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ãàíäíîãî ãîìåîñòàçà.

Äëÿ íàó÷íûõ ñîòðóäíèêîâ, ïðåïîäàâàòåëåé, àñïèðàíòîâ è ñòóäåíòîâ
õèìè÷åñêèõ, áèîëîãè÷åñêèõ è ìåäèöèíñêèõ ñïåöèàëüíîñòåé âûñøèõ ó÷åá-
íûõ çàâåäåíèé.

Òàáë. 10. Èë. 80. Áèáëèîãð.: 646 íàçâ.

Ðåêîìåíäîâàíî Ó÷åíûì ñîâåòîì
õèìè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÁÃÓ

27 îêòÿáðÿ 2005 ã., ïðîòîêîë ¹ 3

Ðåöåíçåíòû:
÷ëåí-êîððåñïîíäåíò ÍÀÍ Áåëàðóñè,

äîêòîð õèìè÷åñêèõ íàóê Î. À. Èâàøêåâè÷;
äîêòîð áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðîôåññîð Â. Ì. Øêóìàòîâ

© Ëîãèíîâà Í. Â., 2006
ISBN 985-485-580-5 © ÁÃÓ, 2006

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Åñëè âû ïîëàãàåòå, ÷òî áèîõèìèÿ —
ýòî îðãàíè÷åñêàÿ õèìèÿ æèâûõ ñèñ-
òåì, òî âû îøèáàåòåñü, áèîõèìèÿ —
ýòî êîîðäèíàöèîííàÿ õèìèÿ æèâûõ
ñèñòåì.

Äæ. Âóä

Ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò
áûë îãðàíè÷åí ïðåèìóùåñòâåííî îðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè
è ïðèðîäíûìè âåùåñòâàìè, ïðè ýòîì ñèíòåòè÷åñêèå êîîðäèíà-
öèîííûå ñîåäèíåíèÿ ìåòàëëîâ (ìåòàëëîêîìïëåêñîâ) îñòàâàëèñü
áåç äîëæíîãî âíèìàíèÿ. Îäíèì èç âàæíåéøèõ àñïåêòîâ ñîâðå-
ìåííîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ðàññìîòðåíèå îðãàíèçìà êàê âûñî-
êîîðãàíèçîâàííîé ïîëèìåòàëëè÷åñêîé è ïîëèëèãàíäíîé ñèñòå-
ìû, â êîòîðîé êîíöåíòðàöèè ýññåíöèàëüíûõ (æèçíåííî âàæíûõ)
ýëåìåíòîâ ïîääåðæèâàþòñÿ ïîñòîÿííûìè çà ñ÷åò ìåòàëëîëè-
ãàíäíîãî ãîìåîñòàçà1. È õîòÿ ìåòàëëû ñîñòàâëÿþò âñåãî 3 % ìàñ-
ñû òåëà ÷åëîâåêà, áåç èõ ó÷àñòèÿ ïðîñòî íåâîçìîæíî ïðîòåêàíèå
ìíîãèõ æèçíåííî âàæíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå: ôóíêöèîíèðî-
âàíèå ìíîãèõ ôåðìåíòîâ, îñóùåñòâëåíèå îñìîòè÷åñêîãî ðàâíîâå-
ñèÿ â êëåòêàõ, ïîñòðîåíèå íåîáõîäèìûõ ñòðóêòóð è äð.

Â îðãàíèçìå æèçíåííî âàæíûå ìåòàëëû íàõîäÿòñÿ â îñíîâ-
íîì â âèäå ìåòàëëîêîìïëåêñîâ. Èçáûòîê èëè íåäîñòàòîê òàêèõ
ìåòàëëîâ, âìåøàòåëüñòâî òîêñè÷íûõ âåùåñòâ, áàêòåðèé è âèðó-
ñîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ïîòåíöèàëüíûìè êîìïëåêñîîáðàçóþùèìè
àãåíòàìè, â êîíêóðåíöèþ çà áèîìåòàëë ñ ïîëåçíûìè êîìïëåêñî-
îáðàçóþùèìè ñîåäèíåíèÿìè (íàïðèìåð, êîìïîíåíòàìè êëåòêè)
ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ íîðìàëüíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå è áî-
ëåçíÿì.
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1 Õüþç Ì. Íåîðãàíè÷åñêàÿ õèìèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ì.: Ìèð.
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óê. äóìêà, 1979; Metal Ions in Biological Systems: In 14 vols / Ed. H. Sigel.
New York; Basel: Dekker, 1975—1983.
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Íå ìåíåå âàæíà è õèìè÷åñêàÿ ôîðìà, â êîòîðîé áèîìåòàëë
ïðèñóòñòâóåò â îðãàíèçìå, à òàêæå óñòàíîâëåíèå ñïîñîáà åãî êî-
îðäèíàöèè ñ òåì èëè èíûì ëèãàíäîì ñ òî÷êè çðåíèÿ âûáîðà ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé — ìåìáðàííîïðîíèöàåìûõ èëè òà-
êèõ, èç êîòîðûõ äàííûé ìåòàëë ëåãêî èçâëåêàåòñÿ ïðè âçàèìî-
äåéñòâèè ñ òðàíñôåððèíàìè èëè äðóãèìè áåëêîâûìè ìîëåêóëà-
ìè. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ ïðîáëåì íåîáõîäèìî èçó÷àòü ñòðóêòóðû
êîìïëåêñîâ ñ ïðîñòåéøèìè ëèãàíäàìè — êîìïîíåíòàìè êëåòîê
èëè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Êðîìå òîãî, îñîáîå çíà÷åíèå ïðè-
îáðåòàåò îïðåäåëåíèå êèíåòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñîâ,
îò êîòîðîé çàâèñèò ñêîðîñòü ëèãàíäíîãî çàìåùåíèÿ è, ñëåäîâà-
òåëüíî, áèîäîñòóïíîñòü è áèîñîâìåñòèìîñòü êîîðäèíèðîâàííûõ
ìîëåêóë ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì èññëåäîâàíèå íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïðîòå-
êàþùèõ â îðãàíèçìå ïðîöåññîâ êàê ñëîæíûõ êîîðäèíàöèîííûõ
âçàèìîäåéñòâèé èîíîâ ìåòàëëîâ ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîå-
äèíåíèÿìè ïîçâîëÿåò âûðàáîòàòü íîâûé ýôôåêòèâíûé ïîäõîä ê
ðåøåíèþ íåêîòîðûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîáëåì ôàðìàöåâòè÷å-
ñêîé õèìèè è ôàðìàêîëîãèè. Èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ýòèõ âçàè-
ìîäåéñòâèé — îäíî èç íàïðàâëåíèé áèîíåîðãàíè÷åñêîé õèìèè,
êîòîðàÿ ñôîðìèðîâàëàñü â ñàìîñòîÿòåëüíóþ íàó÷íóþ îáëàñòü â
70-õ ãã. XX â. íà áàçå äîñòèæåíèé áèîõèìèè, ìåäèöèíû è íåîð-
ãàíè÷åñêîé õèìèè.

Åùå 40 ëåò íàçàä êîîðäèíàöèîííûå ñîåäèíåíèÿ èñïîëüçîâà-
ëèñü â ìåäèöèíå â îñíîâíîì äëÿ âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà èçáûò-
êà òîêñè÷íûõ ìåòàëëîâ è ðàäèîíóêëèäîâ (õåëàòîòåðàïèÿ).
Ñ ýòîé öåëüþ ïðîâîäèëñÿ ïîäáîð ìàëîòîêñè÷íîãî ïîäõîäÿùåãî
õåëàòîîáðàçóþùåãî ëèãàíäà, ïðî÷íî ñâÿçûâàþùåãî òîêñè÷íûé
ìåòàëë â ëåãêî âûâîäèìûé èç îðãàíèçìà íåéòðàëüíûé êîì-
ïëåêñ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç áûñòðî ðàçâèâàþùèõñÿ ñî-
âðåìåííûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé â õèìèè êîîðäèíàöèîí-
íûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç è èçó÷åíèå ñâîéñòâ ìåòàëëî-
êîìïëåêñîâ ñ îðãàíè÷åñêèìè áèîàêòèâíûìè âåùåñòâàìè äëÿ âû-
ÿâëåíèÿ íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ2.
Èõ ñèñòåìàòè÷åñêèé ïîèñê íà÷àëñÿ â ñâÿçè ñ âûÿñíåíèåì ðîëè
ìèêðîýëåìåíòîâ â æèçíåäåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà è îòêðûòèåì
ðàçëè÷íûõ áèîàêòèâíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ: ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûõ (êîìïëåêñû ìåäè (II), çîëîòà (I, III)), ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ (êîìïëåêñû ïëàòèíû (I, IV)), ïðîòèâîàíåìè÷íûõ (ñîåäèíå-
íèé æåëåçà (II), êîáàëüòà (II)) è ìåòàëëîôåðìåíòîâ.

