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Ліки, що належать до гетероциклічних систем, є най-
більш ефективними протипухлинними лікарськими 

засобами [1–4]. Однак цей напрям досліджень є недостатньо 
розробленим, системного підходу потребують питання щодо 
обґрунтованого відбору перспективних речовин, вивчення 
можливостей створення на їх основі лікарських форм, ди-
зайну фармакологічних досліджень та аналізу раціональної 
терапії. 
Одним із перспективних шляхів пошуку засобів лікуван-

ня пухлинної хвороби є створення нових антиметаболітів 
піримідинового обміну, що здатні впливати на структуру та 
функції нуклеїнових кислот і малих активних молекул. На-

явність цих речовин в організмі людини й зумовила актуаль-
ність дослідження їхньої ролі у фізіології макроорганізму 
[5–7]. Як відомо, 5-фторурацил (5-ФУ) не є діючою речови-
ною щодо шляхів цитотоксичної дії; це латентна форма ме-
таболіту, що інгібує активність тимідилатсинтетази та інших 
активних метаболітів, котрі беруть участь у процесі синтезу 
ДНК і РНК [8]. Для підкреслення основних ланок цих про-
цесів означено шляхи синтезу піримідинів в організмі та при 
пухлинному рості, в умовах їх модифікації при заміні ураци-
лу на 5-ФУ. Запропонували шлях біосинтезу піримідинових 
нуклеотидів, який ідентичний у нормальних і злоякісно 
змінених клітинах [8]. На цьому шляху є значна кількість 
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Дослідження антиметаболітів піримідинового обміну, що відіграють роль преформованих сполук у низці біосинтетичних процесів 
і гальмують пухлинний ріст, є найбільш успішним напрямом пошуку нових протипухлинних засобів. З метою отримання нових по-
тенційних протипухлинних засобів створили оригінальний хіміко-біологічні аддукт на основі 1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-
іл]-2-бромо-2’-хлороетилену та протипухлинного бактерійного лектину Bacillus polymyxa. Встановили, що хіміко-біологічний аддукт 
біс-похідного піримідину та бактерійного лектину є малотоксичним (ЛД50=635 мг/кг) і характеризується суттєвим протипухлинним 
ефектом на лімфосаркому Пліса (відсоток гальмування пухлинного росту становить 65,5). Це свідчить, що новий хіміко-біологічний 
аддукт є перспективним для наступного вивчення як малотоксична речовина, що має високу протипухлинну активність на лімфосар-
комі Пліса.

Изучение возможности лечения лимфосаркомы Плисса химико-биологическим аддуктом 
1,1-бис-[5-бромопиридин-2’,4’-дион-1’-ил]-2-бромо-2’-хлороэтилена и бактериального лектина
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ке биосинтетических процессов и тормозят опухолевый рост, – наиболее успешное направление поиска новых противоопухолевых 
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можливих мішеней для порушення каскаду біохімічних про-
цесів серед інтермедіатів і ферментних систем. Так, синтез 
піримідинів de novo починається з синтезу піримідинових 
основ, з утворення карбамоїлфосфату з глютаміну, АТФ 
та СО2; каталізатор – карбамоїлфосфатаза. Унікальним 
для синтезу піримідинів є утворення карбамоїласпартату 
в реакції конденсації карбамоїлфосфату та аспартату, що 
каталізується аспартаттранскарбамоїлазою з наступним 
відщепленням Н2О та утворенням оротової кислоти (дегі-
дрогенування, дегідроорототтрансфераза, NAD), а також 
утворенням оротидилату (оротатрибозилтрансфераза). 
Перший піримідиновий нуклеозид – уридилат (уридинмо-
нофосфат, UMP) утворюється при декарбоксилуванні оро-
тидилату (дегідрооротатдегідрогеназа). Фосфорилювання 
піримідинових нуклеозидфосфатів відбувається в реакціях 
до ди- та трифосфатів. Утворення тимідилату (ТМР) від-
бувається за участю похідного тетрагідрофолату як донора 
одновуглецевого фрагмента. 2’-дезоксиUМР метилюється 
за участю тимідилатсинтетази, котра використовує N(5), 
N(10)-метилентетрагідрофолат як донор метильної групи. 
Процес супроводжується утворенням ТМР. У синтезі цієї 
сполуки суттєву роль відіграють похідні фолієвої кислоти, 
що знайшло відображення у створенні протипухлинних за-
собів – інгібіторів дигідрофолатредуктази, котра необхідна 
для синтезу ТМР у клітинах, які інтенсивно діляться [9,10].
Значна кількість наукових праць присвячена модуляції 

активності 5-ФУ для підвищення вибірковості його проти-
пухлинної дії, а також пошуку нових сполук, які можуть 
діяти за механізмами метаболізму 5-ФУ, його інтермедіатів 
і ферментних систем [9,10]. Фторпіримідини залишаються 
провідною групою синтетичних протипухлинних засобів у 
клініці та в пошукових дослідженнях [11–13]. Використання 
фторпіримідинами природних шляхів обміну піримідинів 
сприяє пошуку преформованих піримідинів із протипух-
линною дією.
Мета роботи 
Вивчення параметрів токсичності та протипухлинної 

