÿòè 
ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí, ÿê³ çäàòí³ óòâîðþâàòè 
êîëîí³¿, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî âàæëèâ³ êë³òèí-
í³ ïðîöåñè òà ìîëåêóëè çáåðåãëèñÿ â íåóøêî-
äæåíîìó ñòàí³. Ç ³íøîãî áîêó, êëîíîãåííèé 
ìåòîä òàêîæ äîçâîëÿº îö³íèòè öèòîòîêñè÷í³ñòü 
äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê, ÿêó ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè 
çà çìåíøåííÿì ê³ëüêîñò³ óòâîðåíèõ êë³òèííèõ 
êîëîí³é. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè 
ïîêàçàëè, ùî âñ³ äîñë³äæóâàí³ ñïîëóêè ìàþòü 
íèçüêèé ð³âåíü öèòîòîêñè÷íîñò³ â êë³òèíàõ 
HÅp-2 çà êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ (ðèñ. 3).

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùî¿ 
ð³çíèö³ ì³æ ÁÃ òà ³íøèìè ïîòåíö³éíèìè ³í-
ã³á³òîðàìè, ïðîòåñòîâàíèõ ó êëîíîãåííîìó àíà-
ë³ç³, íå áóëî âèÿâëåíî. Âèõîäÿ÷è ç öèõ ðå-
çóëüòàò³â, îáðîáêà êë³òèí HÅp-2 ³íã³á³òîðîì 
ÁÃ ïðèçâåëà äî óòâîðåííÿ 88 % êîëîí³é ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Îáðîáêà ïîòåíö³éíèì 
³íã³á³òîðîì 41 ïðèçâåëà äî ùå âèùîãî ð³âíÿ 
êîëîí³ºóòâîðåííÿ – 94,1 % ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî öÿ ñïîëóêà 
ïðàêòè÷íî íå ìàº öèòîòîêñè÷íîñò³. Ó òîé æå
÷àñ, éîãî àíàëîã 41B äåìîíñòðóâàâ íèæ÷èé 
ð³âåíü êîëîí³ºóòâîðåííÿ – 83,7 %, ùî ñâ³ä-
÷èòü ïðî äåùî ï³äâèùåíó öèòîòîêñè÷í³ñòü ïî-
ð³âíÿíî ç 41. Óòâîðåííÿ êîëîí³é ïðè îáðîáö³ 
³íøèìè ïîòåíö³éíèìè ³íã³á³òîðàìè êîëèâàëî-
ñÿ â³ä 77,7 äî 81,1 %, ùî âêàçóº íà òå, ùî ñïî-
ëóêè 72, 89 òà 46 ìîæóòü áóòè á³ëüø öèòî-
òîêñè÷íèìè â ö³é ãðóï³ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê. 
Ïðîòå, â ö³ëîìó âñ³ ïîòåíö³éí³ ³íã³á³òîðè íå 
âèÿâëÿëè ÿâíèõ öèòîòîêñè÷íèõ âëàñòèâîñòåé 
ïðè ïîð³âíÿíí³ ç³ ñòàíäàðòíèì ³íã³á³òîðîì ÁÃ 
ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ (ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòè îáîõ òåñò³â çàãàëîì ï³äòâåðäæó-
þòü îäèí îäíîãî, îñê³ëüêè ñïîëóêè ñóòòºâî íå 
â³äð³çíÿþòüñÿ çà öèòîòîêñè÷í³ñòþ. Ñïîëóêè 41
³ 41B íå âèÿâëÿëè öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ â êëî-

Äîñë³äæóâàí³ ñïîëóêè. Íîìåðè (41, 41B, 72, 89, 46) 
âèêîðèñòîâóþòüñÿ ÿê êîðîòê³ íàçâè ñïîëóê

Ñòðóêòóðíà ôîðìóëà Íàçâà ñïîëóêè

5-(5-Õëîðî-2-ã³äðîêñè-
áåíçèë³äåí)-4-ò³îêñî-
ò³àçîë³äèí-2-îí

5-Áåíçî[1,3]ä³îêñîë-5-
³ëìåòèëåí-ò³àçîë³äèí-
2,4-ä³îí

2-(2,4-Äèõëîðî-ôåí³ë)-
³ì³äàçî[1,2-a]ï³ðèäèí-
8-³ëàì³í

2-[5-(4-Áðîìî-ôåí³ë)-
ï³ðèì³äèí-4-³ë]-5-
åòîêñè-ôåíîë

3-Àì³íî-10Í-9-îêñà-
2,4-ä³àçà-ôåíàíòðåí-
10-îë

41

41â

72

89

46
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íîãåííîìó òåñò³ òà íå ïðèãí³÷óâàëè ìåòàáîë³÷-
íó àêòèâí³ñòü êë³òèí ó ÌÒÒ-òåñò³ ïîð³âíÿíî ç
ÁÃ. ²íã³á³òîð 89 íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä íèõ çà 
âïëèâîì íà ð³âåíü êîëîí³ºóòâîðåííÿ êë³òèí 
â êëîíîãåííîìó òåñò³, àëå âèÿâëÿâ íàéìåíøó 
öèòîòîêñè÷í³ñòü çà äàíèìè ÌÒÒ-òåñòó, îñ-
ê³ëüêè ìåòàáîë³÷íà àêòèâí³ñòü êë³òèí áóëà
íàéâèùîþ. Ïîòåíö³éíèé ³íã³á³òîð 72 ïðîäå-
ìîíñòðóâàâ òåíäåíö³þ äî íèçüêî¿ öèòîòîêñè÷-
íîñò³ òà ñëàáêîãî ïðèãí³÷åííÿ ìåòàáîë³÷íî¿ 
àêòèâíîñò³ êë³òèí. Ïîòåíö³éíèé ³íã³á³òîð 46 
ïðèãí³÷óâàâ ìåòàáîë³÷íó àêòèâí³ñòü êë³òèí ó
ÌÒÒ-òåñò³, õî÷à íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä ³íøèõ ó 
êëîíîãåííîìó òåñò³. Íà îñíîâ³ öèõ ðåçóëüòà-
ò³â ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ïîòåíö³éí³ 
íåíóêëåîçèäí³ ³íã³á³òîðè 41, 41B, 89 ³ 72 º 
ïåðñïåêòèâíèìè äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü, 
îñê³ëüêè âîíè íå ïðîÿâëÿþòü âèñîêî¿ öèòî-
òîêñè÷íîñò³ ³ ñóòòºâî íå ïðèãí³÷óþòü ñóòòºâî 
ìåòàáîë³÷íó àêòèâí³ñòü êë³òèí ïîð³âíÿíî ç ÁÃ 
ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ.