4

2 Uses of Inorganic Chemistry in Medicine / Ed. N. P. Farrell. RCS, 1999.

Àêòóàëüíîñòü òàêèõ èññëåäîâàíèé îáóñëîâëåíà òåì ôàêòîì,
÷òî ìíîãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå (â òîì ÷èñëå è ëåêàðñòâåí-
íûå âåùåñòâà) äåéñòâóþò â îðãàíèçìå êàê êîìïëåêñîîáðàçóþ-
ùèå àãåíòû è áîëüøàÿ ÷àñòü èç íèõ ïðîÿâëÿåò ñâîþ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ïî-âèäèìîìó, òîëüêî ïðè âçàèìîäåéñòâèè
ñ èîíàìè ìåòàëëîâ. Ïîýòîìó öåëåñîîáðàçíî îáðàùàòüñÿ ê ôóíê-
öèîíàëüíîé ìîäèôèêàöèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ è ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâ ñ ïîìîùüþ êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ öåëüþ ïî-
âûøåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà è ñâåäåíèÿ ê ìèíèìóìó
ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ. Òàê, ñ ïîìîùüþ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ìîãóò
áûòü ïðåîäîëåíû íåãàòèâíûå ýôôåêòû, âîçíèêàþùèå ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ íåîðãàíè-
÷åñêèå ñîëè, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ äèññîöèèðóþùèå â áèîñðå-
äàõ ñ îáðàçîâàíèåì èîíîâ ìåòàëëîâ3.

Ïîáî÷íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ òàêæå ìîæåò áûòü îáóñëîâëå-
íî òåì, ÷òî ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ
ðàçíîîáðàçíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè
ëèãàíäàìè è â îðãàíèçìå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýññåíöèàëüíûìè
áèîìåòàëëàìè, îáðàçóÿ ñ íèìè ïðî÷íûå êîìïëåêñû, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íàðóøåíèþ ìåòàëëîëèãàíäíîãî ãîìåîñòàçà. Ïîòåíöèàëü-
íûìè ëèãàíäàìè ïî îòíîøåíèþ ê áèîìåòàëëàì ÿâëÿþòñÿ áîëåå
ïîëîâèíû èç èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðèðîäíûõ è ñèí-
òåòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, õîòÿ êîìïëåêñîîáðàçóþùèå
ñâîéñòâà îõàðàêòåðèçîâàíû íå áîëåå ÷åì äëÿ 10 %. Èññëåäîâà-
íèÿ êîîðäèíàöèîííûõ âçàèìîäåéñòâèé áèîàêòèâíûõ âåùåñòâ, â
òîì ÷èñëå è ëåêàðñòâåííûõ, ñ èîíàìè áèîìåòàëëîâ â ðàñòâîðå
ïîçâîëÿþò îöåíèòü âîçìîæíîñòü êîíêóðåíöèè ìåæäó íèìè çà
èîí áèîìåòàëëà4.

Èññëåäîâàíèÿ îñîáåííîñòåé âçàèìîäåéñòâèÿ îðãàíè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ èîíàìè ìåòàëëîâ ïîçâîëÿþò íå òîëüêî
ïîëó÷àòü ïðåïàðàòû ñ áîëåå âûñîêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ, íî è îïðåäåëÿòü óñëîâèÿ ðàöèîíàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ èõ
â õèìèîòåðàïèè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî îòíîñèòñÿ ê èíãèáèòîðàì
ìåòàëëîôåðìåíòîâ, ñåðäå÷íûì ãëèêîçèäàì, äèóðåòèêàì è äð.5.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåòàë-
ëîêîìïëåêñîâ ïîêàçàëè, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ óäîáíûìè (ýôôåêòèâ-
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3 Êîîðäèíàöèîííûå ñîåäèíåíèÿ ìåòàëëîâ â ìåäèöèíå. Êèåâ: Íàóê. äóìêà,
1986.

4 ßöèìèðñêèé Ê. Á., Êðèññ Å. Å., Ãâÿçäîâñêàÿ Â. Ë. Êîíñòàíòû óñòîé÷èâî-
ñòè êîìïëåêñîâ ìåòàëëîâ ñ áèîëèãàíäàìè. Êèåâ: Íàóê. äóìêà, 1979.

5 Ôåðìåíòû, ìåòàëëû, ìåòàëëîôåðìåíòû â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè. Èâà-
íî-Ôðàíêîâñê, 1982.
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Íå ìåíåå âàæíà è õèìè÷åñêàÿ ôîðìà, â êîòîðîé áèîìåòàëë
ïðèñóòñòâóåò â îðãàíèçìå, à òàêæå óñòàíîâëåíèå ñïîñîáà åãî êî-
îðäèíàöèè ñ òåì èëè èíûì ëèãàíäîì ñ òî÷êè çðåíèÿ âûáîðà ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé — ìåìáðàííîïðîíèöàåìûõ èëè òà-
êèõ, èç êîòîðûõ äàííûé ìåòàëë ëåãêî èçâëåêàåòñÿ ïðè âçàèìî-
äåéñòâèè ñ òðàíñôåððèíàìè èëè äðóãèìè áåëêîâûìè ìîëåêóëà-
ìè. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ ïðîáëåì íåîáõîäèìî èçó÷àòü ñòðóêòóðû
êîìïëåêñîâ ñ ïðîñòåéøèìè ëèãàíäàìè — êîìïîíåíòàìè êëåòîê
èëè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Êðîìå òîãî, îñîáîå çíà÷åíèå ïðè-
îáðåòàåò îïðåäåëåíèå êèíåòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñîâ,
îò êîòîðîé çàâèñèò ñêîðîñòü ëèãàíäíîãî çàìåùåíèÿ è, ñëåäîâà-
òåëüíî, áèîäîñòóïíîñòü è áèîñîâìåñòèìîñòü êîîðäèíèðîâàííûõ
ìîëåêóë ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì èññëåäîâàíèå íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïðîòå-
êàþùèõ â îðãàíèçìå ïðîöåññîâ êàê ñëîæíûõ êîîðäèíàöèîííûõ
âçàèìîäåéñòâèé èîíîâ ìåòàëëîâ ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîå-
äèíåíèÿìè ïîçâîëÿåò âûðàáîòàòü íîâûé ýôôåêòèâíûé ïîäõîä ê
ðåøåíèþ íåêîòîðûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîáëåì ôàðìàöåâòè÷å-
ñêîé õèìèè è ôàðìàêîëîãèè. Èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ýòèõ âçàè-
ìîäåéñòâèé — îäíî èç íàïðàâëåíèé áèîíåîðãàíè÷åñêîé õèìèè,
êîòîðàÿ ñôîðìèðîâàëàñü â ñàìîñòîÿòåëüíóþ íàó÷íóþ îáëàñòü â
70-õ ãã. XX â. íà áàçå äîñòèæåíèé áèîõèìèè, ìåäèöèíû è íåîð-
ãàíè÷åñêîé õèìèè.

Åùå 40 ëåò íàçàä êîîðäèíàöèîííûå ñîåäèíåíèÿ èñïîëüçîâà-
ëèñü â ìåäèöèíå â îñíîâíîì äëÿ âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà èçáûò-
êà òîêñè÷íûõ ìåòàëëîâ è ðàäèîíóêëèäîâ (õåëàòîòåðàïèÿ).
Ñ ýòîé öåëüþ ïðîâîäèëñÿ ïîäáîð ìàëîòîêñè÷íîãî ïîäõîäÿùåãî
õåëàòîîáðàçóþùåãî ëèãàíäà, ïðî÷íî ñâÿçûâàþùåãî òîêñè÷íûé
ìåòàëë â ëåãêî âûâîäèìûé èç îðãàíèçìà íåéòðàëüíûé êîì-
ïëåêñ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç áûñòðî ðàçâèâàþùèõñÿ ñî-
âðåìåííûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé â õèìèè êîîðäèíàöèîí-
íûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç è èçó÷åíèå ñâîéñòâ ìåòàëëî-
êîìïëåêñîâ ñ îðãàíè÷åñêèìè áèîàêòèâíûìè âåùåñòâàìè äëÿ âû-
ÿâëåíèÿ íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ2.
Èõ ñèñòåìàòè÷åñêèé ïîèñê íà÷àëñÿ â ñâÿçè ñ âûÿñíåíèåì ðîëè
ìèêðîýëåìåíòîâ â æèçíåäåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà è îòêðûòèåì
ðàçëè÷íûõ áèîàêòèâíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ: ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûõ (êîìïëåêñû ìåäè (II), çîëîòà (I, III)), ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ (êîìïëåêñû ïëàòèíû (I, IV)), ïðîòèâîàíåìè÷íûõ (ñîåäèíå-
íèé æåëåçà (II), êîáàëüòà (II)) è ìåòàëëîôåðìåíòîâ.
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2 Uses of Inorganic Chemistry in Medicine / Ed. N. P. Farrell. RCS, 1999.