активності оригінального хіміко-біологічного аддукту 
1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-іл]-2-бромо-2’-
хлороетилену та протипухлинного бактерійного лектину 
Bacillus polymyxa на моделі експериментального пухлин-
ного росту – лімфосаркомі Пліса.
Матеріали і методи дослідження
Об’єкт дослідження – хіміко-біологічний аддукт 

1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-іл]-2-бромо-2’-
хлороетилену та бактерійного лектину Bacillus polymyxa 
102 КГУ з Української колекції мікроорганізмів ІМВ НАНУ 
(далі – лектин 102). Автор здійснила синтез нових сполук 
на кафедрі біохімії Національного медичного університету 
імені О.О. Богомольця. 
Абсолютні розчинники одержували шляхом перегонки 

ацетонітрилу над P2O5, діетилового етеру – над металевим 
натрієм. Диметилформамід і бензен переганяли у вакуумі. 
Індивідуальність синтезованих сполук контролювали мето-
дом тонкошарової хроматографії на пластинах Silufol-254 у 
системі ацетонітрил – гексан 2:1. ІЧ-спектри записували на 

спектрофотометрі UR-20 («Charles Ceise Hena», Germany). 
Спектри 1Н ЯМР записували на приладах «Bruker WP-200» 
(«Bruker», Switzerland), «Varian T-60» («Varian», USA) з ро-
бочою частотою 200–132 МГц у DMSO-d6 з використанням 
тетраметилсилану як внутрішнього стандарту. 
Основні серії експериментальних досліджень про-

вели на дорослих білих нелінійних мишах-самцях (маса 
тіла – 17,0±2,0 г та 22,0±2,0 г) і щурах-самцях (маса тіла 
– 160,0±20,0 г), яких утримували у віварії ДУ «Інститут 
фармакології та токсикології НАМН України». Утримання 
та досліди на тваринах виконали згідно з правилами «Єв-
ропейської конвенції захисту хребетних тварин, яких ви-
користовують з експериментальними та іншими науковими 
цілями» (Страсбург, 1986).
Згідно з фармакологічними підходами до вивчення біо-

логічно активних речовин, початкові дослідження пов’язані 
з визначенням їхньої токсичності. Оскільки структурні 
аналоги синтезованих сполук у фаховій літературі не опи-
сані, референтним препаратом був 5-ФУ. Він належить до 
малотоксичних сполук і має ЛД50 375 мг/кг. Піддослідні 
тварини – білі нелінійні миші-самці (маса тіла – 17,0±2,0 
г та 22,0±2,0 г), шлях введення – підшкірний. Для визна-
чення середньотоксичної дози ЛД50 синтезованої сполуки 
та її хіміко-біологічного аддукту з бактерійним лектином 
використовували експрес-метод В.Б. Прозоровського [14]. 
Визначення гострої токсичності на двох видах тварин при 

різних шляхах введення (внутрішньом’язовий, внутрішньо-
черевний і підшкірний) показало, що зазначений лектин 
бацил належить до малотоксичних речовин [15]. 
Протипухлинну активність вивчили згідно з рекоменда-

ціями Державного фармакологічного центру МОЗ України 
на моделі експериментального пухлинного росту – лімфо-
саркомі Пліса. Експериментальні пухлини отримали з Банку 
штамів Онкологічного центру Академії Медичних Наук 
Російської Федерації. Дослідження виконали за прийнятими 
підходами до пасирування на експериментальних тваринах. 
Експериментальні пухлини заморожували та зберігали у 
Банку штамів ДУ «Інститут фармакології та токсикології 
НАМН України». Лімфосаркому Пліса отримували на 
щурах під впливом 3,3-дихлоробензидіну [16]. Параметр 
значення розраховували так: [% гальмування росту пухлини 
LS Plissa, (об’єм і маса)] > 50%. Курс лікувальних вливань 
становив 6 введень через добу при внутрішньочеревному 
шляху введення (згідно з правилами введення речовин в 
організм піддослідних тварин, які рекомендовані Фарма-
кологічним центром МОЗ України) в інтервалі доз 1/4–1/5 
ЛД50. Результати обраховували через 24 години після за-
вершення лікування. Кількість тварин у групі – 10. Загаль-
ноприйнятим критерієм для речовин із протипухлинною 
активністю вважали відсоток гальмування росту пухлини  
понад 50% [14,17].  
Кров і пухлину піддослідних тварин відбирали через 

30 хв після введення сполук у терапевтичній  дозі [14,17]. 
Статистично результати опрацювали з використанням 
стандартного пакета аналізу Microsoft Offi ce Excel 2003. 
Дані наведені у вигляді вибіркового середнього значення 
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± стандартна похибка середнього значення. Перевірку на 
нормальність розподілу здійснили за допомогою критерію 
Шапіро – Уїлка. Вірогідність відмінностей між експери-
ментальними групами оцінювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента і критерію Манна – Уітні, комп’ютерної про-
грами «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc., № 
AXXR712D833214FAN5). 
Результати та їх обговорення
Параметри токсичності хіміко-біологічного аддукту 

1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-іл]-2-бромо-2’-
хлороетилену та лектину 102, а також гетероциклічної 
та лектинової компоненти аддукту засвідчили, що за по-
казниками середньотоксичних доз сполуки належать до 
малотоксичних. Значення їх ЛД50 – у межах від 635 мг/кг 
до 248 мг/кг (табл. 1).