²íã³áóâàëüíà àêòèâí³ñòü ïîòåíö³éíèõ íåíóê-
ëåîçèäíèõ ³íã³á³òîð³â MGMT. Çã³äíî ç ðåçóëü-
òàòàìè êëîíîãåííîãî àíàë³çó, öèòîòîêñè÷íèé 
åôåêò àëê³ëóâàëüíîãî àãåíòà MNNG íå ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ çà êîíöåíòðàö³é, íèæ÷èõ í³æ 
0,005 ìêã/ìë, ùî ìîæíà ïîÿñíèòè åôåêòèâíîþ
ä³ºþ ðåïàðàòèâíîãî ôåðìåíòó MGMT ó êë³-
òèíàõ HEp-2. Îäíàê öèòîòîêñè÷íà ä³ÿ MNNG
ïîñèëþºòüñÿ ³íã³á³òîðîì ÁÃ ³ òðüîìà äîñë³ä-
æóâàíèìè ñïîëóêàìè (41, 41B, 89), ïî÷èíàþ÷è 
ç íàéíèæ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿ ÍÃ (0,0005 ìêã/ìë), 
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õíþ ³íã³áóâàëüíó àêòèâí³ñòü 
(ðèñ.4). Êð³ì òîãî, âèÿâëåíî, ùî ñïîëóêè 41, 
41B òà 89 çíèæóþòü ð³âåíü êîëîí³ºóòâîðåí-
íÿ, òîìó ìîæóòü ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê ñïðàâæí³ 
³íã³á³òîðè MGMT. Ëèøå ñïîëóêà 72 íå çíè-
æóº ð³âåíü óòâîðåííÿ êë³òèííèõ êîëîí³é ³, 
îòæå, íå º åôåêòèâíèì ³íã³á³òîðîì ôåðìåíòó 
MGMT.

Ó ïîºäíàíí³ ç MNNG ïðè êîíöåíòðàö³¿ 
0,0005 ìêã/ìë ñòàíäàðòíèé ³íã³á³òîð ÁÃ çíè-
æóº çäàòí³ñòü êë³òèí óòâîðþâàòè êîëîí³¿ íà 
8,7 %, ïîð³âíÿíî ç ð³âíåì êîëîí³ºóòâîðåííÿ 
ï³ñëÿ îáðîáîê êë³òèí ëèøå ÁÃ. Öåé ð³âåíü 
çðîñòàº äî 28 % çà êîíöåíòðàö³¿ í³òðîçîãóàí³-
äèíó 0,005 ìêã/ìë. Íàéìåíø öèòîòîêñè÷íèé 
ïîòåíö³éíèé ³íã³á³òîð 41 º á³ëüø åôåêòèâíèì
³íã³á³òîðîì, îñê³ëüêè çíèæóº óòâîðåííÿ êë³òèí-
íèõ êîëîí³é íà 36,3 òà 43,6 % ó ïîºäíàíí³ ç 

MNNG ó êîíöåíòðàö³ÿõ 0,0005 ìêã/ìë òà 
0,005 ìêã/ìë, â³äïîâ³äíî. Ïîòåíö³éíèé ³íã³á³-
òîð 89 äåìîíñòðóº ùå êðàù³ ðåçóëüòàòè, ïðè-
ãí³÷óþ÷è óòâîðåííÿ êë³òèííèõ êîëîí³é íà 42,3
³ 45,9 % ï³ñëÿ êîìá³íîâàíî¿ îáðîáêè ç MNNG 
ó êîíöåíòðàö³ÿõ 0,0005 ìêã/ìë ³ 0,005 ìêã/ìë,
â³äïîâ³äíî. Îäíàê, ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî öåé ³í-
ã³á³òîð ñàì ïî ñîá³ ìàº íåçíà÷íó öèòîòîêñè÷-

Ðèñ. 2. Ìåòàáîë³÷íà àêòèâí³ñòü êë³òèí HEp-2 ï³ñëÿ
îáðîáêè ³íã³á³òîðàìè MGMT ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ,
îòðèìàíà çà ðåçóëüòàòàìè ÌÒÒ-òåñòó. Ïåðøèé ñòîâï-
÷èê – êîíòðîëü – æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí áåç æîäíî¿ 
îáðîáêè; íàñòóïí³ ñòîâï÷èêè: ÁÃ – æèòòºçäàòí³ñòü 
ï³ñëÿ îáðîáêè Î6-áåíçèëãóàí³íîì; 41, 41B, 89, 72, 
46 – æèòòºçäàòí³ñòü ï³ñëÿ îáðîáêè ïîòåíö³éíèìè 
³íã³á³òîðàìè MGMT, â³äïîâ³äíî. Åêñïåðèìåíò ïîâ-
òîðþâàëè 4 ðàçè, êîæåí åêñïåðèìåíò ñêëàäàâñÿ ç 6 
³äåíòè÷íèõ îáðîáîê, p < 0,005