Àêòóàëüíîñòü òàêèõ èññëåäîâàíèé îáóñëîâëåíà òåì ôàêòîì,
÷òî ìíîãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå (â òîì ÷èñëå è ëåêàðñòâåí-
íûå âåùåñòâà) äåéñòâóþò â îðãàíèçìå êàê êîìïëåêñîîáðàçóþ-
ùèå àãåíòû è áîëüøàÿ ÷àñòü èç íèõ ïðîÿâëÿåò ñâîþ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ïî-âèäèìîìó, òîëüêî ïðè âçàèìîäåéñòâèè
ñ èîíàìè ìåòàëëîâ. Ïîýòîìó öåëåñîîáðàçíî îáðàùàòüñÿ ê ôóíê-
öèîíàëüíîé ìîäèôèêàöèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ è ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâ ñ ïîìîùüþ êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ öåëüþ ïî-
âûøåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà è ñâåäåíèÿ ê ìèíèìóìó
ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ. Òàê, ñ ïîìîùüþ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ìîãóò
áûòü ïðåîäîëåíû íåãàòèâíûå ýôôåêòû, âîçíèêàþùèå ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ íåîðãàíè-
÷åñêèå ñîëè, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ äèññîöèèðóþùèå â áèîñðå-
äàõ ñ îáðàçîâàíèåì èîíîâ ìåòàëëîâ3.

Ïîáî÷íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ òàêæå ìîæåò áûòü îáóñëîâëå-
íî òåì, ÷òî ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ
ðàçíîîáðàçíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè
ëèãàíäàìè è â îðãàíèçìå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýññåíöèàëüíûìè
áèîìåòàëëàìè, îáðàçóÿ ñ íèìè ïðî÷íûå êîìïëåêñû, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íàðóøåíèþ ìåòàëëîëèãàíäíîãî ãîìåîñòàçà. Ïîòåíöèàëü-
íûìè ëèãàíäàìè ïî îòíîøåíèþ ê áèîìåòàëëàì ÿâëÿþòñÿ áîëåå
ïîëîâèíû èç èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðèðîäíûõ è ñèí-
òåòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, õîòÿ êîìïëåêñîîáðàçóþùèå
ñâîéñòâà îõàðàêòåðèçîâàíû íå áîëåå ÷åì äëÿ 10 %. Èññëåäîâà-
íèÿ êîîðäèíàöèîííûõ âçàèìîäåéñòâèé áèîàêòèâíûõ âåùåñòâ, â
òîì ÷èñëå è ëåêàðñòâåííûõ, ñ èîíàìè áèîìåòàëëîâ â ðàñòâîðå
ïîçâîëÿþò îöåíèòü âîçìîæíîñòü êîíêóðåíöèè ìåæäó íèìè çà
èîí áèîìåòàëëà4.

Èññëåäîâàíèÿ îñîáåííîñòåé âçàèìîäåéñòâèÿ îðãàíè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ èîíàìè ìåòàëëîâ ïîçâîëÿþò íå òîëüêî
ïîëó÷àòü ïðåïàðàòû ñ áîëåå âûñîêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ, íî è îïðåäåëÿòü óñëîâèÿ ðàöèîíàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ èõ
â õèìèîòåðàïèè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî îòíîñèòñÿ ê èíãèáèòîðàì
ìåòàëëîôåðìåíòîâ, ñåðäå÷íûì ãëèêîçèäàì, äèóðåòèêàì è äð.5.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåòàë-
ëîêîìïëåêñîâ ïîêàçàëè, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ óäîáíûìè (ýôôåêòèâ-
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3 Êîîðäèíàöèîííûå ñîåäèíåíèÿ ìåòàëëîâ â ìåäèöèíå. Êèåâ: Íàóê. äóìêà,
1986.

4 ßöèìèðñêèé Ê. Á., Êðèññ Å. Å., Ãâÿçäîâñêàÿ Â. Ë. Êîíñòàíòû óñòîé÷èâî-
ñòè êîìïëåêñîâ ìåòàëëîâ ñ áèîëèãàíäàìè. Êèåâ: Íàóê. äóìêà, 1979.

5 Ôåðìåíòû, ìåòàëëû, ìåòàëëîôåðìåíòû â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè. Èâà-
íî-Ôðàíêîâñê, 1982.
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íûìè) ðåàãåíòàìè äëÿ ðåøåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì.
Áëàãîäàðÿ îñîáåííîñòÿì ñòðîåíèÿ, ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïîëî-
æåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, ðàçìåðà, ðàñïðåäåëåíèÿ çàðÿ-
äîâ, ñòåðåîõèìèè, îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì ïîòåíöèà-
ëàì è äðóãèì õàðàêòåðèñòèêàì ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, îòäåëüíûå
ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû ðåàëèçîâûâàòü îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî
ìåõàíèçìîâ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñ ó÷àñòèåì òàêèõ ïîòåí-
öèàëüíûõ áèîìèøåíåé, êàê ôåðìåíòû, ìåìáðàíû, ÄÍÊ, ÐÍÊ,
ïðîòåèíû, ÷òî ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå âîçìîæíîñòè äëÿ ñîçäàíèÿ
íà èõ îñíîâå ïðåïàðàòîâ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ6.

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
êîìïëåêñîâ ìåòàëëîâ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïðèâëåêàåòñÿ
êîíöåïöèÿ7, ñîãëàñíî êîòîðîé äåéñòâóþùèì íà÷àëîì â ìåòàëëî-
êîìïëåêñå ìîæåò áûòü ëèãàíä, èîí ìåòàëëà èëè êîìïëåêñ â öå-
ëîì. Èçâåñòíû ñëó÷àè, êîãäà â èíäèâèäóàëüíîì ñîñòîÿíèè íè
ëèãàíä, íè èîí ìåòàëëà íå îáëàäàþò òåðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâè-
åì, íî àêòèâíû ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè â âèäå ìåòàëëîêîì-
ïëåêñà. Àêòèâíûå ìåòàëëîêîìïëåêñû äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû â
áîðüáå ñ èíôåêöèÿìè, âûçûâàåìûìè ãðèáàìè, áàêòåðèÿìè, âè-
ðóñàìè, à òàêæå â õèìèîòåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé8.

Åùå îäíà îáëàñòü ïåðñïåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëî-
êîìïëåêñîâ â ìåäèöèíå — äèàãíîñòèêà ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ðàäèîíóêëèäîâ
(99mTc, 111In è äð.) ðàçðàáàòûâàþòñÿ äèàãíîñòè÷åñêèå ñðåäñòâà,
íàöåëåííûå íà îïðåäåëåííûå îðãàíû (äëÿ èçó÷åíèÿ ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ, ðàáîòû ñåðäöà è äð.). Îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ
óäîáíûìè äëÿ ìåäèöèíñêèõ öåëåé ýíåðãèåé ãàììà-ëó÷åé è ïåðè-
îäîì ïîëóðàñïàäà (íåñêîëüêî ÷àñîâ). Ïîñòåïåííî ðàñêðûâàþòñÿ
âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìàãíèòîðåçîíàíñíûõ êîíòðàñòíûõ
ñðåäñòâ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ(Ø) è äð., à òàêæå
ñðåäñòâ äèàãíîñòèêè è òåðàïèè çà ñ÷åò çàõâàòà íåéòðîíîâ6.

Õîðîøèå ïåðñïåêòèâû îòêðûâàåò ïðèìåíåíèå ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ íå òîëüêî â õèìèîòåðàïèè è äèàãíîñòèêå, íî è â ìåòîäå
ïîëíîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ, ïîçâîëÿþùåì ââîäèòü íåïî-
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ñðåäñòâåííî â êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó ïîìèìî íåîáõîäèìûõ êîìïî-
íåíòîâ ïèòàíèÿ (àìèíîêèñëîò, ïîëèïåïòèäîâ, óãëåâîäîâ, ëèïè-
äîâ, âèòàìèíîâ) ìèêðîýëåìåíòû â âèäå êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäè-
íåíèé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå ìåíåå àêòóàëüíîé äëÿ ñîâðåìåííîé
ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìà ìåòàëëîòîêñèêîçîâ è ìåòàëëîàë-
ëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ïðè ìåòàëëîòîêñèêîçàõ â êà÷åñòâå äå-
òîêñèêàíòîâ, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ïðèìåíÿþòñÿ õåëàòîîáðàçó-
þùèå ëèãàíäû (íàïðèìåð, êîìïëåêñîíû). Ïîêàçàíî, ÷òî îíè
ñïîñîáíû ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ àëëåð-
ãèé, âûçâàííûõ ìåòàëëàìè. (Ýòèì ïðîáëåìàì ïîñâÿùåíî íåìàëî
íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé, â òîì ÷èñëå è ìîíîãðàôèé, ïîýòîìó â äàí-
íîé ðàáîòå îíè íå ðàññìàòðèâàëèñü.)

