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Íàðóøåíèå ìèòîçà è èíäóêöèÿ ãèáåëè êëåòîê in vitro

Ïîêàçàíî, ÷òî îäíî èç ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè ñîåäèíåíèé, îòíîñÿùååñÿ ê 3-ãèäðîêñè-1,5-äèà-
ðèë-4-ïèâàëîèë-2,5-äèãèäðî-2-ïèððîëîíàì, îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü íàêîïëåíèå êëåòîê â ôàçå
ìèòîçà è èíäóöèðîâàòü èõ ïîñëåäóþùóþ ãèáåëü in vitro. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê â Ì-ôàçå ïîä
äåéñòâèåì äàííîãî ñîåäèíåíèÿ íå ñâÿçàíî ñ óñèëåíèåì ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê, à îáóñëîâ-
ëåíî íàðóøåíèåì âûõîäà êëåòîê èç ôàçû ìèòîçà. Äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ áîëåå âûðàæåíî ïî îòíîøåíèþ ê
îïóõîëåâûì êëåòêàì, ÷åì ê ôèáðîáëàñòàì ÷åëîâåêà. Íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé
äëÿ èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå 3-ãèäðî-
êñè-1,5-äèàðèë-4-ïèâàëîèë-2,5-äèãèäðî-2-ïèððîëîíîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àðèëèäåíàðèëàìèíû, ïèâàëîèëïèðîâèíîãðàäíàÿ êèñëîòà, 3-ãèäðîêñè-1,5-äèà-
ðèë-4-ïèâàëîèë-2,5-äèãèäðî-2-ïèððîëîíû, ôèáðîáëàñòû, îïóõîëåâûå êëåòêè, êàòàñòðîôà â ìèòîçå,
àïîïòîç, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü.

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ, äîñòèãíóòûé â
ïîñëåäíåå âðåìÿ â îáëàñòè òåðàïèè áîëüíûõ çëîêà÷åñò-
âåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè, ýôôåêòèâíîñòü íåõèðóð-
ãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ (õèìèî- è ðàäèîòåðàïèè) ïðî-
äîëæàåò îñòàâàòüñÿ íåâûñîêîé, ÷òî îáóñëîâëèâàåò íåîá-
õîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñòðóêòóðû, ñîäåð-
æàùèå àçîò â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà, îáëàäàþò ðàçíî-
îáðàçíûìè âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè — ïðîòè-
âîìèêðîáíîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíàëüãåòè÷åñêîé
(Íàñàêèí, 2000; Øèðèíêèíà, 2000; Çûêîâà, 2002; Ïèäýì-
ñêèé, 2008). Â êà÷åñòâå óäîáíûõ ñèíòîíîâ äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñèñòåì øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ
1,3,4-òðèêàðáîíèëüíûå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå ïðåäñòàâëå-
íû ðàçëè÷íûìè àöèë- è àðèëïèðîâèíîãðàäíûìè êèñëîòà-
ìè. Èç 1,3,4-òðèêàðáîíèëüíûõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå ðå-
àãåíòà, îáëàäàþùåãî äîñòàòî÷íî íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ,
áûëà âûáðàíà ïèâàëîèëïèðîâèíîãðàäíàÿ êèñëîòà. Ïðî-
äóêòàìè âçàèìîäåéñòâèÿ ïèâàëîèëïèðîâèíîãðàäíîé êèñ-
ëîòû ñ àðèëèäåíàðèëàìèíàìè ÿâëÿþòñÿ çàìåùåííûå
3-ãèäðîêñè-1,5-äèàðèë-4-ïèâàëîèë-2,5-äèãèäðî-2-ïèððî-
ëîíû (ðèñ. 1), êîòîðûå îáëàäàþò óìåðåííîé áàêòåðèîñòà-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ðàíåå èññëåäîâàííîé íà êàôåäðå
ìèêðîáèîëîãèè Ïåðìñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàöåâòè-
÷åñêîé àêàäåìèè (Çûêîâà, 2002).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ åäèíè÷íûå èññëåäîâà-
íèÿ ïî èçó÷åíèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ó 4-ïè-
âàëîèëçàìåùåííûõ-2-ïèððîëîíîâ. Íàïðèìåð, èññëåäîâà-