Ðèñ. 3. Êîëîí³ºóòâîðåííÿ êë³òèí HÅp-2 ï³ñëÿ îá-
ðîáêè ïîòåíö³éíèìè ³íã³á³òîðàìè MGMT çà êîí-
öåíòðàö³¿ 10 ìêÌ. Ïåðøèé ñòîâï÷èê – êîíòðîëü – 
ð³âåíü óòâîðåííÿ êîëîí³é áåç îáðîáêè ³íã³á³òîðàìè; 
íàñòóïí³ ñòîâï÷èêè: ÁÃ – ð³âåíü óòâîðåííÿ êîëîí³é 
ï³ñëÿ îáðîáêè Î6-áåíçèëãóàí³íîì; 41, 41B, 89, 72,
46 – ð³âåíü óòâîðåííÿ êîëîí³é ï³ñëÿ îáðîáêè ïî-
òåíö³éíèìè ³íã³á³òîðàìè MGMT, â³äïîâ³äíî. Åêñïå-
ðèìåíòè ïîâòîðþâàëè 4 ðàçè, êîæåí åêñïåðèìåíò 
ñêëàäàâñÿ ç 2–3 ³äåíòè÷íèõ îáðîáîê, p < 0,05



54 ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2023. Ò. 57. ¹ 6

Ê.Ñ. Æóâàêà, Ã.Ï. Âîëèíåöü, Ò.Ï. Ðóáàí òà ³í.

í³ñòü. Â³í ïðîÿâëÿº á³ëüøó öèòîòîêñè÷í³ñòü, 
í³æ ³íø³ äîñë³äæóâàí³ ñïîëóêè, çà âèíÿòêîì 
ñïîëóêè 72, ÿêà, î÷åâèäíî, íå º ³íã³á³òîðîì 
MGMG (ðèñ. 4). Çðåøòîþ, ïîòåíö³éíèé ³íã³-
á³òîð 41B âèÿâèâñÿ íàéåôåêòèâí³øèì, îñê³ëü-
êè â³í çíèæóº çäàòí³ñòü êë³òèí óòâîðþâàòè 
êî-ëîí³¿ íà 71,4 òà 71,6 % ó ïîºäíàíí³ ç àëê³-
ëóþ÷èì àãåíòîì ó êîíöåíòðàö³ÿõ 0,0005 ìêã/ìë 
òà 0,005 ìêã/ìë, â³äïîâ³äíî.

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ äîñë³äæåííÿ ìè âèì³-
ðþâàëè ê³ëüê³ñòü á³ëêà MGMT â êë³òèíàõ HEp-
2 ï³ñëÿ îáðîáêè ïîòåíö³éíèìè ³íã³á³òîðàìè çà
äîïîìîãîþ Âåñòåðí-áëîò àíàë³çó. Êë³òèíè HEp-2
ìàþòü âèñîêèé ð³âåíü á³ëêà MGMT ï³ñëÿ 48–
72 ãîä êóëüòèâóâàííÿ in vitro (Kotsarenko et al,
2013; Kotsarenko et al, 2018). Òîìó âñ³ îáðîáêè
ïðîâîäèëè ï³ñëÿ äåê³ëüêîõ äí³â êóëüòèâóâàí-
íÿ êë³òèí. Êîíòðîëüíèé ð³âåíü á³ëêà MGMT
â êë³òèíàõ HEp-2 áóâ âèçíà÷åíèé çà äîïîìî-
ãîþ Âåñòåðí-áëîòèíãó. Ñï³ââ³äíîøåííÿ á³ëêà
MGMT äî çàãàëüíîãî âì³ñòó á³ëêà âèêîðèñòî-
âóâàëè ÿê êîíòðîëü ó ïðîâåäåíèõ åêñïåðèìåí-
òàõ (ðèñ. 5, äîð³æêà 12 òà ðèñ. 6, äîð³æêà 12). 

²íòåíñèâí³ñòü äåíñèòîìåòðè÷íîãî ñèãíàëó 
(çàãàëüíå á³ëêîâå íàíåñåííÿ) çðàçêà ðîçãëÿäà-
ëè ÿê êîíòðîëü íàíåñåííÿ. Âèÿâëåí³ ñèãíàëè 
íà ìåìáðàíàõ íîðìàë³çóâàëè çà äîïîìîãîþ 
äåíñèòîìåòðè÷íîãî àíàë³çó.

Åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³, ïðåäñòàâëåí³ íà 
ðèñ. 5 (äîð³æêà 11) òà ðèñ. 6 (äîð³æêà 11), äå-
ìîíñòðóþòü, ùî MNNG ó â³äíîñíî íèçüê³é 
êîíöåíòðàö³¿ (0,5 ìêã/ìë) ìàº íåçíà÷íèé âïëèâ 
íà ê³ëüê³ñòü á³ëêà MGMT â îáðîáëåíèõ íèì 
êë³òèíàõ. Îäíàê ïðè çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³¿ 
MNNG äî 50 ìêã/ìë ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ð³çêå 
çíèæåííÿ âì³ñòó á³ëêà MGMT (ðèñ. 5, äîð³æ-
êà 10 ³ ðèñ. 6, äîð³æêà 10). Öå ÿâèùå ìîæíà 
ïîÿñíèòè âèñíàæåííÿì ðåïàðàòèâíîãî á³ëêà 
MGMT âíàñë³äîê ³íòåíñèâíî¿ ôåðìåíòàòèâíî¿ 
àêòèâíîñò³ ï³ñëÿ âïëèâó MNNG, ùî îñîáëèâî 
ïîì³òíî ïðè âåëèêèõ äîçàõ àëê³ëóþ÷îãî àãåíòà.

