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Аналiз імовірних побiчних ефектiв похiдних тiазолу

Я. Р. Шалай, Н. С. Фiнюк, 
М. В. Попович, С. М. Мандзинець, А. М. Бабський

АНАЛIЗ IМОВIРНИХ ПОБIЧНИХ ЕФЕКТIВ 
ПОХIДНИХ ТIАЗОЛУ

Однією з найбільших проблем лікування раку є побічні ефекти хіміотера-
певтичних препаратів, коли вони паралельно з цитотоксичністю стосовно рако-
вих клітин пошкоджують неракові клітини. Беручи до уваги різноманітну дію 
на клітини новосинтезованих сполук на основі тіазолів, можна стверджувати, 
що у майбутньому зацікавленість до них лише зростатиме. Тому з’ясування 
механізмів дії різних похідних тіазолів на пухлинні клітини з невеликим нега-
тивним впливом на нормальні здорові клітини або без нього є актуальним  
і перспективним [Dos Santos et al., 2016]. Ми дослідили цитотоксичність стосовно 
псевдоракових клітин, на про- й антиоксидантні процеси у печінці та на гено-
токсичність похідних тіазолу. 

Цитотоксичність похідних тіазолів щодо неракових клітин. Для пере-
вірки побічних ефектів похідних тіазолу досліджували цитотоксичність речовин 
N-(5-бензил-1,3-тіазол-2-іл)-3,5-диметил-1-бензофуран-2-карбоксамід (БФ1)  
і 7-бензил-8-метил-2-пропілпіразоло[4,3-е]тіазоло[3,2-а]піримідин-4(2Н)-он 
(ПП2) щодо псевдонормальних ембріональних клітин нирки людини та клітин 
шкіри – кератиноцитів. Щодо клітин лінії HEK293 БФ1 за цитотоксичністю  
у 2,5 разу поступається доксорубіцину: IC50 > 50 мкМ (БФ1) і 20 мкМ (доксо-
рубіцин). Подібну тенденцію (хоча й менше виражену) спостерігали і для ПП2, 
коли IC50 було ушестеро більше, ніж з доксорубіцином. Цитотоксичність дослі-
джуваних похідних тіазолу щодо кератиноцитів (HaCaT) також була нижчою, 
ніж у доксорубіцину. Наприклад, IC50 для речовини БФ1 становив 16,3 мкМ,  
а для ПП2 цей показник становив 17,4 мкМ. Для доксорубіцину IC50 = 1,7 мкМ. 

Велика кількість ефективних щодо пухлинних клітин лікарських препаратів 
виявляє також високу токсичність і до здорових клітин. Як наслідок виникають 
значні побічні ефекти, що ще більше ускладнює процес лікування хворого. 
Обидві досліджувані нами новосинтезовані речовини були менш токсичні щодо 
непухлинних ембріональних клітин нирки людини HEK293 та кератиноцитів 
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HaCaT порівняно з доксорубіцином. Беручи до уваги, що БФ1 і ПП2 були цито-
токсичними щодо пухлинних клітин гліобластоми, меланоми та двох ліній мієло-
їдної лейкемії, можна зробити висновок, що ці речовини є селективними, а це 
робить їх перспективними протипухлинними сполуками [Finiuk et al., 2018]. 

Вплив похідних тіазолу на ліпопероксидазну активність у печінці. У ході 
розвитку пухлин спостерігають системне ураження організму продуктами роз-
паду пухлин і зміни окисно-відновної рівноваги у тканинах та органах, не 
уражених пухлиною. Наприклад, Демків і співавт. встановили, що за розвитку 
аденокарциноми товстої кишки у щурів достовірно зростав рівень продуктів 
ПОЛ у підшлунковій залозі [Демків та ін., 2016].

У попередніх розділах цієї монографії та інших літературних джерелах 
продемонстровано вирішальну роль активних форм оксигену (АФО) в реаліза-
ції цитотоксичних ефектів похідних тіазолу. Зокрема, встановлено, що блеоміцин, 
який містить  два тіазолових кільця, спричиняє зростання АФО через активацію 
каспази-8, протікання мітохондріальних мембран (mitochondrial leakage) і акти-
вацію каспази-9 з подальшою індукцією апоптозу [Wallach-Dayan et al., 2006]. 
Однак його застосування в антираковій терапії призводить до легеневого фіброзу 
та запальних процесів, і не останню роль у цьому відіграє його здатність підви-
щувати рівень АФО [Wallach-Dayan et al., 2006]. Ще однією речовиною  
з потенційною антипухлинною дією є новосинтезоване тіазолове похідне на 
основі β-пінену [Wang et al., 2019]. Встановлено, що ця сполука теж зумовлювала 
підвищення рівня АФО, індукуючи зниження мембранного потенціалу та під-
вищення вивільнення цитохрому с, змінюючи експресію білків Bax, Bcl-2, 
каспази-3 та каспази-9 [Wang et al., 2019]. Ці й інші дані вказують на те, що АФО 
можуть генерувати неселективні цитотоксичні ефекти не тільки щодо пухлинних, 
але й щодо непухлинних клітин. 

