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Н. С. Фiнюк, Н. ª. Мiтiна, О. С. Заiченко, Р. С. Стойка

АНТИНЕОПЛАСТИЧНА АКТИВНIСТЬ IN VITRO 
ПОХIДНОГО БЕНЗИЛТIАЗОЛУ В КОМПЛЕКСI 
З ПОЛIМЕРНИМИ НОСIЯМИ

За останні роки нанобіотехнології досягли істотних успіхів у дизайні та 
створенні систем доставки медикаментів. Використання нових наноматеріалів 
у фармакології дало змогу вирішити проблеми водорозчинності й біодоступ-
ності протипухлинних засобів і допомогло суттєво зменшити їхні негативні 
побічні ефекти в організмі [Monteiro et al., 2021]. Фізико-хімічні властивості 
полімерних носіїв дають змогу з високою ефективністю транспортувати меди-
каменти в тілі пацієнтів, зокрема, націлювати їх на пухлинні клітини і контро-
лювати вивільнення ліків у ділянці їхньої дії [Senapati et al., 2018]. Розроблено 
т. зв. “розумні” наноплатформи, що включають амфіфільні блок-кополімери, 
кон’югати полімерів із лікарськими засобами, наноматеріали, які реагують на 
зміни рН та окислювально-відновний потенціал [Monteiro et al., 2021; Wen et al., 
2019]. До носіїв медикаментів висувають вимоги: ефективно переносити речо-
вину до клітин-, органел- чи тканин-мішеней, мати здатність зберігати стабіль-
ність медикаментозного препарату, циркулювати у крові протягом тривалого 
часу, вивільняти активну речовину, зменшувати негативні побічні ефекти в орга-
нізмі й оптимізувати фармакокінетичні параметри дії медикаментів [Gagliardi  
et al., 2021; Wen et al., 2019; Monteiro et al., 2021; Li et al., 2017]. 

Створено низку систем для цілеспрямованої доставки протипухлинних 
засобів, включаючи носії на основі ліпідів, синтетичних і природних полімерів, 
неорганічних наночастинок [Gagliardi et al., 2021; Wen et al., 2019; Monteiro  
et al., 2021]. Серед полімерних систем виділяють природні, напівсинтетичні 
або синтетичні [Torres et al., 2020]. Природні полімери включають різні класи 
полісахаридів і протеїнів, які завдяки своїй біосумісності мають широкий 
спектр медичного застосування [Fathi and Barar, 2017]. Відомий також потен-
ціал синтетичних полімерів як носіїв ліків [Tran et al., 2017]. Полімерні носії 
характеризуються низькою токсичністю й імуногенністю, стабільністю у крово
обігу, забезпечують захист ліків від деградації. Найчастіше використовуваними 
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гідрофобними полімерами є полі(ε-капролактон) (PCL), полі(молочна кислота) 
(PLA), полі(молочна-ко-гліколева кислота) (PLGA), полі(пропіленоксид) (PPO) 
та полі(аспарагінова кислота) (PAsp). Серед гідрофільних полімерів найчас-
тіше використовують полі(етиленгліколь) (ПЕГ), полі(глутамінову кислоту) 
(ПГА), полі(етиленімін) (ПЕІ), N-(2-гідроксипропіл)метакриламід (HPMA) 
[Avramović et al., 2020; Senapati et al., 2018; Knop et al., 2010].

Полімерні ПЕГ-вмісні носії часто використовують для доставки протипух-
линних чинників [Knop et al., 2010; Suk et al., 2016]. ПЕГ забезпечує стеричний 
бар’єр для носіїв з метою уникнення їхньої взаємодії з білками крові, продов
жує таким чином час їхнього кровообігу і запобігає їхній агрегації [Pasut et al., 
2015; Hoang Thi et al., 2020; Sanchez-Cano and Carril, 2020]. З цієї причини 
ПЕГілування носіїв є дуже бажаним для підвищення терапевтичної ефектив-
ності протипухлинних засобів і зменшення їхніх побічних ефектів [Gagliardi  
et al., 2021]. Gref et al. [2000] встановили, що ПЕГіловані носії на основі PLGA 
значно довше перебувають у плазмі крові та менше накопичуються в печінці. 
Молекулярна маса, довжина ланцюга та кілька гілок ПЕГ можуть впливати на 
фізико-хімічні властивості й біологічну ефективність полімера [Gagliardi et al., 
2021]. ПЕГіловані полімери були синтезовані для доставки в організмі камптоте-
цину [Cirpanli et al., 2011], паклітакселу [Hu et al., 2017], доксорубіцину [Hong et 
al., 2008; Wen et al., 2001], цисплатину [Matsumura, 2008; Plummer et al., 2011], 
метформіну [Shafiei-Irannejad et al., 2018], куркуміну [Yuan et al., 2018; Wang et 
al., 2013], а також низки гетероциклічних сполук, наприклад, похідних 4-тіазо-
лідинону [Kobylinska et al., 2018; 2019], дасатинібу [Yao et al., 2017]. Доклі-
нічне дослідження першої фази ПЕГілованих носіїв і цисплатину підтвердило 
нижчу токсичність комплексів, ніж вільного цисплатину [Wilson et al., 2008; 
Plummer et al., 2011; Avramović et al., 2020]. 