Îáðîáêà êë³òèí ³íã³á³òîðîì ÁÃ ïðèçâîäèëà 
äî ïîì³òíîãî çíèæåííÿ ð³âíÿ á³ëêà MGMT, ïðî 
ùî ñâ³ä÷àòü åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³, ïðåäñòàâëå-
í³ íà ðèñ. 5 (äîð³æêà 9) òà ðèñ. 6 (äîð³æêà 9).
Êð³ì òîãî, äîäàâàííÿ MNNG â îáîõ äîçàõ ïî-
ñèëþâàëî öåé åôåêò (äîð³æêè 7–8 íà ðèñ. 5 ³ 6).

Ï³ñëÿ îáðîáêè êë³òèí íîâèìè ³íã³á³òîðàìè 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ìàéæå âäâ³÷³ íèæ÷èé ð³âåíü 
á³ëêà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ðèñ. 5 (äîð³æêè 3, 

Ðèñ. 4. Êîëîí³ºóòâîðåííÿ êë³òèí HÅp-2 ï³ñëÿ îá-
ðîáêè ñòàíäàðòíèì ³íã³á³òîðîì O6-áåíçèëãóàí³íîì 
(ÁÃ) àáî ïîòåíö³éíèìè ³íã³á³òîðàìè MGMT (41, 
41B, 72, 89) ó êîìá³íàö³¿ ç í³òðîçîãóàí³äèíîì 
(MNNG) â ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ. Êîíöåíòðàö³ÿ ³í-
ã³á³òîð³â – 10 ìêÌ. Åêñïåðèìåíòè ïîâòîðþâàëè 2 
ðàçè, êîæåí åêñïåðèìåíò ñêëàäàâñÿ ç 2 ³äåíòè÷íèõ 
îáðîáîê

Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàòè Âåñòåðí-áëîò àíàë³çó. Ð³âåíü á³ë-
êà MGMT ó êë³òèíàõ HEp-2 ï³ñëÿ îáðîáêè ð³çíè-
ìè ñïîëóêàìè (íà ã³ñòîãðàì³ ïîêàçàíî ðåçóëüòàòè 
äåíñèòîìåòð³¿ ñèãíàë³â): (1) êîìá³íàö³ÿ ³íã³á³òîðà 
72 òà í³òðîçîãóàí³äèíó (MNNG), êîíöåíòðàö³ºþ
50 ìêã/ìë; (2) ³íã³á³òîð 72 òà MNNG (0,5 ìêã/ìë); 
(3) ëèøå ³íã³á³òîð 72; (4) ³íã³á³òîð 89 òà MNNG
(50 ìêã/ìë); (5) ³íã³á³òîð 89 òà MNNG (0,5 ìêã/ìë);
(6) ëèøå ³íã³á³òîð 89; (7) ÁÃ òà MNNG (50 ìêã/ìë);
(8) ÁÃ òà MNNG (0,5 ìêã/ìë); (9) ëèøå ÁÃ; (10) 
MNNG (50 ìêã/ìë); (11) MNNG (0,5 ìêã/ìë); 
(12) êîíòðîëü – áåç îáðîáîê. Âñ³ ³íã³á³òîðè âèêî-
ðèñòîâóâàëè â êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ. Åêñïåðèìåíò 
ïîâòîðþâàëè 2 ðàçè, êîæåí åêñïåðèìåíò ìàâ 3 
òåõí³÷í³ ïîâòîðè
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6) òà ðèñ. 6 (äîð³æêè 3, 6)). Öåé åôåêò íå òàêèé 
çíà÷íèé, ÿê ï³ñëÿ îáðîáêè ñòàíäàðòíèì ³íã³á³-
òîðîì ÁÃ, àëå âñå æ òàêè ñóòòºâèé ³ äåìîíñòðóº 
³íã³áóâàëüí³ âëàñòèâîñò³ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê. 
MNNG ïîñèëþº åôåêò äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê,  
òàê ñàìî ÿê ³ ñòàíäàðòíîãî ³íã³á³òîðà ÁÃ. Ïðîòå, 
êîìá³íîâàíà ä³ÿ êîæíîãî ³íã³á³òîðà òà MNNG 
º ð³çíîþ. ªäèíîþ ñõîæ³ñòþ º ð³çêå çíèæåííÿ 
MGMT çà êîìá³íàö³¿ ³íã³á³òîðà ç MNNG ó 
âèñîêèõ äîçàõ.

Êë³òèíè, îáðîáëåí³ ëèøå ³íã³á³òîðîì 41B, 
äåìîíñòðóâàëè íèæ÷èé ð³âåíü á³ëêà MGMT 
ïîð³âíÿíî ç éîãî àíàëîãîì 41 òà ³íøèìè 
äîñë³äæóâàíèìè íåíóêëåîçèäíèìè ñïîëóêàìè. 
²íã³á³òîð 89 âèÿâèâñÿ åôåêòèâí³øèì çà 72, õî-
÷à îñòàíí³é òàêîæ çíèæóâàâ ê³ëüê³ñòü MGMT 
ó ïîºäíàíí³ ç MNNG. Íèçüêèé âì³ñò á³ëêà 
MGMT ìîæíà ïîÿñíèòè çíà÷íîþ ³íã³áóâàëü-
íîþ àêòèâí³ñòþ ñïîëóêè 41, ¿¿ àíàëîãà 41B òà 
89 ïîð³âíÿíî ç ÁÃ. Öå êîðåëþº ç ðåçóëüòàòàìè 
êëîíîãåííîãî àíàë³çó, çã³äíî ç ÿêèìè ö³ ³íã³-
á³òîðè çà ñâîºþ ä³ºþ ïîä³áí³ äî ñòàíäàðòíîãî 
³íã³á³òîðà ÁÃ. Êð³ì òîãî, ðåçóëüòàòè Âåñòåðí-
áëîò àíàë³çó ï³äòâåðäèëè, ùî ïîòåíö³éíèé ³í-
ã³á³òîð 72 ïðàêòè÷íî íå âèÿâëÿº ³íã³áóâàëüíî¿ 
àêòèâíîñò³, òàê ñàìî ÿê ³ â êëîíîãåííîìó òåñò³, 
äå äàíà ñïîëóêà áóëà íååôåêòèâíîþ.

