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Èçó÷àëè ìèêðîÿäåðíóþ è ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü äâóõ íîâîñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíå-
íèé — èîäèäîâ ïèðàçîëî[1,5à]ïèðèìèäèíà — íà ìûøàõ. Ïîêàçàëè, ÷òî îáà ñîåäèíåíèÿ ìàëîòîêñè÷íû
è íå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëè àñöèòíîãî ðàêà Ýðëèõà. Òîëüêî îäíî èç íèõ
îáëàäàëî ñëàáîé ìèêðîÿäåðíîé àêòèâíîñòüþ. Îäíàêî îáà ñîåäèíåíèÿ óñèëèâàëè êàê ìèêðîÿäåðíûé, òàê
è ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò öèêëîôîñôàíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èîäèäû ïèðàçîëî[1,5à]ïèðèìèäèíà, ìûøè, ìèêðîÿäðà, àñöèòíàÿ êàðöèíîìà
Ýðëèõà, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü, öèêëîôîñôàí.

Ïèðèìèäèíîâîå êîëüöî èìååòñÿ â ñòðóêòóðå ðÿäà
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ (àíòèìåòàáîëèòîâ — öè-
òîçèíàðàáèíîçèäà, ôëóäàðàáèíà, êëàäðèáèíà è êñåëîäà;
àëêèëàòîâ — äîïàíà è áëåîìèöèíà (Oncology, Prescribing
Guide, 2001). Øèðîêî èñïîëüçóåìûé â êëèíè÷åñêîé îíêî-
ëîãèè äëÿ ëå÷åíèÿ îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà òåìîäàð (òå-
ìîçîëîìèä) ÿâëÿåòñÿ àëêèëèðóþùèì àãåíòîì, ñîäåðæà-
ùèì ñîïðÿæåííûé àòîì àçîòà â õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå.
Àíàëîãè÷íûì ñâîéñòâîì îáëàäàåò äàêàðáàçèí — ïðåïà-
ðàò äëÿ ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííîé ìåëàíîìû è áîëåçíè Õî-
äýêèíà (Oncology Prescribing Guide, 2001). Ïîýòîìó âïîëíå
ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñîåäèíåíèÿ, èìåþùèå â õèìè-
÷åñêîé ñòðóêòóðå ïèðèìèäèíîâîå êîëüöî è ñîïðÿæåííûé
àòîì àçîòà, ìîãóò îáëàäàòü âûðàæåííûìè ïðîòèâîîïó-
õîëåâûìè ñâîéñòâàìè. Äàíàãóëÿí è êîëëåãè (Danagulyan
et al., 2005) ñèíòåçèðîâàëè öåëûé ðÿä òàêèõ ñîåäèíåíèé.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëà îöåíêà ìèêðîÿäåðíîé
è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè äâóõ òàêèõ ñîåäèíåíèé
(èîäèäîâ), ñîäåðæàùèõ ïèðèìèäèíîâîå êîëüöî è ñîïðÿ-
æåííûé àòîì àçîòà, — DGB-100 (èîäèä 4,5,7-òðèìåòèë-
2-ôåíèë ïèðàçîëî[1,5à]ïèðèìèäèíà) è DGS-618 (èîäèä
2,4,5-òðèìåòèë-7-àìèíî-ïèðàçîëî[1,5à]ïèðèìèäèíà).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå ïèðèìèäèíîâîå êîëüöî è
ñîïðÿæåííûé àòîì àçîòà (èîäèäû), áûëè ñèíòåçèðîâàíû
Äàíàãóëÿíîì è ñîàâòîðàìè (Danagulyan et al., 2005). Õè-
ìè÷åñêèå ñòðóêòóðû èõ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå. Âñå ðå-
àêòèâû, èñïîëüçîâàííûå â ýêñïåðèìåíòàõ, áûëè îò ôèð-
ìû Sigma-Aldrich (Ãåðìàíèÿ). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè
íà áåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ Swiss (ñðåäíÿÿ ìàññà 25 ã), ïîëó-
÷åííûõ èç âèâàðèÿ Èíñòèòóòà òîíêîé îðãàíè÷åñêîé õè-

ìèè ÍÀÍ Ðåñïóáëèêè Àðìåíèÿ (Åðåâàí). Îñòðóþ òîêñè÷-
íîñòü ñîåäèíåíèé (ËÄ100 — ëåòàëüíàÿ äîçà, ËÄ50 — ïîëî-
âèíà ëåòàëüíîé äîçû) è ìàêñèìàëüíóþ òîëåðàíòíóþ äîçó
â êðàõìàëüíîì êëåéñòåðå (0.3 ìë) îïðåäåëÿëè ïî ðóòèííî-
ìó ìåòîäó. Âñåãî â äàííîì ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçî-
âàíî 48 ìûøåé.