íèÿ, ïðîâåäåííûå íà íåêîòîðûõ îïóõîëåâûõ ëèíèÿõ
(ÌÑF-7 — ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, NCI-H460 — ðàê ëåãêèõ
è äð.) â ðÿäå ñëó÷àåâ âûÿâèëè çíà÷èòåëüíîå (>50 %) òîð-
ìîæåíèå ðîñòà îïóõîëåé (Çûêîâà, 2002).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàëè in vitro ïðîòèâîîïó-
õîëåâóþ àêòèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè 4-ïèâàëîèë-
çàìåùåííûõ-2-ïèððîëîíîâ, è â ÷àñòíîñòè èõ ñïîñîáíîñòü
íàðóøàòü ïðîöåññ ìèòîçà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ è èíäó-
öèðîâàòü èõ ïîñëåäóþùóþ ãèáåëü.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Áûëî èññëåäîâàíî 7 ñîåäèíåíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàñ-
ñó 4-ïèâàëîèëçàìåùåííûõ-2-ïèððîëîíîâ. Îáúåêòàìè èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà ëèíèè BJ tert
(êîíòðîëü), îïóõîëåâûå êëåòêè ëèíèè ÍeLa S3 (àäåíîêàð-
öèíîìà øåéêè ìàòêè), U2OS (îñòåîñàðêîìà) è H1299 (íå-
ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â
ïîëíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäå DMEM (èëè RPMI-1640),
ñîäåðæàùåé àíòèáèîòèêè (ïåíèöèëëèí è ñòðåïòîìèöèí),
L-ãëóòàìèí (ÏÀÍÝÊÎ, Ðîññèÿ) è 10 % ýìáðèîíàëüíîé
òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (HyClone, ÑØÀ). Êëåòêè êóëüòèâè-
ðîâàëè â ñîîòâåòñòâóþùåé êóëüòóðàëüíîé ñðåäå â ïðè-
ñóòñòâèè âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé â òå÷åíèå 72 ÷ ïðè
37 °Ñ è 5 % ÑÎ2.

Ñ÷èòàëè îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê, êîëè÷åñòâî êëåòîê
â ôàçå ìèòîçà, à òàêæå êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ è ïî-
ãèáøèõ êëåòîê, îöåíèâàåìûõ ïî âêëþ÷åíèþ òðèïàíîâîãî
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ñèíåãî. Ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâ êëåòîê â ôàçå ìèòîçà, à òàêæå
àíàëèç êëåòî÷íîãî öèêëà ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé
öèòîìåòðèè, èñïîëüçóÿ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà (ìÀÒ)
ê ãèñòîíó 3 (Í3) (Cell Signaling, ÑØÀ) è èîäèñòûé ïðî-
ïèäèé (Sigma, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Â õîäå ïðîâåäåíèÿ ñêðèíèíãà íà ïðåäìåò ïîòåíöè-
àëüíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè 4-ïèâàëîèëçàìå-
ùåííûõ-2-ïèððîëîíîâ áûëî âûÿâëåíî ñîåäèíåíèå 5-àìè-
íî-4-ïèâàëîèë-1-î-áðîìôåíèë-2-ïèððîëîí, îáëàäàþùåå
ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü ãèáåëü êëåòîê in vitro. Áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî íà ðàííèõ ñðîêàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (24 ÷)