Ùå îäíå ö³êàâå ñïîñòåðåæåííÿ: çà ðåçóëü-
òàòàìè Âåñòåðí-áëîò-àíàë³çó, ÿêèé äîçâîëÿº â³-
çóàë³çóâàòè ê³ëüê³ñòü MGMT, ÁÃ ïðîäåìîí-
ñòðóâàâ êðàùèé ³íã³áóâàëüíèé åôåêò ïîð³âíÿ-
íî ç ³íøèìè äîñë³äæóâàíèìè ñïîëóêàìè. Îäíàê, 
çà ðåçóëüòàòàìè êëîíîãåííîãî òåñòó ñòàíäàðò-
íèé ³íã³á³òîð ÁÃ âèÿâèâñÿ íàéìåíø åôåêòèâ-
íèì. Î÷åâèäíî, äàí³ ìåòîäè â³äð³çíÿþòüñÿ çà 
çäàòí³ñòþ âèÿâëÿòè ð³çí³ àñïåêòè âïëèâó ñïî-
ëóê òà ¿õíþ âçàºìîä³þ ç ðåïàðàòèâíèì ôåð-
ìåíòîì. Ç öüîãî âèïëèâàº íåîáõ³äí³ñòü ïîäàëü-
øèõ äîñë³äæåíü, ÿê³ á äîçâîëèëè îòðèìàòè 
á³ëüøå ³íôîðìàö³¿ ùîäî ìåõàí³çì³â ³íã³áóâàí-
íÿ MGMT ñïîëóêàìè íåíóêëåîçèäíî¿ ïðèðî-
äè. Ð³çíèöÿ â ìåõàí³çìàõ ä³¿ ì³æ ÁÃ òà íîâèìè 
íåíóêëåîçèäíèìè ³íã³á³òîðàìè ìîæå ïîÿñíèòè 
ðåçóëüòàòè, ÿê³ îïèñàí³ â äàí³é ðîáîò³.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â. Íà ñüîãîäí³øí³é 
äåíü àëê³ëóâàëüíà õ³ì³îòåðàï³ÿ çàëèøàºòüñÿ îä-
íèì ç îñíîâíèõ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ íèçêè îíêî-
ëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü. Ðåïàðàòèâíèé ôåðìåíò 
MGMT ââàæàºòüñÿ îäíèì ç íàéâàæëèâ³øèõ ìî-

ëåêóëÿðíèõ ìàðêåð³â, ÿêèé ïåðåâ³ðÿþòü ïåðåä 
ââåäåííÿì àëê³ëóâàëüíèõ ïðåïàðàò³â äî ñõåìè 
õ³ì³îòåðàï³¿ äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ ¿¿ åôåêòèâíîñ-
ò³. Ñàìå çàâäÿêè ôóíêö³îíóâàííþ MGMT â³ä-
áóâàºòüñÿ ôîðìóâàííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ ïóõëèí
äî àëê³ëóâàëüíèõ ïðåïàðàò³â. Òàêèì ÷èíîì, øëÿ-
õîì ìîäóëÿö³¿ MGMT çîâí³øí³ìè ôàêòîðàìè, 
òàêèìè ÿê íóêëåîçèäí³ ³íã³á³òîðè (ÁÃ òà éîãî 
àíàëîãè), ìîæíà ï³äâèùèòè åôåêòèâí³ñòü ë³êó-
âàííÿ, çìåíøóþ÷è ê³ëüê³ñòü àêòèâíîãî ôåð-
ìåíòó ç ìåòîþ íàíåñåííÿ ìàêñèìàëüíî¿ ïîø-
êîäæóþ÷î¿ ä³¿ àëê³ëóâàëüíî¿ ñïîëóêè íà ïóõëè-
íó ïðè îäíî÷àñíîìó çíèæåíí³ ¿¿ äîçè, òîáòî 
çìåíøåííÿ òîêñè÷íîãî âïëèâó ÿê äëÿ ïóõëèí-
íèõ, òàê ³ äëÿ íîðìàëüíèõ êë³òèí. Ìóòàãåí-
í³ åôåêòè áóëè ïðîäåìîíñòðîâàí³ íà ìîäåë³ 
ô³áðîáëàñò³â ëþäèíè in vitro ç âèêîðèñòàííÿì 
êîìá³íàö³¿ ÁÃ òà MNNG, à òàêîæ êîæíîãî îê-
ðåìî (Lukash et al, 1991). 