Таблиця 1
Параметри токсичності сполук у порівнянні з 5-ФУ

Сполука ЛД50, мг/кг

Лектинова компонента аддукту: лектин 102 248
Гетероциклічна компонента аддукту:  

1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-іл]-2-бромо-2’-
хлороетилен

415

Хіміко-біологічний аддукт 
1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-іл]-2-бромо-2’-

хлороетилену та лектину 102
635

5-ФУ (референтний препарат) 375

Таблиця 2
Протипухлинна активність хіміко-біологічного 
аддукту 1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-іл] 

-2-бромо-2’-хлороетилену та лектину 102 
на лімфосаркомі Пліса

Хіміко-біологічний 
аддукт

Доза, 
мг/кг

Середня маса 
пухлини, г

Гальмування 
росту 

пухлини, %контроль дослід
Лімфосаркома Пліса

1,1-біс-[5-
бромопіримідин-
2’,4’-діон-1’-іл]-2-

бромо-2’-хлороетилен 
+ лектин 102

24,0 13,90±1,93 5,18±0,09* 65,5

Лектин 102 20,0 42,00±2,77 21,00±0,18* 50,0
5-ФУ (контроль) 24 мг/кг 46,20±2,93 23,10±0,21* 55,0

Примітка: * – р<0,05 щодо контролю.
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P. Noordhuis, U. Holwerda, C.L. Van der Wilt // Annals. of oncol. 
– 2004. – Vol. 15. – P. 1025–1032. 

7. Longley D.B. Mechanisms of action of 5-fl uorouracil / D.B. Long-
ley, D.P. Harkin // Nature Rev. Cancer. – 2004.– Vol. 4. – P. 230–
238.

Протипухлинну активність хіміко-біологічного аддукту 
1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-іл]-2-бромо-2’-
хлороетилену та лектину 102 оцінили за показниками: 
% гальмування росту пухлини, % загибелі піддослідних 
тварин, % відносної зміни маси селезінки піддослідних 
тварин, % відносної зміни маси тіла піддослідних тварин. 
Дані статистики (згідно з t-критерієм Стьюдента) наведені 
в таблиці 2.
Вивчення протипухлинної активності на лімфосаркомі 

Пліса виявило виражений ефект у хіміко-біологічного ад-
дукту 1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-іл]-2-бромо-
2’-хлороетилену та лектину 102 (65,5%) у дозі 24 мг/кг; % 
гальмування росту пухлини при введенні препарату порівняння 
5-ФУ – 55,0%. Здатність гальмувати експериментальний пух-
линний ріст лімфосаркоми Пліса аддукту за протипухлинною 
дією перевищує референтний препарат 5-ФУ в 1,2 раза. 

Індекс ефективності досліджуваного аддукту на 
лімфосаркомі Пліса дорівнював 5,56. Процент відносної 
зміни маси селезінки піддослідних тварин у носіїв пух-
лин становив 0,71–0,77. Це пояснює відносно м’яку дію  
препаратів, які аналізували, на систему кровотворення в 
умовно-лікувальних дозах. 
Пошук протипухлинних засобів на основі комбінацій 

ряду гетероциклічних сполук із бактерійними лектинами 
слід вважати перспективним напрямом, розвиток якого 
передбачає можливість одержання нових ліків із вираженою 
протипухлинною дією.
Висновки 
1. З метою отримання нових потенційних протипухлин-

них засобів створили оригінальний хіміко-біологічний 
аддукт на основі 1,1-біс-[5-бромопіримідин-2’,4’-діон-1’-
іл]-2-бромо-2’-хлороетилену та лектину Bacillus polymyxa. 

2. Хіміко-біологічний аддукт біс-похідного піримідину 
та лектину є малотоксичним (ЛД50=635 мг/кг), виявляє 
значущий протипухлинний ефект на лімфосаркомі Пліса, 
% гальмування пухлинного росту становить 65,5. 

3. Виявили, що індекс ефективності аддукту на лімфосар-
комі Пліса дорівнював 5,56; процент відносної зміни маси 
селезінки – у межах 0,71–0,77.

4. Це свідчить про перспективність наступного вивчен-
ня нового хіміко-біологічного аддукту як малотоксичної 
речовини з високою протипухлинною активністю на лім-
фосаркомі Пліса.
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