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Вплив сульфуровмісних сполук на клітинний цикл пухлинних клітин

Н. С. Фiнюк, Р. Р. Панчук , Р. С. Стойка

ВПЛИВ СУЛЬФУРОВМIСНИХ СПОЛУК 
НА КЛIТИННИЙ ЦИКЛ ПУХЛИННИХ КЛIТИН

Клітинний цикл – це строго визначена послідовність біохімічних процесів 
і морфологічних змін протягом існування клітини від одного мітотичного поділу 
до іншого. Коли клітина завершує мітоз і на неї діють мітогени (як правило, 
спеціальні поліпептидні фактори росту), то ініціюється новий клітинний цикл, 
який розпочинається зі стадії G1, під час якої найінтенсивніше відбувається 
синтез матричної РНК і білків. Опісля настає стадія S із максимальним синте-
зом ДНК, далі – стадія G2 (синтез білків, необхідних для мітотичного поділу 
клітини), після чого настає мітоз (стадія М), коли синтетичні процеси різко спо-
вільнюються, але відбувається структурна реорганізація ядерного хроматину. 
Якщо на клітину не діють мітогени (фактори росту), то вона може певний час 
перебувати у стані спокою – G0. Нормальні (соматичні) клітини тканин та орга-
нів тварин і людини здатні здійснити 50–100 клітинних циклів, тоді як стовбу-
рові й пухлинні клітини мають теоретично необмежену кількість клітинних 
циклів. Більшість протипухлинних чинників блокують окремі процеси клітин-
ного циклу, що призводить до загибелі клітин, як правило, через механізм апоп-
тозу [Wang et al., 2018; Otto & Sicinski, 2017; Aarts et al., 2013]. 

Перехід клітин від однієї до іншої стадії (G1, S, G2, M), який ще називають 
прогресуванням клітини, регулюється спеціальними ензимами – циклін-залеж-
ними протеїнкіназами (Cdk), які активуються короткоживучими білками циклі-
нами. Активність Cdk може пригнічуватися інгібіторами циклін-залежних про-
теїнкіназ, і це відбувається не будь-коли, а в певні періоди клітинного циклу. 
Упродовж клітинного циклу функціонують часові контрольні точки (checkpoints), 
наприклад, наприкінці стадій G1 і G2, а також за переходу з метафази в анафазу 
на стадії мітозу [Roskoski, 2019; Malumbres & Barbacid, 2009]. Окремі проти-
пухлинні чинники здатні зупиняти розвиток клітини саме в цих контрольних 
точках [Ding et al., 2020]. 

Реакція клітин на пошкодження ДНК (DNA damage response, DDR) визна-
чається спеціальними регуляторними білками, які виявляють таке пошкодження 
і сигналізують про нього за допомогою ефекторних чинників, здатних зупиняти 
прогресування клітинного циклу, даючи клітині час, необхідний для віднов-
лення пошкодженої ДНК, або запускаючи механізми самознищення клітини 
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(апоптозу), коли таке відновлення недоцільне через надмірне пошкодження ДНК 
[Visconti et al., 2016]. Таким ефекторним чинником можна вважати білок р53. 

Чек-пойнт G1/G0 запобігає переходу клітин з пошкодженою ДНК в S фазу. 
Під час чек-пойнту S затримується запуск реплікації ДНК, щоб мінімізувати 
помилки реплікації. Чек-пойнт G2/M запобігає передчасному вступу клітин  
у мітоз, а отже, мінімізує помилкове розходження хромосом. Чек-пойнт збору 
веретена (spindle assembly checkpoint), також відомий як мітотична контрольна 
точка, і є основним механізмом контролю клітинного циклу під час мітозу. Він 
відповідальний за виробництво генетично ідентичних дочірніх клітин, забез-
печуючи правильну сегрегацію хромосом. Пост-мітотичний чек-пойнт запобі-
гає потраплянню дочірніх клітин з аномальним мітозом у наступну інтерфазу. 
Усі ці чек-пойнти необхідні для зменшення геномної нестабільності під час 
прогресування клітинного циклу [Dominguez-Brauer et al., 2015].

Варто відзначити, що пухлинні клітини мають дефектні чек-пойнти у клі-
тинному циклі. Ці дефекти сприяють закріпленню трансформацій у генетич-
ному апараті клітини та їхньому прогресуванню, що збільшує генетичну неста-
більність клітини. Тому таку стратегію використовують у лікуванні онкологіч-
них захворювань [Waldman et al., 1997; Visconti et al., 2016].

Отже, регулятори клітинного циклу є перспективними молекулярними 
мішенями в хіміотерапії раку [Aarts et al., 2013; Dominguez-Brauer et al., 2015; 
Visconti et al., 2016].

На кафедрі органічної хімії Львівського національного університету імені 
Івана Франка синтезовано серію похідних тіазолу, які було досліджено нами  
в рамках співпраці зі співробітниками цієї кафедри під час виконання спільних 
науково-дослідних проєктів. У цьому розділі наведено результати вивчення 
впливу похідного	 N-(5-бензил-1,3-тіазол-2-іл)-3,5-диметил-1-бензофуран-2-
карбоксаміду (БФ1) на перебіг клітинного циклу in vitro	в клітинах пухлини 
людини, а саме в клітинах ліній U251 і T98G гліобластоми людини та MDA231 
аденокарциноми молочної залози людини. 