Ðèñ. 6. Ðåçóëüòàòè Âåñòåðí-áëîò àíàë³çó. Ð³âåíü á³ë-
êà MGMT ó êë³òèíàõ HEp-2 ï³ñëÿ îáðîáêè ð³çíèìè 
ñïîëóêàìè (íà ã³ñòîãðàì³ ïîêàçàíî ðåçóëüòàòè äåí-
ñèòîìåòð³¿ ñèãíàë³â): (1) êîìá³íàö³ÿ ³íã³á³òîðà 41 òà 
MNNG (50 ìêã/ìë); (2) ³íã³á³òîð 41 òà MNNG (0,5 
ìêã/ìë); (3) ëèøå ³íã³á³òîð 41; (4) ³íã³á³òîð 41Â òà 
MNNG (50 ìêã/ìë); (5) ) ³íã³á³òîð 41Â òà MNNG 
(0,5 ìêã/ìë); (6) ëèøå ³íã³á³òîð 41B; (7) ÁÃ òà MNNG 
(50 ìêã/ìë); (8) ÁÃ òà MNNG (0,5 ìêã/ìë); (9) ëèøå 
ÁÃ; (10) MNNG (50 ìêã/ìë); (11) MNNG (0,5 ìêã/
ìë); (12) êîíòðîëü – áåç îáðîáîê; (13) ÄÌÑÎ. Âñ³ 
³íã³á³òîðè âèêîðèñòîâóâàëè â êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ.
Åêñïåðèìåíò ïîâòîðþâàëè 2 ðàçè, êîæåí åêñïåðè-
ìåíò ìàâ 3 òåõí³÷í³ ïîâòîðè
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ßê çàçíà÷àëîñÿ âèùå, íà òðåòüîìó åòàï³
êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü áóëî âèÿâëåíî, ùî ñèñ-
òåìàòè÷íå çàñòîñóâàííÿ â³äîìèõ íóêëåîçèä-
íèõ ³íã³á³òîð³â ñïðè÷èíÿº çíà÷íèé òîêñè÷íèé 
âïëèâ íà îðãàí³çì, îñîáëèâî íà ãåìàòîïîåòè÷í³ 
êë³òèíè. Öå ñïîíóêàëî äîñë³äíèê³â äî ïîøóêó 
åôåêòèâíèõ íåòîêñè÷íèõ ³íã³á³òîð³â MGMT 
íåíóêëåîçèäíî¿ ïðèðîäè, à òàêîæ äî âèâ÷åííÿ 
ìåõàí³çì³â, ÿê³ ðåãóëþþòü àêòèâí³ñòü òà åêñ-
ïðåñ³þ MGMT. Ìåòîþ íàøî¿ ïîïåðåäíüî¿ ðî-
áîòè äâîõ â³ää³ë³â (á³îìåäè÷íî¿ õ³ì³¿ òà ãåíåòèêè 
ëþäèíè ²ÌÁÃ ÍÀÍ Óêðà¿íè) áóëî äîñë³äèòè 
ìîæëèâèé òåðàïåâòè÷íèé åôåêò íîâèõ íåíóê-
ëåîçèäíèõ ³íã³á³òîð³â ðåïàðàòèâíîãî ôåðìåíòó 
MGMT ó ïîºäíàíí³ ç àëê³ëóþ÷îþ ñïîëóêîþ 
í³òðîçîãóàí³äèíîì òà âñòàíîâèòè ¿õ âïëèâ íà
ê³ëüê³ñòü á³ëêà MGMT ó ìîäåëüíèõ ñèñòå-
ìàõ. Ðàí³øå íàìè áóëî ðîçðîáëåíî òà çàïàòåí-
òîâàíî êîìá³íîâàíèé ìåòîä âèÿâëåííÿ íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèõ ñïîëóê, çäàòíèõ ïîñèëþâàòè öè-
òîòîêñè÷íó ä³þ í³òðîçîãóàí³äèíó (Volynets et 
al, 2018).

Íà ïî÷àòêîâîìó åòàï³ äîñë³äæåííÿ çà äî-
ïîìîãîþ ìåòîäó íàï³âãíó÷êîãî äîê³íãó ç êî-
ëåêö³¿ áëèçüêî 100 000 ñïîëóê áóëî â³ä³áðàíî 
ëèøå 89, ÿê³ ïîòåíö³éíî çäàòí³ âçàºìîä³ÿòè ç 
àêòèâíèì öåíòðîì ðåïàðàòèâíîãî ôåðìåíòó 
MGMT. Ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî á³îõ³ì³÷íîãî ñêðè-
í³íãó â áåçêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³ áóëî ïðî-
òåñòîâàíî òà â³ä³áðàíî äâàäöÿòü ñïîëóê ç 
³íã³áóâàëüíîþ àêòèâí³ñòþ ùîäî MGMT. Ïî-
ò³ì ö³ ñïîëóêè òåñòóâàëè â êëîíîãåííîìó òåñò³ 
íà êë³òèíàõ ïóõëèííîãî ïîõîäæåííÿ ëþäèíè 
in vitro. Â ðåçóëüòàò³ äîñë³äæåíü áóëî âèÿâëåíî 
ëèøå ê³ëüêà ñïîëóê, ÿê³ ïðîäåìîíñòðóâàëè 
ï³äñèëåííÿ öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ í³òðîçîãóàí³-
äèíó, ùî ³ì³òóº óìîâè õ³ì³îòåðàï³¿ ³ç çàñòîñó-
âàííÿì êîìá³íàö³¿ ïðåïàðàò³â. Ñë³ä çàçíà÷è-
òè, ùî ö³ ñïîëóêè áóëè á³ëüø åôåêòèâíèìè ³
ä³ÿëè â øèðøîìó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é ïî-
ð³âíÿíî ç â³äîìèì ³íã³á³òîðîì ÁÃ. Îäíà ç³ íèõ, 
à ñàìå 5-(5-õëîð-2-ã³äðîêñèáåíçèë³äåí)-4-ò³îê-
ñîò³àçîë³äèí-2-îí (ñïîëóêà 41), áóëà çàïà-
òåíòîâàíà íàìè ðàí³øå  (Volynets et al, 2020).

Öå äîñë³äæåííÿ ïðèñâÿ÷åíå âèâ÷åííþ öè-
òîòîêñè÷íîñò³ òà åôåêòèâíîñò³ ï’ÿòè íîâèõ ïî-
òåíö³éíèõ ³íã³á³òîð³â. Ö³ ñïîëóêè ìàþòü íèçüêó 
ìîëåêóëÿðíó ìàñó ³ ìàþòü íåíóêëåîçèäíó ïðè-
ðîäó, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî íèæ÷ó öèòîòîê-
ñè÷í³ñòü, îñê³ëüêè âîíè íå ³ì³òóþòü âàæëèâèé 

³ ïîøèðåíèé êë³òèííèé ñóáñòðàò. Ñàìå òîìó 
â ðåçóëüòàò³ ¿õíüîãî çàñòîñóâàííÿ î÷³êóºòüñÿ 
ìåíø ðóéí³âíèé âïëèâ íà êë³òèíè. Îäíàê ³ñ-
íóº éìîâ³ðí³ñòü, ùî âîíè ìîæóòü ìàòè ³íøèé 
ìåõàí³çì ä³¿ àáî âçàºìîä³ÿòè íå ëèøå ç á³ëêîì-
ì³øåííþ – MGMT. Òîìó âîíè ïîòðåáóþòü 
äåòàëüíîãî âèâ÷åííÿ.

