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Одним з найбільш перспек-
тивних напрямів щодо ство-
рення лікарських засобів ново-
го покоління є розробка сис-
тем спрямованого транспорту
протипухлинних препаратів
[1]. Серед онкологічних захво-
рювань значну частину стано-
влять пухлини головного моз-
ку [2, 3]. Сучасний стандарт лі-
кування включає хірургічне
втручання, променеву терапію
та хіміотерапію. Незважаючи
на деякі успіхи, яких було досяг-
нуто за останні роки, лікуван-
ня для більшості  пацієнтів зали-
шається паліативним. Особли-
ва роль у терапії раку мозку
належить гематоенцефалічно-
му бар’єру (ГЕБ), оскільки біль-
шість хіміотерапевтичних пре-
паратів не здатна його подо-
лати [4]. Тому добра проник-
ність препарату крізь ГЕБ, а
відповідно нагромадження у
центральній нервовій системі
(ЦНС), є однією з важливих
функцій для вдалої протипух-
линної терапії [5]. Одним із пер-
спективних інструментів доста-
вки лікарських препаратів до
пухлин головного мозку є ви-

користання переносників, які
здатні проникати крізь ГЕБ
і потрапляти до пухлинних клі-
тин [6–8]. Як такі переносники
можуть бути використані деякі
природні амінокислоти, на-
приклад D-аспарагінова кис-
лота, яка міститься у мозку та
периферичних тканинах ссав-
ців, включаючи ендокринні за-
лози, де вона бере участь у ре-
гуляції та виділенні гормонів
[9]. Амінокислота L-триптофан
також може бути використана
як потенційний транспортер,
оскільки використовується для
синтезу у ЦНС нейроактивних
сполук, зокрема нейромедіато-
ра серотоніну [10]. Крім того,
пухлинні тканини мають збіль-
шене споживання триптофану,
оскільки використовують його
на процеси запобігання імун-
ній відповіді [11]. Потенційним
носієм алкілуючих фрагментів
може стати γ-аміномасляна ки-
слота (ГАМК), яка є тормоз-
ним медіатором у ЦНС й актив-
но транспортується з позаклі-
тинного простору в нейрони та
гліальні клітини NTTs транс-
портерами [12; 13].

Метою нашого дослідження
є пошук нових потенційних пе-
реносників алкілуючих агентів
крізь ГЕБ.

Матеріали та методи
дослідження

Моделювання структур, які
здатні проникати крізь ГЕБ і
мають потенційну протипух-
линну активність, проводили
підбором носія та функціональ-
ної групи, що характеризуєть-
ся алкілуючою дією. Як носії
нами було обрано такі біоло-
гічно-активні сполуки, що здат-
ні вільно долати ГЕБ: ГАМК,
D-аспарагінова кислота і L-трип-
тофан. Структури підбирали з
використанням функціональ-
них груп: біс(2-хлоретил)аміно,
3,3-диметилтріаз-1-ен-1- іл ,
біс(азиридин-1-іл)фосфорил та
метилсульфонілокси. Для порів-
няння були обрані сполуки кар-
мустин і мелфалан, які нале-
жать до групи протипухлинних
препаратів алкілуючого типу та
містять аналогічні функціональ-
ні групи. Отримані структури
проаналізовано у базі даних
PubChem, виявлено відсутність

УДК 616.8-006

В. Ю. Анісімов1, канд. біол. наук, доц.,
В. Є. Кузьмін2, д-р хім. наук, проф.

НОВІ ПОТЕНЦІЙНІ
ПЕРЕНОСНИКИ АЛКІЛУЮЧИХ ГРУП
У ЛІКУВАННІ ПУХЛИН ГОЛОВНОГО МОЗКУ
1Одеський національний медичний університет
2Фізико-хімічний інститут імені О. В. Богатського НАН України, Одеса



¹ 1 (21) 2013 5

їх існування. Оцінку потенцій-
ної біологічної активності от-
риманих структур і структур по-
рівняння проведено з викорис-
танням програми PASS 11 Pro-
fessional* [14].

Результати дослідження
та їх обговорення

За допомогою комп’ютер-
ного скринінгу було проаналі-
зовано 20 структур похідних
амінокислот, 13 з яких показа-
ли досить високу імовірність
протипухлинної  активності
(Ра>0,5), зокрема проти раку
мозку (табл. 1).