Нещодавно встановлено, що тривале введення ПЕГ-вмісних полімерів 
обмежує їхню ниркову екскрецію, сприяючи накопиченню їх у печінці та лізо-
сомах клітин здорових тканин [Thomas and Weber, 2019]. Також повідомлено 
про виникнення гіперчутливості на введення ПЕГ-вмісних полімерів [Thomas 
and Weber, 2019]. Garay еt аl. [2012] повідомили про значну імуногенність 
ПЕГілованих полімерів і накопичення анти-ПЕГ антитіл у крові деяких пацієн-
тів. Це явище свідчить про те, що широке застосування похідних ПЕГу в різних 
виробах щоденного використання, особливо в косметиці та продуктах харчу-
вання, а також у фармацевтичних препаратах, сприяє появі відповідних антитіл 
[Gulati et al., 2018]. Однак є потреба в додаткових дослідженнях імуногенності 
ПЕГ-вмісних носіїв [Gagliardi et al., 2021].

Синтез використаних ПЕГ-вмісних нанорозмірних носіїв здійснено на кафе-
дрі органічної хімії Національного університету “Львівська політехніка”. Для 
створення гребенеподібних ПЕГ-вмісних полімерних носіїв (ПН) використову-
вали дві стратегії: 1) прищеплення монометилового етеру ПЕГ (мПЕГ) до 
епоксидовмісного полімеру (grafting to) [Mitina et al., 2020] і 2) (ко)полімеризація 
макромерів ПЕГ-метакрилату (grafting through) [Paiuk et al., 2018]. Гребенеподіб-
ний кополімер полі(ВЕП-ко-ГМА)-графт-мПЕГ (3) синтезували за допомогою 
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методу радикальної кополімеризації мономерів ВЕП і ГМА в діоксані й очищу-
вали переосадженням [Voronov et al., 1996]. Гребенеподібні полі(ПЕГМА475) (5) 
і полі (ПЕГМА-ко-ДММ) (7) синтезували в діоксані, використовуючи метод 
радикальної (ко)полімеризації ПЕГ-вмісного макромеру після ініціації АІБН за 
наявності ІПБ як регулятора довжини полімерного ланцюга (рис. 1) [Francus
kiewicz, 1994].

Рис. 1.	Структура ПН: 3 – полі(ВЕП-ко-ГМА)-графт-мПЕГ (k = 1,4% мол., l = 98,6% мол., Mn = 240 кДа); 
5 – полі(ПЕГМА475) (k = 99,2% мол., [ПІБ.-фрагмент] = 0,8% мол., Mn = 55 кДа); 7 –
полі(ПЕГМА-ко-ДММ) (k = 87,0% мол., l = 13,0% мол., Mn = 47 кДа) [Фінюк та ін., 2021]

Комплекси Т4, Т6 і Т8 отримували розчиненням речовини БФ1 і відповід-
ного полімеру в диметилсульфоксиді (ДМСО) з подальшим розчиненням комп-
лексу у воді. Комплекс Т2 – комплекс БФ1 з полі(ВЕП-ко-ГМА)-графт-мПЕГ, 
комплекс Т4 – комплекс БФ1 з полі(ПЕГМА475), Т8 – комплекс БФ1 з полі(ПЕГМА-
ко-ДММ).