â ïðèñóòñòâèè ýòîãî ñîåäèíåíèÿ (5 è 10 ìêÌ) ó âñåõ èñ-
ñëåäîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâà-
ëîñü êîëè÷åñòâî êëåòîê îêðóãëîé ôîðìû (ïðè Ð < 0.01)
(ðèñ. 2, ïîêàçàíî ñòðåëêàìè), ÷òî ïîçâîëèëî âûñêàçàòü
ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîì íàêîïëåíèè äàííûõ êëåòîê
â Ì-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà. Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ
ïîäòâåðäèëè ïðàâîìî÷íîñòü äàííîãî ïðåäïîëîæåíèÿ. Óâå-
ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê, íàõîäèâøèõñÿ â ñòàäèè ìèòî-
çà, áûëî ïîäòâåðæäåíî ìåòîäàìè èììóíîôëóîðåñöåíöèè,
à òàêæå ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè, ïîçâîëèâøèìè âûÿâèòü
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà Í3-ïîçèòèâíûõ êëåòîê
ñïóñòÿ 24 ÷ èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè 5-àìè-
íî-4-ïèâàëîèë-1-î-áðîìôåíèë-2-ïèððîëîíà (ðèñ. 3).

Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê ïîä âëèÿíè-
åì èññëåäîâàííîãî ñîåäèíåíèÿ áûëî îáóñëîâëåíî, íà íàø
âçãëÿä, çàäåðæêîé êëåòîê â Ì-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà è íå
ÿâëÿëîñü ñëåäñòâèåì ñòèìóëÿöèè èõ ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòè. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâîâàëè ñëåäóþ-
ùèå ôàêòû. Âî-ïåðâûõ, îáùåå ÷èñëî êëåòîê ñïóñòÿ 24 ÷
êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ òåñòèðóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè íå îòëè-
÷àëîñü ñóùåñòâåííûì îáðàçîì îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ.
Âî-âòîðûõ, çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê â
Ì-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà íàáëþäàëè â çíà÷èòåëüíî áîëü-
øåé ñòåïåíè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, ÷åé ìèòîòè÷åñêèé
èíäåêñ áûë èçíà÷àëüíî ñóùåñòâåííî âûøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ ôèáðîáëàñòàìè ÷åëîâåêà. Â-òðåòüèõ, íà ïîñëåäóþùèõ
ñðîêàõ èíêóáàöèè (48 è 72 ÷) äàííîå ñîåäèíåíèå âûçûâà-
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Ðèñ. 1. Îáùàÿ ôîðìóëà çàìåùåííûõ 3-ãèäðîêñè-1,5-äèàðèë-4-
ïèâàëîèë-2,5-äèãèäðî-2-ïèððîëîíîâ.

Ðèñ. 2. Äîçîçàâèñèìîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà êëåòîê îêðóãëîé ôîðìû (ñòðåëêè) ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ëèíèè
BJ tert, îïóõîëåâûõ êëåòîê ëèíèé HeLa è U2OS â ïðèñóòñòâèè 5-àìèíî-4-ïèâàëîèë-1-î-áðîìôåíèë-2-ïèððîëîíà (5 è 10 ìêÌ)

â òå÷åíèå 24 ÷.

Îá. 100�.



ëî ãèáåëü êëåòîê, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëî çíà÷èòåëüíîå
óìåíüøåíèå ÷èñëà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê, îöåíèâàåìî-
ãî ïî âêëþ÷åíèþ òðèïàíîâîãî ñèíåãî (ïðè Ð < 0.01), è
îáùåãî ÷èñëà êëåòîê. Êðîìå òîãî, äàííûå, ïîëó÷åííûå
ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè, âûÿâèëè óâåëè÷åíèå
÷èñëà ãèïîäèïëîèäíûõ êëåòîê â ïðèñóòñòâèè âûøåíàç-
âàííîãî ñîåäèíåíèÿ, ÷òî óêàçûâàëî íà èíäóêöèþ àïîïòî-
çà êàê îäíîãî èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ èõ ãèáåëè.

Îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïðàêòè÷åñêîé îíêîëîãèè èìååò-
ñÿ íåñêîëüêî ãðóïï ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îñíîâíîé
ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ îáóñëîâëåí èõ ñïîñîáíîñòüþ
íàðóøàòü ïðîöåññû äåëåíèÿ (ò. å. ìèòîçà) îïóõîëåâûõ
êëåòîê è èíäóöèðîâàòü èõ ïîñëåäóþùóþ ãèáåëü. Ê ïåð-
âîé ãðóïïå ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ïîäîáíîé àêòèâ-
íîñòüþ, îòíîñÿòñÿ âèíêààëêàëîèäû, îáëàäàþùèå ñðîäñò-
âîì ê ìîëåêóëàì òóáóëèíà ìèêðîòðóáî÷åê è òåì ñàìûì
ïðåïÿòñòâóþùèå åãî ïîëèìåðèçàöèè, ÷òî ïðèâîäèò ê
îñòàíîâêå ìèòîçà íà ñòàäèè ìåòàôàçû. Äðóãàÿ ãðóïïà ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îòíîñèòñÿ ê òàêñàíàì, êîòîðûå â
îòëè÷èå îò âèíêààëêàëîèäîâ ñâÿçûâàþòñÿ ñî ñâîáîäíûì
òóáóëèíîì (Diaz, 1993) è ïîâûøàþò ñêîðîñòü åãî ïîëè-
ìåðèçàöèè, ñòèìóëèðóÿ òåì ñàìûì ñáîðêó è ñòàáèëèçà-
öèþ óæå ñôîðìèðîâàâøèõñÿ ìèêðîòðóáî÷åê, ÷òî ïðåïÿò-
ñòâóåò â äàëüíåéøåì äåïîëèìåðèçàöèè òóáóëèíà è ðàñïà-
äó ìèêðîòðóáî÷åê. Òàêèì îáðàçîì, òàêñàíû íàðóøàþò
ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê ïðè ìèòîçå (Ì-ôàçà) è â èí-
òåðôàçå. Íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ ìèòîçà äåëàþò íåâîçìîæ-
íûì ïðîäîëæåíèå êëåòî÷íîãî öèêëà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïî-
ñëåäóþùåé ãèáåëè êëåòêè, íàïðèìåð âñëåäñòâèå çàïóñêà
â íåé ïðîöåññîâ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè
(àïîïòîçà). Äàííûé ôåíîìåí ïîëó÷èë íàçâàíèå «êàòàñò-
ðîôû â ìèòîçå» (Vakifahmetoglu, 2005). Ñëåäîâàòåëüíî,

ñïîñîáíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïà-
ðàòîâ èíèöèèðîâàòü «ìèòîòè÷åñêóþ êàòàñòðîôó» â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ,
îáóñëîâëèâàþùèõ ýôôåêòèâíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ (Eom,
2005).

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî íåêî-
òîðûå èç ñîåäèíåíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññó ïÿòè÷ëåííûõ
àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, òàêæå
îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ íàðóøàòü ïðîöåññû ìèòîçà êëå-
òîê è âûçûâàòü èõ ïîñëåäóþùóþ ãèáåëü. Íàêîïëåíèå
êëåòîê â Ì-ôàçå ïîä äåéñòâèåì èññëåäîâàííûõ ñîåäè-
íåíèé ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàðóøåíèè âûõîäà êëå-
òîê èç ñòàäèè ìèòîçà, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ ïîñëåäóþùåé
ãèáåëè âñëåäñòâèå íåçàâåðøåííîñòè êëåòî÷íîãî öèêëà.
Îáíàðóæåííûé íàìè ýôôåêò ïîäîáåí ýôôåêòó ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû òàêñàíîâ, íàðóøàþ-
ùèõ ïðîöåññû äåïîëèìåðèçàöèè òóáóëèíà, ÷òî ïðèâîäèò
ê íåçàâåðøåííîñòè ïðîöåññà ìèòîçà («ìèòîòè÷åñêàÿ êàòà-
ñòðîôà») è ïîñëåäóþùåé ãèáåëè êëåòîê. Íåñìîòðÿ íà òî
÷òî ïðåèìóùåñòâåííûì ìåõàíèçìîì ãèáåëè êëåòîê â äàí-
íîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ àïîïòîç, îïèñàíû òàêæå ñëó÷àè ãèáå-
ëè êëåòîê ïî ìåõàíèçìó íåêðîçà (Morse, 2005). Äàííûé
âàðèàíò ãèáåëè êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ïðåîáëàäàþùèì ó êëåòîê
ñ íàðóøåíèÿìè â ðåãóëÿöèè ïðîãðàììû àïîïòîçà, â ÷àñò-
íîñòè èìåþùèõ ð53-çàâèñèìûå äåôåêòû â ñèñòåìå ïîä-
äåðæàíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè è ðåãóëÿöèè àïîï-
òîçà. Ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèò èñ-
ñëåäîâàòü ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû îáíàðóæåííîãî
íàìè ôåíîìåíà íàêîïëåíèÿ êëåòîê â Ì-ôàçå êëåòî÷íîãî
öèêëà ïîä äåéñòâèåì âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé, à òàê-
æå èõ ïîñëåäóþùåé ãèáåëè.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî îáíàðóæåííûé íàìè ýôôåêò
4-ïèâàëîèëçàìåùåííûõ-2-ïèððîëîíîâ ïðè èõ èñïîëüçî-
âàíèè â ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ (1 è 5 ìêÌ) áûë çíà÷èòåëü-
íî áîëåå âûðàæåí â íåêîòîðûõ îïóõîëåâûõ êëåòî÷-
íûõ ëèíèÿõ, ÷åì â ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà (ðèñ. 2), ÷òî
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ÷èñëà ôèáðîáëàñòîâ ëèíèè BJ tert è êëåòîê ëèíèè HeLa â M-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà ÷åðåç 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ
â ïðèñóòñòâèè 5-àìèíî-4-ïèâàëîèë-1-î-áðîìôåíèë-2-ïèððîëîíà.