Встановлено, що речовина БФ1 індукувала значне збільшення кількості 
клітин T98G у пре-G1 фазі (апоптотичні клітини) та клітин у фазі G2 порівняно 
з контролем (рис. 1). За дії цієї сполуки в клітинах лінії T98G спостерігали 
[Finiuk et al., 2019] значне зменшення кількості клітин у фазі G1 (рис. 1). Подіб-
ний характер змін кількості клітин у пре-G1, G1 і G2 фазах виявлено у клітинах 
лінії U251 гліобластоми людини (рис. 2) [Finiuk et al., 2019].

Нами також було досліджено вплив сполуки БФ1 на кількість білків, задія-
них у регуляції клітинного циклу в клітинах лінії MDA231 аденокарциноми 
молочної залози людини. За дії БФ1 спостерігали зростання кількості циклін-
залежної кінази 1 (Cdk1) у клітинах MDA231 (рис. 3). При цьому не виявлено 
змін у кількості циклін-залежної кінази 2 (Cdk2) у клітинах MDA231. Виявлено 
зростання кількості фосфорильованої форми чек-пойнт-кінази 1 (Chk1) і змен-
шення кількості чек-пойнт-кінази 2 (Chk2) за дії речовини БФ1. За дії БФ1 також 
спостерігали зниження рівня цикліну В у клітинах MDA231 (рис. 3). 
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Рис. 1.	Зміни	розподілу	фаз	клітинного	циклу	
в	клітинах	T98G	гліобластоми	людини	
за	дії	похідного	N-(5-бензил-1,3-тіазол-
2-іл)-3,5-диметил-1-бензофу	ран-2-
карбоксаміду	 (БФ1):	 А	 –	 гісто	грами	
фаз	 клітинного	 циклу;	 Б	 –	 кількісні	
зміни	розподілу	фаз	клітинного	циклу.	
**	 –	 P	 <	 0,01;	 ***	 –	 P	 <	 0,001	 щодо	
контролю	 (необроблених	 клітин)	
[Finiuk et al.,	2019]

Рис. 2.	Зміни	розподілу	фаз	клітинного	циклу	в	клітинах	U251	гліобластоми	людини	за	дії	похідного	
БФ1	[Finiuk	et al.,	2019]

Сигнальний механізм за участю Cdk2 регулює перехід клітин із G1 фази 
клітинного циклу до S фази [Abd El-Karim et al., 2019]. Оскільки БФ1 не спри-
чиняла зменшення кількості Cdk2, вона не зупиняє клітинний цикл лінії 
MDA231 у фазі G0/G1. Вплив БФ1 на кількість білків Cdk1, цикліну Б і фосфо-
рильованих Chk1 і Chk2 свідчать про блок клітин лінії MDA231 у G2/М фазі 
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клітинного циклу. Відомо, що Chk1 і Chk2 беруть участь у регуляції клітинного 
циклу за реакції клітин на пошкодження ДНК (DNA damage response (DDR)) 
[Dai and Grant, 2010; Al-kaabi et al., 2015].

Рис. 3.	Результати	Вестерн-блот	аналізу	(А)	та	денситометрії	(Б)	білків,	задіяних	у	регуляції	клітин-
ного	циклу	в	клітинах MDA231	аденокарциноми	молочної	залози	людини	за	дії	досліджува-
них	речовин:	1	–	контроль;	2	–	доксорубіцин	(Докс,	0,6	мкМ);	3	–	БФ1	(26	мкМ)	на	48	год	дії	
речовин.	***	–	P	<	0,001	щодо	контролю	(необроблених	клітин)

Kamal et al. [2014] розробили серію гібридних похідних імідазолу, злитих 
із тіазолом, що мали протипухлинну активність. Одна зі сполук, що мала піри-
дилове кільце, була найактивнішою. Вона порушувала динаміку мікротрубо-
чок, викликала зупинку клітинного циклу у фазі G2/M і, зрештою, індукувала 
апоптоз у пухлинних клітинах in vitro.

Shaik et al. [2017] синтезували серію похідних імідазо[2,1-b]тіазолу із про-
типухлинною активністю, які індукують зупинку клітинного циклу у фазі G2/M 
і апоптоз клітин лінії А549 раку легені людини.

Nagireddy et al. [2019] за допомогою протокової цитофлуориметрії з’ясу-
вали, що похідні імідазо[2,1-b]тіазолу, кон’юговані з природними похідними 
носкапіну, спричиняли зупинку клітинного циклу у G2/M фазі в клітинах лінії 
MIA PaCa-2 раку підшлункової залози людини. Ці автори також виявили підви-
щений рівень експресії білка цикліну Б1 у клітинах лінії MIA PaCa-2.

Oliva et al. [2020] з Temple University (Philadelphia, PA, USA) повідомила про 
синтез нових 2-арил/алкіламіно-4-аміно-5-ароїлтіазолів як інгібіторів Cdk, вибра-
них із серії речовин за допомогою високопродуктивного біоінформаційного 
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скринінгу (HTS). Група дослідників із цього ж університету під керівницт вом 
професора Jean-Pierre J. Issa синтезувала похідне 2-(екзо-2′-амінонорборнан)-4-
аміно-5-(2′-нітробензоїл)-тіазолу (7, MC180295), яке є селективним інгібітором 
Cdk9 [Zhang et al., 2018].

Отже, синтезоване вітчизняне тіазольне похідне БФ1 є ефективним інгібі-
тором клітинного циклу клітин лінії U251 і T98G гліобластоми людини та лінії 
MDA231 аденокарциноми молочної залози людини. Воно зупиняє пухлинні 
клітини у фазі G2/M, діючи подібно до інших похідних тіазолу, синтезованих 
за кордоном, що також зупиняли клітини в цій фазі клітинного циклу.
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