Ìèêðîÿäåðíóþ (Ìß) àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé îöåíè-
âàëè ïî îïèñàííîìó ìåòîäó (Kirkhart, 1981) è ïðîòîêîëó
CSGMT/JEMS.MMS (1990), êîòîðûé îòëè÷àåòñÿ îò ðóòèí-
íîãî ïðîòîêîëà òåì, ÷òî òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå ââîäèò-
ñÿ âíóòðèáðþøèííî äâàæäû ñ ïðîìåæóòêîì â 24 ÷ è ïðå-
ïàðàòû êîñòíîãî ìîçãà ïðèãîòîâëÿþòñÿ ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå
ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ. Ïðîòîêîë ðåãèñòðèðóåò
Ìß-àêòèâíîñòü èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé ñ âûñîêîé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòüþ. Äðóãèì åãî ïðåèìóùåñòâîì ÿâëÿåòñÿ îòñóò-
ñòâèå íåîáõîäèìîñòè èçó÷åíèÿ Ìß-àêòèâíîñòè â ðàçíûå
âðåìåíí �ûå èíòåðâàëû (24, 48 è 72 ÷). Â êà÷åñòâå íåãàòèâ-
íîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðèòåëü ñîåäèíåíèé
(0.3 ìë), à ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì ñëóæèë öèêëîôîñ-
ôàí (ÖÔ). Îáà ââîäèëè ìûøàì âíóòðèáðþøèííî (30 ìã/êã).

Òàê êàê â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî äåðè-
âàòû ïèðèìèäèíà ìîãóò âëèÿòü íà àêòèâíîñòü ðåïàðàöèè
ÄÍÊ, ñóùåñòâåííî ñíèæàÿ åå (Castro Kreder et al., 2004;
Valovicova, Gabelova, 2004), ìû èññëåäîâàëè ñî÷åòàííîå
äåéñòâèå ÖÔ ñ DGB-100 èëè DGS-618. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå
îäíîêðàòíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ÖÔ (30 ìã/êã)
ìûøàì ââîäèëè èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ â äîçàõ, ýêâèâà-
ëåíòíûõ 1/2 îò ËÄ50. Âñåãî â äàííîì ýêñïåðèìåíòå áûëî
èñïîëüçîâàíî 55 ìûøåé (ïî 5 â êàæäîé ãðóïïå).

Ìûøåé çàáèâàëè äèñëîêàöèåé øåéíûõ ïîçâîíêîâ ÷å-
ðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé. Ïðèãîòîâëåíèå ïðå-
ïàðàòîâ êîñòíîãî ìîçãà è èõ îêðàñêà äëÿ ìèêðîñêîïè÷å-
ñêîãî àíàëèçà íå îòëè÷àëèñü îò îïèñàííûõ íàìè ðàíåå
(Nersesyan, Muradyan, 2004; Nersesyan et al., 2006). Îò êàæ-
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äîãî æèâîòíîãî èçó÷àëè ïî 2000 ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ
ýðèòðîöèòîâ (ÏÕÝ). Ïîäñ÷èòûâàëè òàêæå äîëþ ÏÕÝ ñðå-
äè ýðèòðîöèòîâ.

Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé òåñòèðî-
âàëè íà ìîäåëè àñöèòíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÀÊÝ), êî-
òîðàÿ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé õèìèî-
òåðàïèè îïóõîëåé è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
(Marzano et al., 2004; Rathinasami et al., 2006; Junior et al.,
2007). Ìûøàì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ïî 2�106 îïó-
õîëåâûõ êëåòîê. Òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè ÷åðåç
1 ñóò ïîñëå èíîêóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê â äîçàõ, ýêâè-
âàëåíòíûõ 1/2 îò ìàêñèìàëüíî òîëåðàíòíîé äîçû (ÌÒÄ),
â òå÷åíèå 6 ñóò. Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü îöåíèâà-
ëè ïî ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÑÏÆ) ìûøåé.
Àêòèâíûìè ñ÷èòàëè ñîåäèíåíèÿ, óäëèíÿþùèå æèçíü ìû-
øàì áîëåå ÷åì íà 25 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
æèâîòíûìè (Marzano et al., 2004). Â ýêñïåðèìåíòå ïî èçó-
÷åíèþ âëèÿíèÿ ñî÷åòàííîãî äåéñòâèÿ ÖÔ è äâóõ ñîåäèíå-
íèé íà ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ìûøàì ñ ÀÊÝ ââîäè-
ëè ÖÔ (30 ìã/êã), à ÷åðåç 1 ÷ — DGB-100 èëè DGS-618 â
äîçàõ, ýêâèâàëåíòíûõ 1/2 îò ÌÒÄ, â òå÷åíèå 6 ñóò. ×àñòü
ìûøåé çàáèâàëè ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå êîíå÷íîãî ââåäåíèÿ
ñîåäèíåíèé è ÖÔ è îïðåäåëÿëè èíäåêñ òîðìîæåíèÿ îïó-
õîëåâîãî ðîñòà ïî îáúåìó àñöèòíîé æèäêîñòè, ÷èñëî Ìß
â êëåòêàõ ÀÊÝ è êîëè÷åñòâî æèâûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïî
îêðàøèâàíèþ òðèïàíîâûì ñèíèì. Â äðóãîé ãðóïïå ìûøåé
èçó÷àëè ÑÏÆ. Âñåãî â äàííîì ýêñïåðèìåíòå áûëî èñ-
ïîëüçîâàíî 88 ìûøåé (ïî 10 â êàæäîé ãðóïïå â ïåðâîì
ýêñïåðèìåíòå, ïî 6 âî âòîðîì è ïî 5 â òðåòüåì).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì U-òåñòà Ìàííà—Óèòíè (Graph-
Pad Prism, version 3.02).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîêàçàòåëè îñòðîé òîêñè÷íîñòè èçó÷àåìûõ ñîåäèíå-
íèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Îáà ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò
ïðàêòè÷åñêè ðàâíîé îñòðîé òîêñè÷íîñòüþ è îòíîñÿòñÿ ê
ìàëîòîêñè÷íûì âåùåñòâàì, òàê êàê èõ ËÄ50 íàõîäèòñÿ
ìåæäó 101 è 1000 ìã/êã (Èçîìåðîâ è äð., 1977).

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ Ìß-àêòèâíî-
ñòè ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Òîëüêî ñîåäèíå-
íèå DGS-618 â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé 1/2 îò ËÄ50 (37.5 ìã/êã),
èíäóöèðîâàëî âîçðàñòàíèå â 5.8 ðàçà óðîâíÿ ÏÕÝ ñ Ìß
ïî ñðàâíåíèþ ñ íåãàòèâíûì êîíòðîëåì. Âî âñåõ îñòàëü-
íûõ ñëó÷àÿõ ñîåäèíåíèÿ íå ïîêàçàëè àêòèâíîñòè â äàí-
íîì òåñòå. ÖÔ èíäóöèðîâàë 22-êðàòíîå âîçðàñòàíèå ÷èñëà
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Õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà: DGB-100
(C15H16IN3, ìîë. ìàññà 365.31) è DGS-618 (C9H13IN4, ìîë. ìàññà

304.13).