Так, комп’ютерний аналіз
кармустину (структура 1) і мел-
фалану (структура 2), контроль-
них структур з відомою проти-
пухлинною дією показав висо-
ку ймовірність наявності у них
протипухлинної та цитоста-
тичної активності, що свідчить
про коректність роботи програ-
ми і дозволяє порівняти з актив-
ністю запропонованих струк-
тур. Серед цих структур висо-
кою імовірністю до протипух-
линної дії характеризувалися
похідні ГАМК та D-аспарагіно-
вої кислоти. Найбільшу імовір-
ність мали структури 3 і 5 (рис. 1),
причому імовірність існування
даного виду активності була
більш високою, ніж у контроль-
ної структури мелфалану. Струк-

тури похідних L-триптофану по-
казали менш високу імовірність
протипухлинної активності по-
рівняно з похідними ГАМК та
D-аспарагінової кислоти, при-
чому найбільшою імовірністю
вирізнялися структури 7 і 14.
Слід зазначити, що структури з
найбільш високою імовірністю до
протипухлинної активності при
раку мозку містять біс(2-хлор-
етил)аміно групу.
Також було визначено імо-

вірність цитостатичної дії до-
сліджуваних похідних аміно-
кислот (рис. 2). Виявлено, що
найбільш високу імовірність до
цитостатичної дії мають похід-
ні L-триптофану (структури 12–
15), які містять біс(2-хлор-
етил)аміно групу, причому імо-

* Автори висловлюють щиру вдяч-
ність проф. В. В. Поройкову (ІБМХ
РАМН, Москва) за надану можли-
вість використання програми PASS.

Таблиця 1
Структури амінокислот, завантажені алкілуючими агентами

Примітка. Структури 1 і 2 — контрольні (1 — кармустин, 2 — мелфалан).
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вірність цитостатичної дії під-
вищується при введенні біс(ази-
ридин-1-іл)фосфорил групи
(структури 13 і 15). Слід зазна-
чити, що введення нітрозогру-
пи в положення 1 бензиміда-
зольного кільця зменшує імовір-
ність цитостатичної активності.
Серед похідних ГАМК і D-ас-
парагінової кислоти найбільш
високою імовірністю до цито-
статичної активності характе-
ризується структура 5.

Висновки

Таким чином, отримані на-
ми дані показують високу імо-
вірність існування протипух-
линної активності при раку моз-

Pi Pa
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Рис. 1. Імовірність протипухлинної активності (рак мозку) похідних
амінокислот з алкілуючими групами за результатами комп’ютерного
скринінгу. На рис. 1, 2: Pa — розрахункові оцінки ймовірності наявності
виду активності; Pi — розрахункові оцінки ймовірності відсутності виду
активності
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ку у структур похідних ГАМК,
D-аспарагінової кислоти та
L-триптофану, які містять біс(2-
хлоретил)аміно і біс(азиридин-
1-іл)фосфорил групи, що вказує
на можливість використання
цих амінокислот як транспорте-
рів і відкриває перспективний
напрям у цілеспрямованому син-
тезі нових протипухлинних пре-
паратів.
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Рис. 2. Імовірність цитостатичної дії похідних амінокислот з алкілую-
чими групами за результатами комп’ютерного скринінгу
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НОВІ ПОТЕНЦІЙНІ ПЕРЕНОСНИКИ АЛКІЛУЮ-

ЧИХ ГРУП У ЛІКУВАННІ ПУХЛИН ГОЛОВНОГО
МОЗКУ

Наводяться результати пошуку нових потенційних пе-
реносників алкілуючих груп крізь гематоенцефалічний
бар’єр (ГЕБ) з метою подальшого цілеспрямованого син-
тезу нових протипухлинних препаратів для лікування пух-
лин головного мозку. Як потенційні нанопереносники було
обрано γ-аміномасляну кислоту, D-аспарагінову кислоту та
L-триптофан. Моделювання структур проводили з викори-
станням біс(2-хлоретил)аміно, 3,3-диметилтріаз-1-ен-1-іл,
біс(азиридин-1-іл)фосфорил та метилсульфонілокси груп.
Оцінку потенційної біологічної активності отриманих
структур проводили з використанням програми PASS 11
Professional. Отримані дані показують високу імовірність
існування протипухлинної активності при раку мозку у
структур, які містять біс(2-хлоретил)аміно і біс(азиридин-1-
іл)фосфорил групи, що вказує на можливість використання
цих амінокислот як переносників алкілуючих груп крізь ГЕБ.