Âîçìîæíîñòè áîëåå øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ â ìåäèöèíå íå â ïîñëåäíþþ î÷åðåäü îïðåäåëÿþòñÿ òåì,
íàñêîëüêî óñïåøíî ðåøàåòñÿ ïðîáëåìà èõ òîêñè÷íîñòè. Ýòî îäèí
èç îñíîâíûõ ìîìåíòîâ, êîòîðûé ñëåäóåò ó÷èòûâàòü õèìèêàì
ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ è äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ: íåîá-
õîäèìî ñîçäàâàòü âûñîêîñïåöèôè÷íûå è íåòîêñè÷íûå ïðåïàðà-
òû. Òåì áîëåå, ÷òî èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè áèîíåîðãàíè÷åñêîé
õèìèè ïîêàçàëè, ÷òî â åñòåñòâåííûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ
ïðè òùàòåëüíîì èõ ðåãóëèðîâàíèè â îðãàíèçìå âïîëíå áåçîïàñíî
äåéñòâóþò òàêèå òîêñè÷íûå ñ ïðèâû÷íîé òî÷êè çðåíèÿ ñîåäèíå-
íèÿ-ëèãàíäû, êàê öèàíèäû, îêñèä àçîòà(Ï), ñóëüôèäû, ãèïîõëî-
ðèòû è äð.9. Ïîýòîìó ñîçäàòåëè ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå è ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, äîëæíû ÷àñòî ïðèáå-
ãàòü ê î÷åíü ñâîåîáðàçíîé ñòðàòåãèè, êîòîðóþ ìîæíî îõàðàêòå-
ðèçîâàòü ñëîâàìè ïèñàòåëÿ Ê. ×àïåêà: “Äëÿ òîãî ÷òîáû îñóùåñò-
âèòü òî, ÷òî äåëàåò ïðèðîäà, îí <÷åëîâåê> ...âûíóæäåí ïîäõî-
äèòü ê äåëó ñîâåðøåííî èíà÷å. Â ýòîì è ñîñòîèò íåâåðîÿòíîñòü è
ïàðàäîêñàëüíîñòü èçîáðåòåíèé”.

Ðîëü ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ðàññìîò-
ðåíà â ìîíîãðàôèÿõ è îáçîðàõ, â êîòîðûõ ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ïîä-
ðîáíîñòè îñâåùåíû ôóíäàìåíòàëüíûå õèìè÷åñêèå è áèîõèìè-
÷åñêèå àñïåêòû ýòîé ïîãðàíè÷íîé îáëàñòè íàóêè10.
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íûìè) ðåàãåíòàìè äëÿ ðåøåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì.
Áëàãîäàðÿ îñîáåííîñòÿì ñòðîåíèÿ, ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïîëî-
æåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, ðàçìåðà, ðàñïðåäåëåíèÿ çàðÿ-
äîâ, ñòåðåîõèìèè, îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì ïîòåíöèà-
ëàì è äðóãèì õàðàêòåðèñòèêàì ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, îòäåëüíûå
ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû ðåàëèçîâûâàòü îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî
ìåõàíèçìîâ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñ ó÷àñòèåì òàêèõ ïîòåí-
öèàëüíûõ áèîìèøåíåé, êàê ôåðìåíòû, ìåìáðàíû, ÄÍÊ, ÐÍÊ,
ïðîòåèíû, ÷òî ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå âîçìîæíîñòè äëÿ ñîçäàíèÿ
íà èõ îñíîâå ïðåïàðàòîâ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ6.

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
êîìïëåêñîâ ìåòàëëîâ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïðèâëåêàåòñÿ
êîíöåïöèÿ7, ñîãëàñíî êîòîðîé äåéñòâóþùèì íà÷àëîì â ìåòàëëî-
êîìïëåêñå ìîæåò áûòü ëèãàíä, èîí ìåòàëëà èëè êîìïëåêñ â öå-
ëîì. Èçâåñòíû ñëó÷àè, êîãäà â èíäèâèäóàëüíîì ñîñòîÿíèè íè
ëèãàíä, íè èîí ìåòàëëà íå îáëàäàþò òåðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâè-
åì, íî àêòèâíû ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè â âèäå ìåòàëëîêîì-
ïëåêñà. Àêòèâíûå ìåòàëëîêîìïëåêñû äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû â
áîðüáå ñ èíôåêöèÿìè, âûçûâàåìûìè ãðèáàìè, áàêòåðèÿìè, âè-
ðóñàìè, à òàêæå â õèìèîòåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé8.

Åùå îäíà îáëàñòü ïåðñïåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëî-
êîìïëåêñîâ â ìåäèöèíå — äèàãíîñòèêà ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ðàäèîíóêëèäîâ
(99mTc, 111In è äð.) ðàçðàáàòûâàþòñÿ äèàãíîñòè÷åñêèå ñðåäñòâà,
íàöåëåííûå íà îïðåäåëåííûå îðãàíû (äëÿ èçó÷åíèÿ ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ, ðàáîòû ñåðäöà è äð.). Îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ
óäîáíûìè äëÿ ìåäèöèíñêèõ öåëåé ýíåðãèåé ãàììà-ëó÷åé è ïåðè-
îäîì ïîëóðàñïàäà (íåñêîëüêî ÷àñîâ). Ïîñòåïåííî ðàñêðûâàþòñÿ
âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìàãíèòîðåçîíàíñíûõ êîíòðàñòíûõ
ñðåäñòâ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ(Ø) è äð., à òàêæå
ñðåäñòâ äèàãíîñòèêè è òåðàïèè çà ñ÷åò çàõâàòà íåéòðîíîâ6.

Õîðîøèå ïåðñïåêòèâû îòêðûâàåò ïðèìåíåíèå ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ íå òîëüêî â õèìèîòåðàïèè è äèàãíîñòèêå, íî è â ìåòîäå
ïîëíîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ, ïîçâîëÿþùåì ââîäèòü íåïî-
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ñðåäñòâåííî â êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó ïîìèìî íåîáõîäèìûõ êîìïî-
íåíòîâ ïèòàíèÿ (àìèíîêèñëîò, ïîëèïåïòèäîâ, óãëåâîäîâ, ëèïè-
äîâ, âèòàìèíîâ) ìèêðîýëåìåíòû â âèäå êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäè-
íåíèé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå ìåíåå àêòóàëüíîé äëÿ ñîâðåìåííîé
ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìà ìåòàëëîòîêñèêîçîâ è ìåòàëëîàë-
ëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ïðè ìåòàëëîòîêñèêîçàõ â êà÷åñòâå äå-
òîêñèêàíòîâ, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ïðèìåíÿþòñÿ õåëàòîîáðàçó-
þùèå ëèãàíäû (íàïðèìåð, êîìïëåêñîíû). Ïîêàçàíî, ÷òî îíè
ñïîñîáíû ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ àëëåð-
ãèé, âûçâàííûõ ìåòàëëàìè. (Ýòèì ïðîáëåìàì ïîñâÿùåíî íåìàëî
íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé, â òîì ÷èñëå è ìîíîãðàôèé, ïîýòîìó â äàí-
íîé ðàáîòå îíè íå ðàññìàòðèâàëèñü.)