Ò à á ë è ö à 1

Ïîêàçàòåëè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíåíèå

Äîçà, ìã íà 1 êã ìàññû æèâîòíîãî

ËÄ100 ËÄ50
ìàêñèìàëüíàÿ
òîëåðàíòíàÿ

DGB-100 160 85 45

DGB-618 150 75 35

Ò à á ë è ö à 2

Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé â òåñòå íà ìèêðîÿäðà (Ìß)
â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé

Ââåäåííîå ìûøàì
ñîåäèíåíèå

Äîçà, ìã/êã
Äîëÿ

ÏÕÝà ñ Ìß, ‰
Äîëÿ

ÏÕÝà, %

DGB-100 42.5 2.6 ± 0.5à 52.2 ± 1.2

17.0 2.0 ± 0.5à 52.8 ± 1.1

18.5 2.0 ± 0.5à 54.5 ± 0.9

DGS-618 37.5 9.2 ± 0.8á 53.4 ± 0.9

15.0 2.4 ± 0.8à 50.8 ± 1.1

17.5 1.8 ± 0.4à 53.4 ± 1.3

Íåãàòèâíûé êîíòðîëü — 1.6 ± 0.3à 55.2 ± 1.2

ÖÔ 30.0 36.0 ± 4.8à 51.6 ± 1.2

à ÏÕÝ — ïîëèõðîìàòîôèëüíûå ýðèòðîöèòû. á P < 0.01 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íåãàòèâíûì êîíòðîëåì (òåñò Ìàííà—Óèòíè). Çäåñü è â òàáë. 3—5
ÖÔ — öèêëîôîñôàí.

Ò à á ë è ö à 3

Ñî÷åòàííîå âëèÿíèå ÖÔ è íîâîñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé
íà èíäóêöèþ Ìß â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé

Ââåäåííûå ìûøàì
ñîåäèíåíèÿ

Äîçà, ìã/êã
Äîëÿ ÏÕÝ
ñ Ìß, ‰

×èñëî Ìß
íà 1000 êëå-

òîê

Äîëÿ
ÏÕÝ, %

ÖÔ + DGB-100 30.0 + 22.5 26.2 ± 1.3à 27.4 ± 1.4à 49.8 ± 1.2

ÖÔ + DGS-618 30.0 + 17.5 32.8 ± 1.5à 34.8 ± 1.6à 48.4 ± 0.9

ÖÔ 30.0 22.0 ± 1.2à 22.0 ± 1.2à 52.6 ± 1.0

à P < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ íåãàòèâíûì êîíòðîëåì (òåñò Ìàí-
íà—Óèòíè).

Ò à á ë è ö à 4

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ) ìûøåé
ñ àñöèòíîé êàðöèíîìîé Ýðëèõà

Ââåäåííûå ìûøàì
ñîåäèíåíèÿ

Äîçû, ìã/êã,
è êîëè÷åñòâî

ââåäåíèé
ÑÏÆ, ñóò

Óäëèíåíèå
ÑÏÆ, %

ÖÔ + DGB-100 (30.0 + 22.5) � 6 29.2 ± 1.2à, á 190.8à

130.9á

ÖÔ + DGS-618 (30.0 + 17.5) � 6 36.3 ± 1.5à, á 137.2à

162.8á

ÖÔ 30 � 6 22.3 ± 1.8à, á 145.8à

Íåãàòèâíûé
êîíòðîëü

— 15.3 ± 1.1à, á —

à P < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ íåãàòèâíûì êîíòðîëåì. á P < 0.05 ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïîçèòèâíûì êîíòðîëåì (òåñò Ìàííà—Óèòíè).



ÏÕÝ ñ Ìß, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ëèòåðàòóðíûìè è íàøèìè
ñîáñòâåííûìè äàííûìè (Nersesyan, Muradyan, 2004; Lak-
shmi et al., 2005; Jagetia, Rao, 2006). Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî
DGS-618 ÿâëÿåòñÿ êðàéíå ñëàáûì èíäóêòîðîì Ìß in vivo,
òàê êàê ÖÔ â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé 1/10 îò ËÄ50, ïðè îäíî-
êðàòíîì ââåäåíèè èíäóöèðîâàë ïî÷òè â 4 ðàçà áîëüøå
ÏÕÝ ñ Ìß, ÷åì DGS-618 â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé 1/2 îò
ËÄ50, ïðè äâóêðàòíîì ââåäåíèè.

Îáà ñîåäèíåíèÿ àáñîëþòíî íå îáëàäàëè ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé àêòèâíîñòüþ (íå áûëî óäëèíåíèÿ ÑÏÆ; äàí-
íûå íå ïðåäñòàâëåíû). ÑÏÆ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ áûëà
14.4 ñóò, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè (Mar-
zano et al., 2004; Lakshmi et al., 2005).