Авторами вивчено цитотоксичну дію похідного тіазолу (N-(5-бензил-1,3-
тіазол-2-іл)-3,5-диметил-1-бензофуран-2-карбоксамід, БФ1), який отримували 
за синтезу солей діазонію й акролеїну [Finiuk et al., 2017]. Встановлено, що 
похідне тіазолу БФ1 та його комплекси з полімерними носіями полі(ВЕП-ко-
ГМА)-графт-мПЕГ, полі(ПЕГМА), полі(ПЕГМА-ко-ДММ) відрізняються за 
антипроліферативною дією на пухлинні клітини. Серед досліджуваних пухлин-
них клітин клітини лінії HL-60 промієлоцитарного лейкозу людини були най-
більш чутливими до дії речовини БФ1 (IC50 становив 0,64 ± 0,07 мкМ, рис. 2, 
таблиця). Доксорубіцин продемонстрував вищу токсичність щодо клітин лінії 
HL-60 (ІС50 = 0,16 ± 0,01 мкМ, *** – Р < 0,001 порівняно з токсичністю речовини 
БФ1). Комплекси Т4 і Т6 проявили більшу токсичність щодо клітин лінії HL-60. 
ІС50 становив 0,53 ± 0,04 мкМ для комплексу Т4 (*** – Р < 0,001 порівняно  
з речовиною БФ1) та 0,61 ± 0,02 мкМ – для комплексу Т6 (** – Р < 0,01 порівняно 
з речовиною БФ1). Цитотоксичність комплексу Т8 щодо клітин лінії НL-60 була 
нижчою, ніж цитотоксичність вільного БФ1 і доксорубіцину. Показник IC50 ста-
новив 0,71 ± 0,05 мкМ для комплексу Т8 (рис. 2, таблиця) [Фінюк та ін., 2021].
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Показник IC50  досліджуваних речовин для клітин різних ліній

Лінії клітин
Речовини

БФ1 П3 Т4 П5 Т6 П7 Т8 Докс

HL-60 0,64 ± 0,07 >10 0,53 ± 0,04 >10 0,61 ± 0,02 >10 0,71 ± 0,05 0,16 ± 0,01

HepG2 0,77 ± 0,04 >10 0,62 ± 0,02 >10 >10 >10 0,41 ± 0,02 0,91 ± 0,05

С6 2,10 ± 0,14 >10 1,03 ± 0,06 >10 7,94 ± 0,03 >10 0,36 ± 0,02 2,20 ± 0,14

MDA-MB-231 26,50 ± 2,90 >50 8,90 ± 0,70 >50 6,20 ± 0,50 >50 6,90 ± 0,40 0,63 ± 0,05

MCF-7 15,80 ± 0,90 >50 9,80 ± 0,60 >50 10,00 ± 0,60 >50 9,60 ± 0,80 0,62 ± 0,04

HEK293 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 0,58 ± 0,03

NIH3T3 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 0,31 ± 0,01

HaCaT >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50 0,78 ± 0,04

Примітки:	 похідне тіазолу БФ1 (N-(5-бензил-1,3-тіазол-2-іл)-3,5-диметил-1-бензофуран-2-карбокс
амід); полімери П3 полі(ВЕП-ко-ГМА)-графт-мПЕГ), П5 (поліПЕГМА475 контроль),  
П7 (полі(ПЕГМА-ко-ДММ)); комплекси Т4 (БФ1 + полі(ВЕП-ко-ГМА)-графт-мПЕГ), Т6 
(БФ1 + поліПЕГМА475), Т8 (БФ1 + полі(ПЕГМА-ко-ДММ)). Клітини ліній: HL-60 промієло-
цитарного лейкозу людини, HepG2 гепатокарциноми людини, C6 гліоми щура, MCF-7  
і MDA-MB-231 аденокарциноми молочної залози людини, HEK293 нирки ембріона 
людини, фібробласти NIH3T3 миші, кератиноцити HaCaT людини

Рис. 2.	Цитотоксична дія похідного тіазолу (БФ1), вільних полімерних носіїв полі(ВЕП-ко-ГМА)-
графт-мПЕГ (П3), полі(ПЕГМА475) (П5), полі(ПЕГМА-ко-ДММ) (П7) та комплексів БФ1 з ПН 
(Т4, Т6, Т8), доксорубіцину (Докс) щодо клітин лінії HL-60 гострого промієлоцитарного лей-
козу людини