Íà ñüîãîäí³øí³é äåíü îñíîâíèì ï³äõîäîì
äî ñòâîðåííÿ íîâèõ ³íã³á³òîð³â MGMT º ñèí-
òåç àíàëîã³â ÁÃ. Ñåðåä ïîõ³äíèõ ãóàí³íó áóëè 
îòðèìàí³ íàñòóïí³ ³íã³á³òîðè MGMT: O6-(4-Y-
áåíçèë)ãóàí³í (Y = Í, F, Ñl, ÑÍ3), O6-áåíçèë-
2’-äåçîêñèãóàíîçèí, O6-(4-Y-áåíçèë)ãóàíîçèí
(Y = Í, Ñl, ÑÍ3), 9-çàì³ùåí³ ÁÃ ïîõ³äí³, O6-
àë³ëãóàí³í, O6-áåíçèëã³ïîêñàíòèí, O6-ìåòèë-
ãóàí³í (Moschel et al, 1992), N9-çàì³ùåíèé 
ÁÃ, N2-àöåòèë-O6-ÁÃ, O6-áåíçèë-7-ÌÃ, O6-(2-
ï³ðèäèëìåòèë)ãóàí³í (Chae et al, 1994), 8-áðîì-
Î6-ÁÃ, 8-àçà-Î6-ÁÃ (Chae et al, 1995), Î6-
(ãåòàðèëìåòèë)ãóàí³í (McElhinney et al, 1998),
Î6-öèêëîàëê³ëãóàí³í, Î6-(öèêëîàëêåí³ë)ãóàí³í 
(Griffin et al, 2000), àì³íîìåòèë- òà ìåòèëçàì³-
ùåí³ ïîõ³äí³ ÁÃ (Pauly et al, 2008). Òàêîæ ñå-
ðåä ïîõ³äíèõ ï³ðèì³äèíó áóëè âèâ÷åí³ íà-
ñòóïí³ ³íã³á³òîðè MGMT: 6-(áåíçèëîêñè)ï³-
ðèì³äèí (Chae et al, 1995), 4(6)-(áåíçèëîêñè)-
2,6(4)-ä³àì³íî-5-(í³òðî- àáî í³òðîçî)ï³ðèì³äèí 
(Terashima et al, 1998), 2-àì³íî-6-àðèëîêñè-5-
í³òðîï³ðèì³äèíè ç ìîðôîë³íî- òà àì³íîä³àðèë-
çàì³ñíèêàìè (Lopez et al, 2011), òðèàçîëî-ï³-
ðèì³äèíè (Ruiz et al, 2008). Íåäîë³êàìè ÁÃ òà 
éîãî ïîõ³äíèõ º ïîãàíà ðîç÷èíí³ñòü ó âîä³, ùî 
çíèæóº ¿õ á³îäîñòóïí³ñòü, òà øâèäêèé ïëàç-
ìîâèé êë³ðåíñ (Dolan et al, 1994).

Ó ë³òåðàòóð³ çãàäóºòüñÿ ëèøå äåê³ëüêà íåíóê-
ëåîçèäíèõ ³íã³á³òîð³â MGMT – ïîõ³äí³ õ³íî-
ë³íîíó (Ruiz et al, 2008) òà õëîðìåòèëòðèàçîëó 
(Wang et al, 2016). Íà æàëü, â ë³òåðàòóðíèõ 
äæåðåëàõ áðàêóº ³íôîðìàö³¿ ùîäî òîêñè÷íîñò³ 
öèõ ñïîëóê. Ùå îäíèì íåäîë³êîì º òå, ùî 
ïîõ³äí³ õ³íîë³íîíó ïîêàçàëè íèçüêó àêòèâí³ñòü 
ïðè òåñòóâàíí³ íà êë³òèíí³é ë³í³¿ HTB-38, ùî 
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïîãàíó ïðîíèêí³ñòü ÷åðåç 
êë³òèííó ìåìáðàíó (Ruiz et al, 2008).

Íà ïî÷àòêîâîìó åòàï³ íàøîãî äîñë³äæåííÿ 
ìè çîñåðåäèëèñÿ íà îö³íö³ öèòîòîêñè÷íèõ 
âëàñòèâîñòåé íîâèõ ïîòåíö³éíèõ ³íã³á³òîð³â. 
Äëÿ àíàë³çó öèòîòîêñè÷íèõ åôåêò³â öèõ ñïîëóê 
ìè âèêîðèñòîâóâàëè äâà ð³çí³ ìåòîäè, à ñàìå 
ÌÒÒ-òåñò òà êëîíîãåííèé òåñò. Ðåçóëüòàòè 



57ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2023. Ò. 57. ¹ 6

Àêòèâí³ñòü íåíóêëåîçèäíèõ ³íã³á³òîð³â ðåïàðàòèâíîãî ôåðìåíòó Î6-ìåòèëãóàí³í-ÄÍÊ 

îáîõ ìåòîä³â ïîêàçàëè, ùî âñ³ äîñë³äæóâàí³ 
ñïîëóêè ïðîÿâëÿþòü íèçüêó öèòîòîêñè÷í³ñòü 
çà êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ.