Äàííûå î âëèÿíèè ÖÔ (â ñóììàðíîé äîçå 180 ìã/êã)
íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÀÊÝ ñõîäíî ñ äàí-
íûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé (Lakshmi et al., 2005). Ñî÷å-
òàííîå äåéñòâèå ÖÔ è èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé (DGB-100
èëè DGS-618) ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó óñèëåíèþ öèòî-
ãåíåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÖÔ íà 19 è 49 % ñîîòâåòñòâåííî
(òàáë. 3).

ÑÏÆ ìûøåé ñ ÀÊÝ ïðè ñî÷åòàííîì äåéñòâèè ÖÔ è
DGB-100 èëè DGS-618 óäëèíèëàñü íà 91 è 137 % ñîîòâåò-
ñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ íåãàòèâíûì êîíòðîëåì (òàáë. 4),
à ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì (òîëüêî ÖÔ)
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé óäëèíèëàñü íà 31 è
63 % ñîîòâåòñòâåííî.

Òîðìîæåíèå îïóõîëåâîãî ðîñòà, ðàññ÷èòàííîå ïî îáú-
åìó àñöèòíîé æèäêîñòè ïðè äåéñòâèè ÖÔ, ñîñòàâëÿëî
47 %, à ïðè ñî÷åòàííîì äåéñòâèè ÖÔ ñ DGB-100 èëè
DGS-618 — 52.9 è 76.4 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 5).
Ïðè ýòîì ÷èñëî îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ Ìß óâåëè÷èëîñü
ïðè ñî÷åòàííîì äåéñòâèè ÖÔ ñ DGB-100 èëè DGS-618 ïî
ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì ÖÔ â 1.2 è 1.6 ðàçà ñîîòâåòñòâåí-
íî. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðÿìàÿ çàâè-
ñèìîñòü ìåæäó âîçðàñòàíèåì ÷èñëà îïóõîëåâûõ êëåòîê
ñ Ìß, îáùåãî ÷èñëà Ìß è óäëèíåíèåì ÑÏÆ è îáðàòíàÿ
çàâèñèìîñòü ñ êîëè÷åñòâîì æèâûõ êëåòîê ÀÊÝ (òàáë. 5).
Ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ âëèÿþò êàê íà
öèòîãåíåòè÷åñêèé, òàê è íà ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò
ÖÔ. Àíàëîãè÷íûå äàííûå (óñèëåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ öèòîñòàòèêîâ, ïðèâîäÿùåå è ê óñèëåíèþ ïðîòè-
âîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà, è ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà æèâûõ
îïóõîëåâûõ êëåòîê) áûëè ïîëó÷åíû è äðóãèìè èññëåäî-
âàòåëÿìè (Quintana et al., 1994; Papageorgiou et al., 1999).

Òî÷íûé ìåõàíèçì ïîëó÷åííîãî íàìè ýôôåêòà íåèçâå-
ñòåí, òàê êàê ñîåäèíåíèÿ èññëåäóþòñÿ âïåðâûå. Îäíàêî

èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ î òîðìîæåíèè ðåïàðàöèè
ÄÍÊ ïðîèçâîäíûìè ïèðèìèäèíà ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî è â äàííîì ñëó÷àå îíè èíãèáèðóþò ðåïàðàöèþ ÄÍÊ,
ïîâðåæäåííîé äåéñòâèåì ÖÔ (Castro Kreder et al., 2004;
Valovicova, Gabelova, 2004).

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â ñîåäèíåíèè DGB-100 ïî
ñðàâíåíèþ ñ DGS-618 ìåòèëüíàÿ ãðóïïà çàìåíåíà íà ôå-
íèëüíóþ â ïîëîæåíèè 2, ìåòèëüíàÿ ãðóïïà â ïîëîæåíèè 7
çàìåíåíà íà àìèííóþ. Îäíàêî ýòè çàìåíû õèìè÷åñêèõ
ãðóïï â ñòðóêòóðå ìîëåêóë íå ïîâëèÿëè íà ïîêàçàòåëè
òîêñè÷íîñòè è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè, íî íå-
ñêîëüêî ïîâëèÿëè íà Ìß-àêòèâíîñòü. Â ÷àñòíîñòè, ñîåäè-
íåíèå DGS-618 îáëàäàåò î÷åíü ñëàáîé Ìß-àêòèâíîñòüþ â
äîçå, ýêâèâàëåíòíîé 1/2 îò ËÄ50. Ýòî æå ñîåäèíåíèå ñèëü-
íåå âëèÿåò íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü è èíäóê-
öèþ Ìß ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àïïàðàòà ÖÔ.

