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м. Київ, Україна 

 

ПІДХОДИ ДО РЕГУЛЯЦІЇ КЛІТИННОГО ПОДІЛУ БІОЛОГІЧНО 

АКТИВНИМИ СПОЛУКАМИ 

 

Онкологічні захворювання є глобальною проблемою сучасності. За даними 

Міжнародного агентства з дослідження раку у складі Всесвітньої організації 

охорони здоров’я ООН кількість онкологічних хворих у світі перевищує 20 млн. 

осіб, а рівень захворюваності (серед якого перші місця займають рак легень, рак 

грудей (у жінок) та колоректальний рак) має тенденцію до збільшення [1]. 

Лікування таких хворих є складним, тривалим і багатостадійним процесом, який 

традиційно включає в себе цілий комплекс методів стабілізації (радіотерапію, 

хіміотерапію) та хірургічної елімінації неопластичних утворень з організму 

пацієнта. Однак, незважаючи на певні досягнення у вдосконаленні традиційних 

та розробці нових прогресивних методів боротьби із злоякісними новоутво-

реннями, загальна ефективність лікування онкологічних захворювань зали-

шається недостатньою, а рівень смертності високим.  

На думку багатьох дослідників найбільш перспективним підходом у 

вирішенні цієї проблеми є таргетна терапія раку. Вибірковий (таргетний) 

цитотоксичний вплив лише на клітини пухлини може усувати деякі недоліки 

препаратів, що використовуються в сучасній хіміотерапії, – високий рівень 

токсичного та імунодепресивного ефектів впливу на організм пацієнта, і тим 

самим значно підвищувати ефективність лікування онкологічних хворих. Тому 

розробка та впровадження таких таргетних препаратів є пріоритетним 

напрямком сучасних наукових досліджень [2]. 

Одночасно, аналіз результатів таких досліджень, логічне та обґрунтоване 

тлумачення їх наукової та практичної цінності може бути корисним у підготовці 

майбутніх фахівців медичних та фармацевтичних спеціальностей закладами 

вищої освіти та формуванні у них професійних компетентностей, як в ході 

проведення навчальних занять, так і в діяльності студентського наукового 

гуртка відповідного профілю. 

Згідно аналізу сучасних досягнень, ініціація та подальший розвиток 

неопластичної трансформації є результатом кумулятивного впливу двох неза-

лежних, але взаємодоповнюючих, подій у клітині – генетичних мутацій (спон-

танні мутації генів регуляції проліферації клітини) та епігенетичних змін (моди-

фікації систем регуляції та контролю клітинного генома і внутрішньоклітинних 
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сигнальних шляхів). За звичайних умов поодинокі випадкові мутації генів 

регуляції не здатні накопичуватися в геномі в кількості достатній до розвитку 

неконтрольованої проліферації клітини, але деякі фактори можуть сприяти 

збільшенню частоти таких мутацій і тим самим спричинювати розвиток 

неопластичної трансформації. До таких факторів можна віднести, зокрема: 

канцерогени мутагенної дії (хімічні канцерогени, іонізуюче випромінення, деякі 

віруси), канцерогени немутагенної дії (пухлинні промотори) та ініційовану ними 

активацію генів-мутаторів (онкогенів або пухлинних супресорних генів, які 

зазвичай знаходяться в геномі в інтактному стані). З генетичної точки зору 

неопластична трансформація є результатом комплексу випадкових спорадичних 

мутацій клітинного генома (точкових мутацій, хромосомних аберацій), що є 

індивідуальним для кожної клітини. Це визначає генетичну гетерогенність 

конкретної ракової пухлини. Одночасно, порушення системи регуляції генів 

(епігенетичні зміни) призводять до надмірної експресії протоонкогенів,  

пригнічення експресії генів-супресорів пухлинного росту, надмірної експресії 

генів протеінкіназ та, як результат, розбалансування систем регуляції клітинної 

проліферації та диференціації [3].  

Зважаючи на обмежені можливості прямої маніпуляції з клітинним 

геномом, основними об’єктами для таргетного впливу на процес ангіогенезу в 

клітині є кінцеві продукти анормальної експресії генів – трансфомовані або 

«мутантні» протеінкінази. Цільовий пошук природніх або синтетичних 

інгібіторів таких протеінкіназ є одним з пріоритетних напрямків у розробці 

нових засобів терапії та лікування онкологічних захворювань людини [4]. 

Прикладом таких розробок є похідні піролу, як потенційні препарати 

таргетної терапії. Аналіз літературних даних доводить, що деякі природні 

(пенколід, страуспорин) та синтетичні похідні піролу здатні інгібувати актив-

ність цілої низки мембранних рецепторних та нерецепторних цитоплазматичних 

протеінкіназ шляхом специфічної конкурентної взаємодії із їх АТФ-зв’язуваль-

ними сайтами, тим самим пригнічуючи розвиток неопластичної трансформації. 

Найбільшу активність серед них проявляють похідні, основу фармакофорного 

ядра яких складає малеїнімід (пірол-2,5-діон) [5; 6]. Також, в дослідах in vivo та 

in vitro показано, що ці сполуки при взаємодії з плазматичною мембраною 

клітини не спричиняють деструктивного впливу на її структуру і проявляють 

виражені антиоксидантні властивості [7, 8]. Таким чином похідні мадеїніміду 

можуть бути перспективними для подальшої розробки потенційних таргетних 

препаратів. Так, 1-(4-хлоробензил)-3-хлоро-4-(3-трифтор-метил-феніламіно)-

1Н-пірол-2,5-діон (МІ-1), спроектований методами молекулярного моделю-

вання in silico як інгібітор тирозинкіназ, проявляє виражений цитостатичний та 

цитотоксичний вплив на різні типи ракових пухлин. Найбільшу чутливість 
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проявляють до нього пухлини раку шийки матки та карциноми товстої кишки. 

Одночасно, в системах in vivo він проявляє низький рівень токсичності і має 

здатність справляти загальну відновлювальну дію на організм на фоні запальних 

або неопластичних процесів [9]. Продовжуються розробки як із збільшення 

антинеопластичної ефективності препарату як індивідуальної сполуки, так і зі 

створення на його основі ефективних фармакологічних композицій. 

Похідні малеїніміду як інгібітори тирозинових протеінкіназ є перспектив-

ними у розробці високоефективних низькотоксичних препаратів для таргетної 

терапії онкологічних захворювань людини. 
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