Âîçìîæíîñòè áîëåå øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ â ìåäèöèíå íå â ïîñëåäíþþ î÷åðåäü îïðåäåëÿþòñÿ òåì,
íàñêîëüêî óñïåøíî ðåøàåòñÿ ïðîáëåìà èõ òîêñè÷íîñòè. Ýòî îäèí
èç îñíîâíûõ ìîìåíòîâ, êîòîðûé ñëåäóåò ó÷èòûâàòü õèìèêàì
ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ è äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ: íåîá-
õîäèìî ñîçäàâàòü âûñîêîñïåöèôè÷íûå è íåòîêñè÷íûå ïðåïàðà-
òû. Òåì áîëåå, ÷òî èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè áèîíåîðãàíè÷åñêîé
õèìèè ïîêàçàëè, ÷òî â åñòåñòâåííûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ
ïðè òùàòåëüíîì èõ ðåãóëèðîâàíèè â îðãàíèçìå âïîëíå áåçîïàñíî
äåéñòâóþò òàêèå òîêñè÷íûå ñ ïðèâû÷íîé òî÷êè çðåíèÿ ñîåäèíå-
íèÿ-ëèãàíäû, êàê öèàíèäû, îêñèä àçîòà(Ï), ñóëüôèäû, ãèïîõëî-
ðèòû è äð.9. Ïîýòîìó ñîçäàòåëè ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå è ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, äîëæíû ÷àñòî ïðèáå-
ãàòü ê î÷åíü ñâîåîáðàçíîé ñòðàòåãèè, êîòîðóþ ìîæíî îõàðàêòå-
ðèçîâàòü ñëîâàìè ïèñàòåëÿ Ê. ×àïåêà: “Äëÿ òîãî ÷òîáû îñóùåñò-
âèòü òî, ÷òî äåëàåò ïðèðîäà, îí <÷åëîâåê> ...âûíóæäåí ïîäõî-
äèòü ê äåëó ñîâåðøåííî èíà÷å. Â ýòîì è ñîñòîèò íåâåðîÿòíîñòü è
ïàðàäîêñàëüíîñòü èçîáðåòåíèé”.

Ðîëü ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ðàññìîò-
ðåíà â ìîíîãðàôèÿõ è îáçîðàõ, â êîòîðûõ ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ïîä-
ðîáíîñòè îñâåùåíû ôóíäàìåíòàëüíûå õèìè÷åñêèå è áèîõèìè-
÷åñêèå àñïåêòû ýòîé ïîãðàíè÷íîé îáëàñòè íàóêè10.
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Áèîíåîðãàíè÷åñêàÿ õèìèÿ — áûñòðîðàçâèâàþùàÿñÿ íàóêà,
îíà äàëåêî øàãíóëà âïåðåä îò ðóáåæåé 70—80-õ ãã. XX â. Åæå-
ãîäíî ïóáëèêóåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñòàòåé â òàêèõ æóðíà-
ëàõ, êàê Journal of Inorganic Biochemistry, Journal of Medicinal
Chemistry, Current Medicinal Chemistry, Coordination Chemistry
Reviews, Polyhedron, Inorganica Chimica Acta, Inorganic Chemis-
try, Journal of Biological Inorganic Chemistry, Journal of Organo-
metallic Chemistry, Organometallics, Journal of Coordination Che-
mistry è äð.

Äîñòèæåíèÿ â ýòîé îáëàñòè íàóêè â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ
îêàçàëèñü ñòîëü çíà÷èòåëüíûìè, ÷òî ñòàëî àêòóàëüíûì ðàññìîò-
ðåíèå èõ â ó÷åáíûõ ïðîãðàììàõ ïî ïðåäìåòàì ñïåöèàëèçàöèè è
íåêîòîðûì îáùèì äèñöèïëèíàì, èçó÷àåìûì ñòóäåíòàìè ñòàð-
øèõ êóðñîâ è àñïèðàíòàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ ñïåöèàëüíîñòåé
âûñøèõ ó÷åáíûõ çàâåäåíèé (õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèõ, áèîëî-
ãè÷åñêèõ, ìåäèöèíñêèõ).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëèòåðàòóðà, ïîñâÿùåííàÿ ïðîáëåìàì
áèîêîîðäèíàöèîííîé õèìèè, íåìíîãî÷èñëåííà, à îñíîâíûå èçäà-
íèÿ, äîñòóïíûå äëÿ íàó÷íûõ ðàáîòíèêîâ, àñïèðàíòîâ è ñòóäåí-
òîâ, áûëè èçäàíû â 70—80-õ ãã. XX â. è â íèõ îòñóòñòâóåò èí-
ôîðìàöèÿ î íîâûõ äîñòèæåíèÿõ â ýòîé îáëàñòè íàóêè. Òàêèì îá-
ðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòðî îùóùàåòñÿ ïîòðåáíîñòü â ïóáëè-
êàöèÿõ (îáçîðàõ, ìîíîãðàôèÿõ), îáîáùàþùèõ ðåçóëüòàòû ìíîãî-
÷èñëåííûõ ðàáîò, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì â ïåðèîäè-
÷åñêèõ èçäàíèÿõ.

Â ýòîé ìîíîãðàôèè àâòîðîì ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà íà îñíîâà-
íèè àíàëèçà ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííîãî îïûòà ðàáîòû â äàííîé
íàó÷íîé îáëàñòè ïîäâåñòè íåêîòîðûå èòîãè è ðàññìîòðåòü âîç-
ìîæíûå íàïðàâëåíèÿ äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ èññëåäîâàíèé áèî-
àêòèâíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â ìåäèöèíå, ïðè÷åì ñðåäè íèõ áû-
ëè âûáðàíû èìåííî òå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îöåíèâàþòñÿ ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé êàê íàèáîëåå ïåð-
ñïåêòèâíûå äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ èëè óæå èñïîëüçó-
þòñÿ â ìåäèöèíå.

Àâòîð ïðèíîñèò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü ÷ëåíó-êîððåñïîíäåí-
òó ÍÀÍ Áåëàðóñè, äîêòîðó õèìè÷åñêèõ íàóê Î. À. Èâàøêåâè÷ó è
äîêòîðó áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðîôåññîðó Â. Ì. Øêóìàòîâó çà ðå-
öåíçèðîâàíèå ðóêîïèñè è ïîëåçíûå çàìå÷àíèÿ è ñîâåòû.

Ãëàâà 1
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÅ
ÊÎÌÏËÅÊÑÛ ÏËÀÒÈÍÛ (II, IV):
ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ
È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ

Ñîâðåìåííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ðàêà íà÷àëà ðàç-
âèâàòüñÿ ñ ïðèìåíåíèåì â 1940 ã. àçîòèñòîãî èïðèòà äëÿ ëå÷åíèÿ
ëåéêåìèè è âîøëà â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íàðÿäó ñ áîëåå ñòà-
ðûìè ìåòîäàìè — õèðóðãè÷åñêîé è ëó÷åâîé òåðàïèåé. Âîçìîæ-
íîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ íåëîêàëèçîâàííûìè è ìåòàñòàçèðîâàí-
íûìè îïóõîëÿìè õèìè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè ñòèìóëèðîâàëà
ïîèñê äðóãèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ áîëüøåé
ñåëåêòèâíîñòüþ, øèðîòîé ñïåêòðà äåéñòâèÿ è ýôôåêòèâíîñòüþ,
à òàêæå ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ.

Ïîèñê ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ ñðåäè íåîðãàíè÷åñêèõ ñî-
åäèíåíèé èìåë ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. Èäåÿ èñïîëüçîâàíèÿ ñîåäè-
íåíèé òÿæåëûõ ìåòàëëîâ â îíêîëîãèè âîçíèêëà çàäîëãî äî ïîÿâ-
ëåíèÿ ñîâðåìåííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Ïåðâûé îá-
çîð ïî ïðîòèâîîïóõîëåâîìó äåéñòâèþ íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíå-
íèé ïîÿâèëñÿ â 1931 ã., â íåì îáîáùàëèñü ðåçóëüòàòû äåéñòâèÿ
íà êàðöèíîìû Ýðëèõà ó ìûøåé 64 ñîåäèíåíèé ìåäè, ñâèíöà,
õðîìà, æåëåçà, êîáàëüòà, íèêåëÿ, ðóòåíèÿ è ðîäèÿ, âêëþ÷àÿ îê-
ñèäû, ãàëîãåíèäû, öèàíèäû è àìèíû. Â 1960-õ ãã. áûëà âûäâè-
íóòà ãèïîòåçà î ðîëè õåëàòèðîâàíèÿ â ðàçâèòèè ðàêà [1]. Ïðè åå
ïðîâåðêå îáíàðóæåíû ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà ó ñîåäèíå-
íèé ïàëëàäèÿ (II), ïëàòèíû (II, IV) è âèñìóòà (III). Âûêàçûâà-
ëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî õåëàòû ðóòåíèÿ (II) ìîãóò ôóíêöèîíè-
ðîâàòü êàê îíêîñòàòèêè.