Цитотоксичність речовини БФ1 щодо клітин лінії HepG2 гепатокарциноми 
людини була достовірно (Р ≤ 0,05) вищою (IC50 = 0,77 ± 0,04 мкМ), ніж доксо-
рубіцину (IC50 = 0,91 ± 0,05 мкМ). Цитотоксичність комплексу Т4 була вищою, 
ніж доксорубіцину та вільного БФ1 (IC50 = 0,62 ± 0,02 мкМ) щодо клітин лінії 
HepG2. Показник цитотоксичності (ІС50) комплексу Т8 становив 0,41 ± 0,02 мкМ, 
що свідчить про вищу токсичність даних комплексів порівняно з дією вільної 
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речовини БФ1 і доксорубіцину (рис. 3, таблиця). Вільні полімери П3 (полі(ВЕП-
ко-ГМА)-графт-мПЕГ) і П7 (полі(ПЕГМА-ко-ДММ)) проявили значно меншу 
токсичну дію (IC50 > 10 мкМ) щодо клітин лінії HepG2 гепатокарциноми людини, 
ніж БФ1, комплекси Т4, Т8 та доксорубіцин (рис. 3, таблиця). Натомість, комп-
лекс Т6 був значно менш токсичним щодо клітин лінії HepG2. Показник ІС50 
комплексу Т6 був >10 мкМ (рис. 3, таблиця) [Фінюк та ін., 2021]. 

Рис. 3.	Цитотоксична дія похідного тіазолу (БФ1), вільних полімерних носіїв полі(ВЕП-ко-ГМА)-
графт-мПЕГ (П3), полі(ПЕГМА475) (П5), полі(ПЕГМА-ко-ДММ) (П7) та комплексів БФ1 з ПН 
(Т4, Т6, Т8), доксорубіцину (Докс) щодо клітин лінії HepG2 гепатокарциноми людини

Встановлено, що токсичність похідного тіазолу БФ1 була рівновеликою 
цитотоксичності доксорубіцину (IC50 = 2,10 ± 0,14 мкМ та 2,20 ± 0,16 мкМ, відпо
відно) щодо клітин C6 гліоми щура. Комплекси Т4 і Т8 проявили більш виражену 
токсичність щодо клітин лінії С6. Показник ІС50 для комплексу Т4 становив  
1,03 ± 0,06 мкМ (*** – Р < 0,001 порівняно з речовиною БФ1), для комплексу Т8 
ІС50 = 0,36 ± 0,02 мкМ (*** – Р < 0,001 порівняно з речовиною БФ1) (рис. 4, 
таблиця). Комплекс Т6 проявив значно меншу токсичність щодо клітин С6 гліоми 
щура (рис. 4, таблиця). Отже, токсичність доксорубіцину та БФ1 була у 3,6–3,7 
разу вищою ніж токсичність Т6 (** – Р < 0,01 порівняно з комплексом Т6), а сто-
совно комплексу Т8 – у 22 разів вищою, ніж токсичність Т6 (*** – Р < 0,001 
порівняно з комплексом Т6) щодо клітин С6 гліоми щура [Фінюк та ін., 2021]. 

Встановлено, що клітини ліній MCF-7 і MDA-MB-231 аденокарциноми 
молочної залози людини були більш стійкими до дії БФ1 та його комплексів Т4, 
Т6, Т8, ніж доксорубіцин (рис. 5, таблиця). Усі комплекси були більш токсич-
ними, ніж вільний BF-1, для клітин лінії MDA231. Похідне тіазолу БФ1 дося-
гало показника цитотоксичності IC50 в концентрації 26,5 ± 2,9 мкМ для клітин 
MDA-MB-231, тоді як IC50 для комплексу Т4 становив 8,9 ± 0,7 мкМ, для Т6 – 
6,2 ± 0,5 мкМ, для Т8 – 6,9 ± 0,4 мкМ. Полімер П3 полі(ВЕП-ко-ГМА)-графт-
мПЕГ), П5 (поліПЕГМА475 контроль) і П7 (полі(ПЕГМА-ко-ДММ)) не досяга-
ють рівня ІС50 за 50 мкМ у разі дії на клітини лінії MDA-MB-231 (рис. 5, таблиця) 
[Finiuk et al., 2021]. 
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Рис. 4.	Цитотоксична дія похідного тіазолу (БФ1), вільних полімерних носіїв полі(ВЕП-ко-ГМА)-
графт-мПЕГ (П3), полі(ПЕГМА475) (П5), полі(ПЕГМА-ко-ДММ) (П7) та комплексів БФ1 з ПН 
(Т4, Т6, Т8), доксорубіцину (Докс) щодо клітин лінії C6 гліоми щура

Рис. 5.	Цитотоксична дія похідного тіазолу (БФ1), вільних полімерних носіїв полі(ВЕП-ко-ГМА)-
графт-мПЕГ (П3), полі(ПЕГМА475) (П5), полі(ПЕГМА-ко-ДММ) (П7) та комплексів БФ1 з ПН 
(Т4, Т6, Т8), доксорубіцину (Докс) щодо клітин лінії MDA-MB-231 аденокарциноми молочної 
залози людини