Печінка є головним детоксикуючим органом у ссавців, а також органом, де 
часто виникають метастази, оскільки одним із найнебезпечніших шляхів роз-
повсюдження пухлинних клітин є портальна циркуляція. Метастази також 
можуть виникати лімфогенним способом, коли ракові клітини, зокрема, карци-
номи, поширюються в організмі по лімфатичних судинах у реґіонарні лімфо-
вузли. З огляду на це, гіпотезу про ймовірну роль АФО у можливих побічних 
ефектах похідних тіазолу ми перевірили на клітинах печінки здорових мишей 
і мишей-пухлиноносіїв. 

З усіх досліджуваних показників ПОЛ (рівні пероксидів, ТБК-позитивних 
продуктів, супероксидрадикалів, активності супероксиддисмутази, каталази та 
глутатіонпероксидази) тільки рівень ТБК-позитивних продуктів достовірно 
змінювався за дії похідних тіазолу. За інкубації гомогенату печінки з ПП2 упро-
довж 15 хв у вищих концентраціях (10 і 50 мкМ) рівень вторинних продуктів 
достовірно знижувався відповідно на 39,3 і 41 % (у печінці здорової миші) та 
на 40,2 і 43,9 % (у печінці миші-пухлиноносія) (рис. 1). Натомість інше похідне 
тіазолу БФ1 не приводило до змін вмісту ТБК-позитивних продуктів у гомоге-
натах печінки як здорових мишей, так і мишей-пухлиноносіїв [Shalai et al., 2017]. 
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Рис. 1.	Рівень ТБК-позитивних продуктів у печінці здорових мишей (А) та мишей-пухлиноносіїв (Б) 
за дії похідних тіазолу. *P ≤ 0,5, **Р ≤ 0,01 (vs Контроль), #P ≤ 0,5, ## Р ≤ 0,01 (здорові vs 
миші-пухлиноносії), &P ≤ 0,5, &&Р ≤ 0,01 (vs 1 мкМ)

У процесі досліджень виявлено цікавий факт: у печінці мишей із лімфомою 
деякі показники ПОЛ є достовірно вищими, але похідні тіазолу на цю відмінність 
не впливають. Встановлено, що рівні ТБК-позитивних продуктів у печінці мишей-
пухлиноносіїв були вищими на ~ 46 % (Р < 0,01), ніж у печінці здорових мишей 
[Shalai et al., 2021]. Ні БФ1, ні ПП2 на цю різницю практично не впливали. 
Подібне співвідношення було встановлене і для базового рівня супероксид ради-
калів, який у печінці здорових тварин був 0,16–0,19 нмоль/г × с, а у мишей із 
модельною пухлиною – на 37–50 % вищим (Р < 0,01). Рівні гідропероксидів  
у печінках здорових мишей і мишей-пухлиноносіїв не відрізнялись і не змінюва-
лися за дії БФ1 і ПП2 (Shalai et al., 2021).

Серед ферментів антиокисдантного захисту тільки активність каталази 
достовірно відрізнялась у печінці здорових тварин і тварин із лімфомою. Напри-
клад, у здорових мишей активність цього ферменту була у межах 7,21–7,33 нмоль 
Н2О2 / хв × мг білка, а у хворих – на 30–32 % вищою (Р < 0,01) (рис. 2). Натомість, 
активності супероксиддисмутази та глутатіонпероксидази у печінці здорових 
мишей і мишей із модельною пухлиною не відрізнялись і не змінювалися за дії 
БФ1 і ПП2 (Шалай та ін., 2017; Shalai et al., 2021).

Рис. 2.	Рівень активності каталази у печінці здорових мишей (А) та мишей-пухлиноносіїв (Б) за дії 
похідних тіазолу. #P ≤ 0,5, ## Р ≤ 0,01 (здорові vs миші-пухлиноносії)

Отже, встановлено, що за дії речовин БФ1 і ПП2 вміст первинних продуктів 
ПОЛ, а також активність ферментів АОС не змінювались. Тільки вміст ТБК-
позитивних продуктів достовірно знижувався за дії ПП2 у високих концентра-
ціях 10 і 50 мкМ, що ще раз підтверджує гіпотезу про ймовірну взаємодію цієї 
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сполуки з АФО і можливу антиоксидантну властивість у печінці. Раніше було 
встановлено, що досліджувані нами похідні тіазолу не чинили достовірного впливу 
на параметри дихання й окисного фосфорилювання у мітохондріях клітин печінки 
[Hreniukh et al., 2020]. У разі додавання їх у полярографічну комірку ці параметри 
достовірно не змінювалися, що опосередковано свідчить про відносну стабільність 
окисно-відновних процесів у печінці за дії досліджуваних речовин. 