Â áîëüøèíñòâå æå ñëó÷àåâ ìåòàëëû è èõ ñîåäèíåíèÿ ïðè-
âëåêàëè èíòåðåñ êàê êàíöåðîãåíû èëè â ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ
äèàãíîñòèêè ðàêà íà îñíîâå íàðóøåíèÿ ãîìåîñòàçà èîíîâ ìå-
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Áèîíåîðãàíè÷åñêàÿ õèìèÿ — áûñòðîðàçâèâàþùàÿñÿ íàóêà,
îíà äàëåêî øàãíóëà âïåðåä îò ðóáåæåé 70—80-õ ãã. XX â. Åæå-
ãîäíî ïóáëèêóåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñòàòåé â òàêèõ æóðíà-
ëàõ, êàê Journal of Inorganic Biochemistry, Journal of Medicinal
Chemistry, Current Medicinal Chemistry, Coordination Chemistry
Reviews, Polyhedron, Inorganica Chimica Acta, Inorganic Chemis-
try, Journal of Biological Inorganic Chemistry, Journal of Organo-
metallic Chemistry, Organometallics, Journal of Coordination Che-
mistry è äð.

Äîñòèæåíèÿ â ýòîé îáëàñòè íàóêè â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ
îêàçàëèñü ñòîëü çíà÷èòåëüíûìè, ÷òî ñòàëî àêòóàëüíûì ðàññìîò-
ðåíèå èõ â ó÷åáíûõ ïðîãðàììàõ ïî ïðåäìåòàì ñïåöèàëèçàöèè è
íåêîòîðûì îáùèì äèñöèïëèíàì, èçó÷àåìûì ñòóäåíòàìè ñòàð-
øèõ êóðñîâ è àñïèðàíòàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ ñïåöèàëüíîñòåé
âûñøèõ ó÷åáíûõ çàâåäåíèé (õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèõ, áèîëî-
ãè÷åñêèõ, ìåäèöèíñêèõ).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëèòåðàòóðà, ïîñâÿùåííàÿ ïðîáëåìàì
áèîêîîðäèíàöèîííîé õèìèè, íåìíîãî÷èñëåííà, à îñíîâíûå èçäà-
íèÿ, äîñòóïíûå äëÿ íàó÷íûõ ðàáîòíèêîâ, àñïèðàíòîâ è ñòóäåí-
òîâ, áûëè èçäàíû â 70—80-õ ãã. XX â. è â íèõ îòñóòñòâóåò èí-
ôîðìàöèÿ î íîâûõ äîñòèæåíèÿõ â ýòîé îáëàñòè íàóêè. Òàêèì îá-
ðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòðî îùóùàåòñÿ ïîòðåáíîñòü â ïóáëè-
êàöèÿõ (îáçîðàõ, ìîíîãðàôèÿõ), îáîáùàþùèõ ðåçóëüòàòû ìíîãî-
÷èñëåííûõ ðàáîò, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì â ïåðèîäè-
÷åñêèõ èçäàíèÿõ.

Â ýòîé ìîíîãðàôèè àâòîðîì ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà íà îñíîâà-
íèè àíàëèçà ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííîãî îïûòà ðàáîòû â äàííîé
íàó÷íîé îáëàñòè ïîäâåñòè íåêîòîðûå èòîãè è ðàññìîòðåòü âîç-
ìîæíûå íàïðàâëåíèÿ äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ èññëåäîâàíèé áèî-
àêòèâíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â ìåäèöèíå, ïðè÷åì ñðåäè íèõ áû-
ëè âûáðàíû èìåííî òå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îöåíèâàþòñÿ ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé êàê íàèáîëåå ïåð-
ñïåêòèâíûå äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ èëè óæå èñïîëüçó-
þòñÿ â ìåäèöèíå.

Àâòîð ïðèíîñèò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü ÷ëåíó-êîððåñïîíäåí-
òó ÍÀÍ Áåëàðóñè, äîêòîðó õèìè÷åñêèõ íàóê Î. À. Èâàøêåâè÷ó è
äîêòîðó áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðîôåññîðó Â. Ì. Øêóìàòîâó çà ðå-
öåíçèðîâàíèå ðóêîïèñè è ïîëåçíûå çàìå÷àíèÿ è ñîâåòû.

Ãëàâà 1
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÅ
ÊÎÌÏËÅÊÑÛ ÏËÀÒÈÍÛ (II, IV):
ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ
È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ

Ñîâðåìåííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ðàêà íà÷àëà ðàç-
âèâàòüñÿ ñ ïðèìåíåíèåì â 1940 ã. àçîòèñòîãî èïðèòà äëÿ ëå÷åíèÿ
ëåéêåìèè è âîøëà â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íàðÿäó ñ áîëåå ñòà-
ðûìè ìåòîäàìè — õèðóðãè÷åñêîé è ëó÷åâîé òåðàïèåé. Âîçìîæ-
íîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ íåëîêàëèçîâàííûìè è ìåòàñòàçèðîâàí-
íûìè îïóõîëÿìè õèìè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè ñòèìóëèðîâàëà
ïîèñê äðóãèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ áîëüøåé
ñåëåêòèâíîñòüþ, øèðîòîé ñïåêòðà äåéñòâèÿ è ýôôåêòèâíîñòüþ,
à òàêæå ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ.

Ïîèñê ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ ñðåäè íåîðãàíè÷åñêèõ ñî-
åäèíåíèé èìåë ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. Èäåÿ èñïîëüçîâàíèÿ ñîåäè-
íåíèé òÿæåëûõ ìåòàëëîâ â îíêîëîãèè âîçíèêëà çàäîëãî äî ïîÿâ-
ëåíèÿ ñîâðåìåííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Ïåðâûé îá-
çîð ïî ïðîòèâîîïóõîëåâîìó äåéñòâèþ íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíå-
íèé ïîÿâèëñÿ â 1931 ã., â íåì îáîáùàëèñü ðåçóëüòàòû äåéñòâèÿ
íà êàðöèíîìû Ýðëèõà ó ìûøåé 64 ñîåäèíåíèé ìåäè, ñâèíöà,
õðîìà, æåëåçà, êîáàëüòà, íèêåëÿ, ðóòåíèÿ è ðîäèÿ, âêëþ÷àÿ îê-
ñèäû, ãàëîãåíèäû, öèàíèäû è àìèíû. Â 1960-õ ãã. áûëà âûäâè-
íóòà ãèïîòåçà î ðîëè õåëàòèðîâàíèÿ â ðàçâèòèè ðàêà [1]. Ïðè åå
ïðîâåðêå îáíàðóæåíû ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà ó ñîåäèíå-
íèé ïàëëàäèÿ (II), ïëàòèíû (II, IV) è âèñìóòà (III). Âûêàçûâà-
ëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî õåëàòû ðóòåíèÿ (II) ìîãóò ôóíêöèîíè-
ðîâàòü êàê îíêîñòàòèêè.

Â áîëüøèíñòâå æå ñëó÷àåâ ìåòàëëû è èõ ñîåäèíåíèÿ ïðè-
âëåêàëè èíòåðåñ êàê êàíöåðîãåíû èëè â ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ
äèàãíîñòèêè ðàêà íà îñíîâå íàðóøåíèÿ ãîìåîñòàçà èîíîâ ìå-
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òàëëîâ â îðãàíèçìå ïðè ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-
âàíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòî ïðåäñòàâëåíèå î ñîåäèíåíèÿõ òÿ-
æåëûõ ìåòàëëîâ êàê îá îáùèõ áèîëîãè÷åñêèõ ÿäàõ íå óòðàòèëî
àêòóàëüíîñòè è ðàññìàòðèâàåòñÿ â ñîâðåìåííîé õèìèîòåðàïèè â
ñî÷åòàíèè ñ èçó÷åíèåì òåðàïåâòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ.

Èíòåðåñ ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì íà îñíîâå ñîåäè-
íåíèé ïëàòèíû âîçíèê â íà÷àëå 60-õ ãã. ÕÕ â., êîãäà Ðîçåíáåðã â
1964 ã. îáíàðóæèë ÿâëåíèå èíãèáèðîâàíèÿ äåëåíèÿ êëåòîê êîì-
ïëåêñàìè ïëàòèíû (II, IV): öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíîé (II),
öèñ-[Pt(NH3)2Cl2] (ðèñ. 1.1, à) è öèñ-äèàììèíòåòðàõëîðîïëàòè-
íîé (IV), öèñ-[Pt(NH3)2Cl4] (ðèñ. 1,1, á) [2, 3].