Èòàê, ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
ñîåäèíåíèÿ DGB-100 è DGS-618 ìàëîòîêñè÷íû, ïðàêòè-
÷åñêè íå îáëàäàþò Ìß-àêòèâíîñòüþ è àáñîëþòíî íå îá-
ëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ. Ìû ïðåäïîëà-
ãàåì, ÷òî íàëè÷èå èîäà â ñòðóêòóðå ïèðàçîëî-ïèðèìèäèíîâ
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé è ìóòàãåííîé
àêòèâíîñòè. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå
DGS-658, ñõîäíîå ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå, íî áåç ìîëå-
êóëû èîäà, îáëàäàåò äîâîëüíî âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé àêòèâíîñòüþ è óäëèíÿåò ÑÏÆ ìûøåé ñ ÀÊÝ íà 35 %
(Nersesyan et al., 2006). Îäíàêî â òî æå âðåìÿ ñîåäèíåíèÿ
îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü Ìß è ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûå ýôôåêòû ÖÔ.
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Äàííîå èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ÷àñòè÷íî áëàãîäàðÿ
ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Àìåðèêàíñêîãî ôîíäà ãðàæäàí-
ñêèõ èññëåäîâàíèé è ðàçâèòèÿ (US Civilian Research & De-
velopment Foundation, US CRDF, # ARB2-2640-YE-05).
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Ñî÷åòàííîå âëèÿíèå ÖÔ è íîâîñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé
íà èíäóêöèþ Ìß â êëåòêàõ àñöèòíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà,

îáúåì àñöèòíîé æèäêîñòè è ÷èñëî æèâûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê

Ââåäåííûå ìûøàì
ñîåäèíåíèÿ

Äîçà, ìã/êã
Äîëÿ îïóõîëåâûõ
êëåòîê ñ Ìß, ‰

×èñëî Ìß
íà 1000 êëåòîê

Îáúåì àñöèòíîé
æèäêîñòè, ìë

Îáùåå ÷èñëî
æèâûõ êëåòîê

ÀÊÝ,�107

ÖÔ + DGB-100 30.0 + 22.5 38.2 ± 1.6à, á 42.2 ± 1.8à, á 1.4 ± 0.6à, á 11.4 ± 1.1à, á

ÖÔ + DGS-618 30.0 + 17.5 49.8 ± 1.5à, á 54.8 ± 2.1à, á 0.8 ± 0.3à, á 16.6 ± 0.9à, á

ÖÔ 30.0 32.0 ± 1.6à, á 35.4 ± 1.8à, á 1.8 ± 0.8à, á 20.4 ± 2.4à, á

Íåãàòèâíûé êîíòðîëü — 18.2 ± 0.3à, á 19.6 ± 1.1à, á 3.4 ± 1.4à, á 86.8 ± 3.6à, á

à P < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ íåãàòèâíûì êîíòðîëåì. á P < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîçèòèâíûì êîíòðîëåì (òåñò Ìàí-
íà—Óèòíè).
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MICRONUCLEAR AND ANTITUMOR ACTIVITIES

OF TWO NEWLY SYNTHESIZED PYRIMIDINE DERIVATIVES
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Micronuclear and antitumor activities of two newly synthesized iodides of pyrazolo[1,5a]pyrimidines were
investigated using mice model. It has been shown that both compounds are slightly toxic and have no antitumor
activity in mice with Ehrlich’s ascites carcinoma. Only one of them has weak micronuclear activity. Both com-
pounds increase substantially micronuclear as well as antitumor activities of cyclophosphamide.

K e y w o r d s: isodides of pyrazolo[1,5a]pyrimidines, mice, micronuclei, Ehrlich ascitic carcinoma, antitu-
mor action, cyclophosphamide.
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