Похідні тіазолу та генотоксичність. Відомо, що протиракові препарати 
пригнічують поділ клітин цибулі городньої (Allium cepa). Значні ефекти, зокрема, 
було виявлено під час застосування цисплатину (≥ 1 мкМ), іматинібу мезилату 
(≥ 10 мкМ), 5-фторурацилу й етопозиду (≥ 50 мкМ) [Misik et al., 2014]. Інгібу-
вання мітотичної активності є одним із параметрів оцінювання генотоксичності 
різних сполук. Протипухлинні препарати часто проявляють свою антипроліфе-
ративну активність через пригнічення синтезу ДНК або зупинку клітинного 
циклу у фазі G2 [Shetty, 2017]. Генотоксичні властивості протипухлинних спо-
лук також обумовлюють структурні або числові хромосомні аберації [Shetty, 
2017; Attacha et al., 2017]. 

Оскільки було з’ясовано, що БФ1 та ПП2 індукують апоптоз і пошкодження 
ДНК і впливають на перехід фази G2/M клітинного циклу в ракових клітинах 
[Finiuk et al., 2018] треба було з’ясувати питання генотоксичності цих речовин. 
Окрім того, вивільнення хіміотерапевтичних препаратів у навколишнє середо-
вище може спричинити несприятливий вплив на екосистеми. Для подальшого 
впровадження цих похідних як потенційних протипухлинних агентів необхідно 
з’ясувати питання їхнього цитотоксичного впливу на рослини, які виконують 
важливу трофічну функцію в екосистемах. У роботі використовували A. cepa 
анателофазний тест для визначення генотоксичності досліджуваних речовин. 
Також оцінювали гострі токсичні ефекти за показниками інгібування поділу 
клітин, проростання насіння та росту коренів A. cepa. 

БФ1 (10 мкМ) і ПП2 (1 і 10 мкМ) не спричиняли цитотоксичного ефекту 
щодо A. cepa. БФ1 тільки у значно вищій концентрації (100 мкМ), яка в 10 разів 
перевищує значення IC50 для пухлинних клітин, зумовлювала достовірне інгі-
бування росту коренів і пригнічення проростання насіння цибулі. 

Генотоксичні властивості деяких протипухлинних сполук часто обумовлю-
ють структурні та числові хромосомні аберації [Shetty A., 2017, Attacha et al., 
2017]. Результати нашого анателофазного аналізу вказують на відсутність гено-
токсичної дії БФ1. Рівень хромосомних аберацій у контролі становив близько 
2,3 ± 0,9 %. Ми виявили незначну зміну рівня аберації до 2,8 ± 1,2 % для БФ1 
у концентрації 10 мкМ, до 2,6 ± 1,2 % для ПП2 за концентрації 1 мкМ та 
2,9 ± 1,2 % для ПП2 за концентрації 10 мкМ. Також не було виявлено значних 
змін значень хромосомних аберацій до 3,1 ± 1,5 % за дії БФ1 (100 мкМ) порів-
няно з контролем (рис. 3). Варто зазначити, що азид натрію та доксорубіцин 
чинили набагато більші й достовірні зміни величини мітотичного індексу  
і хромосомних аберацій  (рис. 3).
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Рис. 3.	Частота хромосомних аберацій (А) і аномалії розходження хромосом (Б) у клітинах мерис-
теми корінців Allium cepa за дії похідних 2-аміно-5-бензилтіазолу: 1 – міст (чорна стрілка) і 
анормальна метафаза (сірі стрілки); 2 – фрагмент (чорна стрілка); 3 – мікроядро за дії NaN3 
(чорна стрілка) за збільшення 10×10. ** – P < 0,01

Отже, БФ1 і ПП2 у концентраціях, рівновеликих значенню IC50 для пухлин-
них клітин і навіть у 10 разів вищих, не проявляли цитотоксичну (інгібування 
поділу клітин, проростання насіння і росту коренів A. cepa) та генотоксичну 
активності (підвищення рівня хромосомних аберацій) в A. сepa анателофазному 
тесті. Оскільки досліджувані похідні тіазолу виявляють селективну цитоток-
сичність стосовно пухлинних клітин і не впливають на неракові клітини та 
рослини, ці речовини є перспективними як протипухлинні препарати і надалі 
можуть бути використані для доклінічних досліджень із розробки ефективних 
протипухлинних препаратів, які не мають шкідливих побічних ефектів. 
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