Ïî ãîðèçîíòàëè — èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè èîäèñòîãî ïðîïèäèÿ (ñîäåðæàíèå ÄÍÊ); ïî âåðòèêàëè — ÷èñëî êëåòîê â Ì-ôàçå (ðåãèîí Ð7, âûäå-
ëåí ðàìêîé), îöåíèâàåìîå ïî èíòåíñèâíîñòè ñâå÷åíèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ãèñòîíó 3, ìå÷åííûõ FITC.



ïîçâîëÿåò ðàñcìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ
êàíäèäàòîâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòüþ è áîëüøåé øèðîòîé òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
(«òåðàïåâòè÷åñêîå îêíî») ïî ñðàâíåíèþ ñ èìåþùèìèñÿ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ïðåïàðàòàìè, íà-
ðóøàþùèìè ïðîöåññû ìèòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê è èí-
äóöèðóþùèìè èõ ïîñëåäóþùóþ ãèáåëü (òàêñàíû è âèí-
êàëêàëîèäû). Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî ñðåäè 4-ïèâàëîèëçàìåùåííûõ-2-ïèððîëî-
íîâ ïîèñê âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòüþ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì è âåñüìà ïåðñïåê-
òèâíûì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé (ïðîåêòû 13-04-00255 è 14-04-32304 ìîë_à).
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3-HYDROXY-1,5-DIARYL-4-PIVALOYL-2,5-DIHYDRO-2-PYRROLONES INDUCE

THE MITOTIC EXIT FAILURE AND CELL DEATH IN TUMOR CELLS IN VITRO
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Some compound refering to the 3-hydroxy-1,5-diaryl-4-pivaloyl-2,5-dihydro-2-pyrrolones have been fo-
und to cause an increase in the number of mitotic cells and their subsequent death in vitro. This increased in the
number of mitotic cells was not associated with increased cellular proliferative activity and was likely due to
mitotic exit failure. Of note, the effect was more pronounced in the tumor cells when compared to human fib-
roblasts. Further studies are needed to investigate the molecular mechanisms of action of the compounds belo-
nging to the class of 3-hydroxy-1,5-diaryl-4-pivaloyl-2,5-dihydro-2-pyrrolones.

K e y w o r d s: arylidenarylamines, acylpyruvic acid, 3-hydroxy-1,5-diaryl-4-pivaloyl-2,5-dihydro-2-pyr-
rolones, fibroblasts, tumor cells, mitotic catastrophe, apoptosis, anti-tumor activity.
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