Показник IC50 БФ1 становив 15,8 ± 0,9 мкМ для клітин лінії MCF-7, тоді як 
IC50 для комплексу Т4 (БФ1 + полі(ВЕП-ко-ГМА)-графт-мПЕГ) становив 9,8 ± 
0,6  мкМ, для Т6 (БФ1 + поліПЕГМА475) – 10,0 ± 0,6 мкМ, для Т8 (БФ1  + 
полі(ПЕГМА-ко-ДММ)) – 9,6 ± 0,8 мкМ. Полімери П3 полі(ВЕП-ко-ГМА)-
графт-мПЕГ), П5 (поліПЕГМА475 контроль) і П7 (полі(ПЕГМА-ко-ДММ)) не 
досягають рівня ІС50 до 50 мкМ у разі дії на клітини лінії MCF-7 (рис.  6, 
таблиця). Показник цитотоксичності IC50 доксорубіцину становив 0,63 ± 0,05 
мкМ для клітин лінії MDA-MB-231 та 0,62 ± 0,04 мкМ – для клітин лінії MCF-7 
(рис. 5, 6).

Також досліджено дію сполук на псевдонормальні клітини ліній HEK293 
(клітини нирки ембріона людини), NIH3T3 (фібробласти миші) та HaCaT (кера-
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тиноцити людини). Встановлено, що клітини ліній HEK293, NIH3T3 і HaCaT 
були стійкими до дії похідного тіазолу БФ1 та його комплексів Т4, Т6, Т8  
у концентрації до 50 мкМ, тоді як доксорубіцин виявив значну цитотоксичність 
(IC50 = 0,58 ± 0,03 мкМ для клітин лінії НЕК293 та IC50 = 0,31 ± 0,01 мкМ для 
клітин лінії NIH3T3 [Фінюк та ін., 2021], IC50 = 0,78 ± 0,04 мкМ для клітин лінії 
HaCaT (таблиця). Полімери П3, П5, П7 проявили незначну токсичність для клі-
тин ліній НЕК293, NIH3T3, HaCaT (див. таблицю).

Рис. 6.	Цитотоксична дія похідного тіазолу (БФ1), вільних полімерних носіїв полі(ВЕП-ко-ГМА)-графт-
мПЕГ (П3), полі(ПЕГМА475) (П5), полі(ПЕГМА-ко-ДММ) (П7) та комплексів БФ1 з ПН (Т4, Т6, 
Т8), доксорубіцину (Докс) щодо клітин MCF-7 аденокарциноми молочної залози людини

Досліджувані комплекси БФ1 із полімерними носіями вибірково інгібують 
ріст пухлинних клітин пухлин тканинного походження. Комплекси Т4 і Т8 були 
найбільш токсичними для клітин ліній HepG2 гепатокарциноми людини, C6 
гліоми щура, клітин ліній MCF-7 і MDA-MB-231 аденокарциноми молочної 
залози людини. Комплекс Т6 проявив високу токсичність щодо клітин лінії HL-60 
промієлоцитарного лейкозу людини. Комплекси Т4, Т6, Т8 виявили вищу 
активність пригнічення росту пухлинних клітин ліній MDA-MB-231 і MCF-7. 
Цитотоксична дія комплексу Т4 на клітини С6 гліоми щура була приблизно 
удвічі (P < 0,001) вищою порівняно з дією вільного БФ1, а комплексу Т8 – ушес-
теро (P < 0,001) вищою. Цитотоксична дія комплексів БФ1 з полімерами була 
приблизно учетверо (P <0,001) вищою порівняно з дією вільного БФ1 на клі-
тини MDA-MB-231 та приблизно в 1,6 разу (P <0,001) вищою порівняно  
з дією БФ1 на клітини лінії MCF-7. Отже, комплекс Т4, створений на основі 
полі(ВЕП-ко-ГМА)-графт-мПЕГ, комплекс Т6 на основі полі(ПЕГМА475)  
і комплекс Т8 на основі полі(ПЕГМА-ко-ДММ) вибірково підвищують ток-
сичну дію похідного тіазолу БФ1 щодо пухлинних клітин.

Паюк ОЛ, Мітіна НЄ, Рябцева АО, Гарамус ВМ, Долинська ЛВ, Надашкевич ЗЯ, та ін. 
Структура та колоїдно-хімічні властивості полімерних поверхнево-активних речо-
вин на основі поліетиленгліколь-вмісних макромерів. Voprosy khimii i khimicheskoi 
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