Ýòî îòêðûòèå èçìåíèëî ïðåäñòàâëåíèå î ñîåäèíåíèÿõ òÿæå-
ëûõ ìåòàëëîâ òîëüêî êàê îá îáùèõ áèîëîãè÷åñêèõ ÿäàõ è çàëî-
æèëî ôóíäàìåíò íîâîãî è ïåðñïåêòèâíîãî íàïðàâëåíèÿ â ìåäè-
öèíå, îòëè÷àþùåãîñÿ öåëåíàïðàâëåííûì èçó÷åíèåì òåðàïåâòè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì ê
àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì ìåäèöèíñêîé íåîðãàíè÷åñêîé õèìèè è
õèìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îáðàçîâàíèé îòíîñÿò ñëåäóþ-
ùèå [1]:

� ñèíòåç àêòèâíûõ ìåòàëëîñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ñðåäñòâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïðèðîäîé ìåòàëëà-êîìïëåêñîîáðàçîâà-
òåëÿ è ëèãàíäà;

� óñòàíîâëåíèå ñâÿçè ìåæäó õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ìåòàë-
ëîêîìïëåêñà è åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ;

� âñåñòîðîííèå ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ âûÿâëåííûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé;

� âûÿñíåíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ.
Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíà (II)

ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü íà ïåðåâèâàåìîì
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Ðèñ. 1.1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ïëàòèíîâûõ êîìïëåêñîâ:
à — öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíû (II);

á — öèñ-äèàììèíòåòðàõëîðîïëàòèíû (IV)

ëåéêîçå ìûøåé L1210 è â îòíîøåíèè ñàðêîìû 180 [3—7]. Ýòîò
êîìïëåêñ òàêæå ñïîñîáåí èíàêòèâèðîâàòü òðàíñôîðìàöèþ ÄÍÊ
è ÄÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû, âûçûâàòü ìóòàöèè è óáèâàòü ìó-
òàíòíûå êèøå÷íûå ïàëî÷êè. Êðîìå òîãî, öèñ-äèàììèíäèõëîðî-
ïëàòèíà (II) èíãèáèðóåò ñèíòåç ÄÍÊ è ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ, îáëà-
äàåò áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé è àíòèàðòðèòíîé àêòèâíîñòüþ è äðó-
ãèìè ñâîéñòâàìè.

Â êîíå÷íîì èòîãå ýòî ïðèâåëî ê âíåäðåíèþ öèñ-äèàììèíäè-
õëîðîïëàòèíû (II), èçâåñòíîãî êàê ïðåïàðàò öèñïëàòèí, â ïåð-
âóþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â 1971 ã. [8]. Îäíàêî äî
1977 ã. åãî ïðèìåíåíèå áûëî î÷åíü îãðàíè÷åíî. Ïðåïàðàòîì ëå-
÷èëè òîëüêî îïóõîëè â ïîñëåäíåé ñòàäèè ñ ïðèîáðåòåííîé óñòîé-
÷èâîñòüþ ê âîçäåéñòâèþ äðóãèõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
÷òî ñâÿçàíî ñ âûñîêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîòîðàÿ âû-
çûâàëàñü öèñïëàòèíîì è ðàíåå íå ïðîÿâëÿëàñü â òàêîé ñòåïåíè
íè äëÿ îäíîãî èç ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ. Õîòÿ èç îïûòîâ íà
æèâîòíûõ áûëî ÿñíî, ÷òî ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðà-
òà ôóíêöèÿ ïî÷åê ñî âðåìåíåì âîññòàíàâëèâàåòñÿ, ïîáî÷íîå äåé-
ñòâèå öèñïëàòèíà ñèëüíî ëèìèòèðîâàëî ëå÷åáíóþ äîçó ïðåïàðà-
òà è âîçìîæíîñòü åãî øèðîêîãî âíåäðåíèÿ. Îäíàêî âûñîêàÿ àí-
òèáëàñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü öèñïëàòèíà ïðîòèâ îïóõîëåé æèâîò-
íûõ è ÷åëîâåêà ïðîäîëæàëà ïðèâëåêàòü âíèìàíèå, îñîáåííî êîã-
äà ñòàëî ÿñíî, ÷òî ïðåïàðàò äåéñòâóåò íà òåñòèêóëÿðíûå îïóõî-
ëè, êîòîðûå äî 1974 ã. ñ÷èòàëèñü íåèçëå÷èìûìè è áûëè ãëàâíîé
ïðè÷èíîé ñìåðòè îò ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé ñðåäè ìóæ÷èí â âîç-
ðàñòå îò 15 äî 35 ëåò [1].

Ïðèìåíåíèå öèñïëàòèíà äëÿ ëå÷åíèÿ òåñòèêóëÿðíîãî ðàêà è
ðàêà ÿè÷íèêîâ íà÷àëîñü â 1978 ã. Ñåãîäíÿ öèñïëàòèí — îäèí èç
òðåõ ñàìûõ øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
â ìèðå, à åãî åæåãîäíûå ïðîäàæè ñîñòàâëÿþò îêîëî 500 ìëí äîëë.
[9]. Îí îöåíèâàåòñÿ êàê óíèêàëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò
è ðåêîìåíäóåòñÿ â ÷èñëå ëó÷øèõ ñðåäñòâ äëÿ õèìèîòåðàïèè ðàêà
ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû, à òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â òåðàïèè
ðàçëè÷íûõ âèäîâ êàðöèíîì, ëèìôîìû, îñòåîñàðêîìû, ìåëàíîìû
è íåéðîáëàñòîìû [9]. Â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ýòî ëåêàðñòâî
èñïîëüçóåòñÿ òàêæå â ñî÷åòàíèè ñ èçâåñòíûìè ïðåïàðàòàìè —
âèíáëàñòèíîì, áëåîìèöèíîì, ìåòîòðåêñàòîì è äð. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî òàêîìó óñïåøíîìó ïðèìåíåíèþ öèñïëàòèíà â íàñòîÿùåå
âðåìÿ äàæå “íå ìåøàþò” ïîáî÷íûå ýôôåêòû, õàðàêòåðíûå äëÿ íå-
ãî (âûñîêàÿ íåôðî-, îòî- è íåéðîòîêñè÷íîñòü, òîøíîòà, ðâîòà, âû-
ïàäåíèå âîëîñ, ìèåëîñóïðåññèÿ è äð.) [10].
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òàëëîâ â îðãàíèçìå ïðè ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-
âàíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòî ïðåäñòàâëåíèå î ñîåäèíåíèÿõ òÿ-
æåëûõ ìåòàëëîâ êàê îá îáùèõ áèîëîãè÷åñêèõ ÿäàõ íå óòðàòèëî
àêòóàëüíîñòè è ðàññìàòðèâàåòñÿ â ñîâðåìåííîé õèìèîòåðàïèè â
ñî÷åòàíèè ñ èçó÷åíèåì òåðàïåâòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ.

Èíòåðåñ ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì íà îñíîâå ñîåäè-
íåíèé ïëàòèíû âîçíèê â íà÷àëå 60-õ ãã. ÕÕ â., êîãäà Ðîçåíáåðã â
1964 ã. îáíàðóæèë ÿâëåíèå èíãèáèðîâàíèÿ äåëåíèÿ êëåòîê êîì-
ïëåêñàìè ïëàòèíû (II, IV): öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíîé (II),
öèñ-[Pt(NH3)2Cl2] (ðèñ. 1.1, à) è öèñ-äèàììèíòåòðàõëîðîïëàòè-
íîé (IV), öèñ-[Pt(NH3)2Cl4] (ðèñ. 1,1, á) [2, 3].

Ýòî îòêðûòèå èçìåíèëî ïðåäñòàâëåíèå î ñîåäèíåíèÿõ òÿæå-
ëûõ ìåòàëëîâ òîëüêî êàê îá îáùèõ áèîëîãè÷åñêèõ ÿäàõ è çàëî-
æèëî ôóíäàìåíò íîâîãî è ïåðñïåêòèâíîãî íàïðàâëåíèÿ â ìåäè-
öèíå, îòëè÷àþùåãîñÿ öåëåíàïðàâëåííûì èçó÷åíèåì òåðàïåâòè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì ê
àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì ìåäèöèíñêîé íåîðãàíè÷åñêîé õèìèè è
õèìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îáðàçîâàíèé îòíîñÿò ñëåäóþ-
ùèå [1]:

� ñèíòåç àêòèâíûõ ìåòàëëîñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ñðåäñòâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïðèðîäîé ìåòàëëà-êîìïëåêñîîáðàçîâà-
òåëÿ è ëèãàíäà;

� óñòàíîâëåíèå ñâÿçè ìåæäó õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ìåòàë-
ëîêîìïëåêñà è åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ;

� âñåñòîðîííèå ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ âûÿâëåííûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé;

� âûÿñíåíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ.
Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíà (II)

ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü íà ïåðåâèâàåìîì
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Ðèñ. 1.1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ïëàòèíîâûõ êîìïëåêñîâ:
à — öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíû (II);

á — öèñ-äèàììèíòåòðàõëîðîïëàòèíû (IV)

ëåéêîçå ìûøåé L1210 è â îòíîøåíèè ñàðêîìû 180 [3—7]. Ýòîò
êîìïëåêñ òàêæå ñïîñîáåí èíàêòèâèðîâàòü òðàíñôîðìàöèþ ÄÍÊ
è ÄÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû, âûçûâàòü ìóòàöèè è óáèâàòü ìó-
òàíòíûå êèøå÷íûå ïàëî÷êè. Êðîìå òîãî, öèñ-äèàììèíäèõëîðî-
ïëàòèíà (II) èíãèáèðóåò ñèíòåç ÄÍÊ è ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ, îáëà-
äàåò áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé è àíòèàðòðèòíîé àêòèâíîñòüþ è äðó-
ãèìè ñâîéñòâàìè.