Äðóãèì àñïåêòîì ö³º¿ ðîáîòè áóëà îö³íêà 
åôåêòèâíîñò³ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê. Äëÿ öüîãî 
ìè âèêîðèñòàëè äâà ð³çí³ ìåòîäè: êëîíîãåííèé 
òåñò òà Âåñòåðí-áëîò àíàë³ç. Ðåçóëüòàòè, îòðè-
ìàí³ çà äîïîìîãîþ îáîõ ìåòîä³â, ï³äòâåðäèëè, 
ùî íîâ³ ³íã³á³òîðè, 41B òà 89, º íàéá³ëüø 
åôåêòèâíèìè. Äëÿ àäåêâàòíî¿ îö³íêè åôåê-
òèâíîñò³ ³íã³á³òîð³â áóëî òàêîæ âðàõîâàíî âïëèâ 
MNNG. Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëî, ùî çá³ëüøåííÿ 
êîíöåíòðàö³¿ MNNG, ïî÷èíàþ÷è ç 0,05 ìêã/ìë,
ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ çäàòíîñò³ êë³òèí äî 
óòâîðåííÿ êîëîí³é. Ñêîð³ø çà âñå, öå áóëî 
ïîâ’ÿçàíî ç âèñíàæåííÿì ôåðìåíòó MGMT, 
ùî áóëî ï³äòâåðäæåíî ðåçóëüòàòàìè Âåñòåðí-
áëîò àíàë³çó. Ö³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç ïî-
ïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè, â ÿêèõ MNNG ³í-
äóêóâàâ ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ, ùî ïðèçâîäèëî 
äî çíèæåííÿ æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí òà ¿õíüî¿ 
çäàòíîñò³ äî êîëîí³ºóòâîðåííÿ (Arslan et al, 
2016; Mohanty et al, 2019; Zhang et al, 2019). Ìè 
âèêîðèñòîâóâàëè òîé ñàìèé ä³àïàçîí êîíöåí-
òðàö³é MNNG, ùî ³ â ïîïåðåäí³õ â ö³é ðîáîò³, 
ñïðÿìîâàí³é íà âèâ÷åííÿ âïëèâó MNNG íà 
æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ³ êîëîí³ºóòâîðåííÿ. Îò-
æå, áóëî âñòàíîâëåíî îïòèìàëüíó êîíöåíòðà-
ö³þ MNNG, ÿêó âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ îö³íêè 
åôåêòèâíîñò³ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê, áåðó÷è
äî óâàãè öèòîòîêñè÷íó ä³þ ñàìîãî àëê³ëóâàëü-
íîãî àãåíòà.

Âèñíîâêè. Îòæå, â ðàìêàõ äàíî¿ ðîáîòè áóëî
äîñë³äæåíî íèçêó ñïîëóê ñòîñîâíî ¿õíüî¿ ïî-
òåíö³éíî¿ çäàòíîñò³ áóòè ³íã³á³òîðàìè ðåïàðà-
òèâíîãî ôåðìåíòó MGMT. Äîñë³äæåííÿ áóëè
ñïðÿìîâàí³ íà âèçíà÷åííÿ ¿õíüî¿ öèòîòîêñè÷-
íîñò³ òà åôåêòèâí³ñò³ in vitro. Ðåçóëüòàòè ïî-
êàçàëè, ùî ñïîëóêè 5-(5-Õëîðî-2-ã³äðîêñè-
áåíçèë³äåí)-4-ò³îêñî-ò³àçîë³äèí-2-îí (41), 5-Áåí-
çî[1,3]ä³îêñîë-5-³ëìåòèëåí-ò³àçîë³äèí-2,4-ä³îí
(41B) òà 2-[5-(4-Áðîìî-ôåí³ë)-ï³ðèì³äèí-4-³ë]-
5-åòîêñè-ôåíîë (89) ìàþòü íèæ÷ó öèòîòîêñè÷-
í³ñòü òà âèùó åôåêòèâí³ñòü ïîð³âíÿíî ç³ ñòàí-
äàðòíèì ³íã³á³òîðîì ÁÃ çà êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Âñ³ äîñë³äè 
ïðîâåäåí³ ç óðàõóâàííÿì åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. 
Åêñïåðèìåíòè â³äáóâàëèñü áåç ó÷àñò³ òâàðèí òà 
ëþäåé.

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî 
â³äñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ÷èõ 
óñòàíîâ ó äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî íå-
êîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ. 
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One of the way to enhance the efficiency of alkylating 
chemotherapy is reducing the level of the repair enzyme 
MGMT (O6-methylguanine-DNA methyltransferase) 
in cancer cells. The standard MGMT inhibitor, O6-
benzylguanine (BG), has exhibited cytotoxicity towards 
hematopoietic cells in the third stage of clinical trials, 
making the search for new alternative inhibitors relevant. 
In this study, we have conducted research to determine 
the cytotoxicity and efficacy of new potential MGMT 
inhibitors, which were modeled using molecular flexible 
docking. At the first stage of the study, MTT and 
clonogenic assays were performed to assess cytotoxicity, 
in which HEp-2 cells were cultured with the tested 
compounds at a concentration of 10 �M. At the second 
stage, the efficacy of the compounds was evaluated. One 
of the methods used was a clonogenic assay, in which 
the cell treatment consisted of combinations of the tested 
compounds (10 �M) and the alkylating agent N-methyl-
N�-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) at different con-
centrations. Another method was Western blot analysis, 
for which proteins were extracted from HEp-2 cells 
treated with potential inhibitors in combination with 
MNNG. The obtained results were analyzed in 
Microsoft Excel 2016, Origin8.1 and ImageLab. As a 
result, 4 of the 5 examined compounds demonstrated 
low cytotoxicity at a concentration of 10 �M in HEp-2 
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phenol) also showed high efficiency. The results of 
Western blot analysis showed a significant decrease in 
MGMT protein after treatment with compounds 41, 
41B and 89, thereby confirming the inhibitory properties 
of these compounds.
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