Ключові слова: рак мозку, алкілуючі групи, переносники.

UDC 616.8-006
V. Yu. Anisimov, V. Ye. Kuz’min
THE NEW POTENTIAL CARRIERS OF ALKYLAT-

ING GROUPS IN THE TREATMENT OF BRAIN TU-
MORS

This paper presents results of new potential carriers of
alkylating groups through the blood-brain barrier (BBB) to
further purposeful synthesis of new anticancer drugs for the
treatment of brain tumors. As a potential nanocarriers there
were selected γ-aminobutyric acid, D-aspartic acid and L-trypto-
phan. Modeling structures were performed using bis(2-chlor-
ethyl)amino, 3,3-dimethyltrias-1-en-1-yl, bis(aziridin-1-yl)phos-
phoryl and methanesulfonyloxy groups. Assessing potential
biological activity obtained structures were performed using the
program PASS 11 Professional. The data show a high probabi-
lity of the existence of antitumor activity (brain cancer) struc-
tures containing bis(2-chloroethyl)amino and bis(aziridin-1-
yl)phosphoryl group, indicating that the use of these amino
acids as possible carriers of alkylating groups through BBB.

Key words: brain cancer, alkylating group, carriers.

Одним із проявів несприят-
ливого впливу діяльності люди-
ни на навколишнє середовище
є його забруднення нітритами
та нітратами внаслідок інтен-
сифікації сучасного сільського
господарства, недосконалості
очисних споруд великих населе-
них пунктів, порушення техно-
логії зберігання та використан-
ня азотовмісних мінеральних
добрив, забруднення атмосфер-
ного повітря окисами азоту то-
що. Зростання вмісту нітритів і
нітратів у воді, повітрі та біосис-
темах у цілому призводить до
збільшення надходження їх в
організм людини [1–3].
Донедавна нітрати вважали

малотоксичними хімічними спо-
луками, які навіть у великих до-
зах не спричиняють істотних від-
хилень у стані здоров’я людини.
Нітрати життєво необхідні рос-

линам, без них неможливий нор-
мальний ріст і розвиток [4]. Од-
нак неконтрольоване викорис-
тання азотних добрив у приват-
ному секторі (в Україні засто-
совують загалом 20 млн т на рік)
призвело до нагромадження їх
небезпечного рівня у продуктах
рослинного походження. Згідно
з даними МОЗ України, вміст
нітратів у 10 % рослинної про-
дукції постійно перевищує до-
пустимі рівні [5].
У зв’язку із широким викорис-

танням азотних добрив у сіль-
ському господарстві та їх мігра-
цією в ґрунтові води й харчові
продукти, поширення нітратних
отруєнь набуло епідемічного
значення [5; 6]. Водночас досі
невідомо, як саме впливає експо-
зиція на пренатальному етапі
онтогенезу на основні функціо-
нальні резерви організму [6; 7].

Метою роботи була оцінка
впливу прекурсорів NO на пре-
натальному етапі в експеримен-
тальних тварин.

Матеріали та методи
дослідження

Для оцінки впливу на на-
щадків тварин, які зазнали
впливу нітратів, була сформо-
вана експериментальна група, в
яку увійшли 15 самиць щурів,
що після спарювання спожива-
ли з водою нітрат натрію у кон-
центрації 50 мг/л (відповідає
1 ГДК за Державними санітар-
ними правилами й нормами
ДСанПіН 2.2.4-171-10). Після
народження щурят проводився
моніторинг їх розвитку шляхом
вимірювання маси тіла. Усьо-
го було досліджено 109 щурят
(І дослідна група). Контрольна
група — новонароджені щуря-

УДК 613.2:546.173/.175:616-092:574.24

В. В. Бабієнко

ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНУВАННЯ
ЦИКЛУ ОКСИДУ АЗОТУ
В УМОВАХ ВПЛИВУ ЙОГО ПРЕКУРСОРІВ
НА ПРЕНАТАЛЬНОМУ ЕТАПІ
У ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН
Одеський національний медичний університет