Â êîíå÷íîì èòîãå ýòî ïðèâåëî ê âíåäðåíèþ öèñ-äèàììèíäè-
õëîðîïëàòèíû (II), èçâåñòíîãî êàê ïðåïàðàò öèñïëàòèí, â ïåð-
âóþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â 1971 ã. [8]. Îäíàêî äî
1977 ã. åãî ïðèìåíåíèå áûëî î÷åíü îãðàíè÷åíî. Ïðåïàðàòîì ëå-
÷èëè òîëüêî îïóõîëè â ïîñëåäíåé ñòàäèè ñ ïðèîáðåòåííîé óñòîé-
÷èâîñòüþ ê âîçäåéñòâèþ äðóãèõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
÷òî ñâÿçàíî ñ âûñîêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîòîðàÿ âû-
çûâàëàñü öèñïëàòèíîì è ðàíåå íå ïðîÿâëÿëàñü â òàêîé ñòåïåíè
íè äëÿ îäíîãî èç ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ. Õîòÿ èç îïûòîâ íà
æèâîòíûõ áûëî ÿñíî, ÷òî ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðà-
òà ôóíêöèÿ ïî÷åê ñî âðåìåíåì âîññòàíàâëèâàåòñÿ, ïîáî÷íîå äåé-
ñòâèå öèñïëàòèíà ñèëüíî ëèìèòèðîâàëî ëå÷åáíóþ äîçó ïðåïàðà-
òà è âîçìîæíîñòü åãî øèðîêîãî âíåäðåíèÿ. Îäíàêî âûñîêàÿ àí-
òèáëàñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü öèñïëàòèíà ïðîòèâ îïóõîëåé æèâîò-
íûõ è ÷åëîâåêà ïðîäîëæàëà ïðèâëåêàòü âíèìàíèå, îñîáåííî êîã-
äà ñòàëî ÿñíî, ÷òî ïðåïàðàò äåéñòâóåò íà òåñòèêóëÿðíûå îïóõî-
ëè, êîòîðûå äî 1974 ã. ñ÷èòàëèñü íåèçëå÷èìûìè è áûëè ãëàâíîé
ïðè÷èíîé ñìåðòè îò ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé ñðåäè ìóæ÷èí â âîç-
ðàñòå îò 15 äî 35 ëåò [1].

Ïðèìåíåíèå öèñïëàòèíà äëÿ ëå÷åíèÿ òåñòèêóëÿðíîãî ðàêà è
ðàêà ÿè÷íèêîâ íà÷àëîñü â 1978 ã. Ñåãîäíÿ öèñïëàòèí — îäèí èç
òðåõ ñàìûõ øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
â ìèðå, à åãî åæåãîäíûå ïðîäàæè ñîñòàâëÿþò îêîëî 500 ìëí äîëë.
[9]. Îí îöåíèâàåòñÿ êàê óíèêàëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò
è ðåêîìåíäóåòñÿ â ÷èñëå ëó÷øèõ ñðåäñòâ äëÿ õèìèîòåðàïèè ðàêà
ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû, à òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â òåðàïèè
ðàçëè÷íûõ âèäîâ êàðöèíîì, ëèìôîìû, îñòåîñàðêîìû, ìåëàíîìû
è íåéðîáëàñòîìû [9]. Â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ýòî ëåêàðñòâî
èñïîëüçóåòñÿ òàêæå â ñî÷åòàíèè ñ èçâåñòíûìè ïðåïàðàòàìè —
âèíáëàñòèíîì, áëåîìèöèíîì, ìåòîòðåêñàòîì è äð. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî òàêîìó óñïåøíîìó ïðèìåíåíèþ öèñïëàòèíà â íàñòîÿùåå
âðåìÿ äàæå “íå ìåøàþò” ïîáî÷íûå ýôôåêòû, õàðàêòåðíûå äëÿ íå-
ãî (âûñîêàÿ íåôðî-, îòî- è íåéðîòîêñè÷íîñòü, òîøíîòà, ðâîòà, âû-
ïàäåíèå âîëîñ, ìèåëîñóïðåññèÿ è äð.) [10].
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Îäíàêî íåêîòîðûå îïóõîëè èìåþò
ïðèðîäíóþ óñòîé÷èâîñòü ê öèñïëàòè-
íó, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå ðàçâèâàþò
åå ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Öèñïëàòèí
òàêæå èìååò îãðàíè÷åííóþ ðàñòâîðè-
ìîñòü â âîäíûõ ðàñòâîðàõ è íàçíà÷à-
åòñÿ âíóòðèâåííî, ÷òî âûçûâàåò íå-
óäîáñòâà ïðè àìáóëàòîðíîì ëå÷åíèè.

Ýòè íåäîñòàòêè â ñîâîêóïíîñòè ñ òîêñè÷íîñòüþ öèñïëàòèíà ïî-
ñëóæèëè òîë÷êîì ê ðàçâèòèþ è óñîâåðøåíñòâîâàíèþ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV).

Ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ öèñïëàòèíà òûñÿ÷è ñîåäèíåíèé ïëàòè-
íû áûëè ñèíòåçèðîâàíû è èññëåäîâàíû íà ïðåäìåò ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé àêòèâíîñòè. Áîëåå 30 ïðîøëè êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ,
íî òîëüêî ïðåïàðàò öèñ-äèàììèíöèêëîáóòàíäèêàðáîêñèëàòîïëà-
òèíà (II), êàðáîïëàòèí (ðèñ. 1.2), ïîëó÷èë âñåìèðíîå ïðèçíàíèå
è óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ â ïîâñåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
[9, 11].

Êàðáîïëàòèí ìåíåå òîêñè÷åí, ÷åì öèñïëàòèí è ìîæåò ïðèìå-
íÿòüñÿ â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ [12]. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå êàðáî-
ïëàòèíà íå ïðèâåëî ê çàìåòíîìó ðàñøèðåíèþ ñïåêòðà ÷óâñòâè-
òåëüíûõ îïóõîëåé, ïîñêîëüêó îí àêòèâåí â îòíîøåíèè òåõ æå âè-
äîâ îïóõîëåé, ÷òî è öèñïëàòèí, è òàêæå ââîäèòñÿ âíóòðèâåííî.

Çà ïîñëåäíèå ãîäû â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ îãðàíè÷åííîå ïðè-
ìåíåíèå ïîëó÷èëè äâà äðóãèõ ñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû (II): [òðàíñ-
(1R,2R)-äèàìèíîöèêëîãåêñàí]îêñàëàòîïëàòèíà (II), îêñàëèïëà-
òèí (ðèñ. 1.3, à) áûë ðåêîìåíäîâàí ïî Ôðàíöèè è äðóãèõ åâðî-
ïåéñêèõ ñòðàíàõ êàê âñïîìîãàòåëüíîå ñðåäñòâî â òåðàïèè ìåòà-
ñòàçîâ ïðè ðàêå ïðÿìîé êèøêè, à öèñ-äèàììèíãëèêîëàòîïëàòè-
íà (II), íåäàïëàòèí (ðèñ. 1.3, á) ïîëó÷èë ðàçðåøåíèå ê èñïîëüçî-
âàíèþ â ßïîíèè [11].

Äî ñèõ ïîð îêñàëèïëàòèí è íåäàïëàòèí íå ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëè çàìåòíîãî ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ öèñïëàòèíîì èëè
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Ðèñ. 1.2. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

êàðáîïëàòèíà

Ðèñ. 1.3. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II):
à — îêñàëèïëàòèíà; á — íåäàïëàòèíà

êàðáîïëàòèíîì, õîòÿ äëÿ îêñàëèïëàòèíà âî âðåìÿ äîêëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ â ëå÷å-
íèè îïóõîëåé, óñòîé÷èâûõ ê öèñïëàòèíó. Òåì íå ìåíåå ïîèñê,
íàïðàâëåííûé íà óëó÷øåíèå õàðàêòåðèñòèê ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
àãåíòîâ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV), ïðîäîëæàåòñÿ.
Îí ìîòèâèðîâàí æåëàíèåì ñîçäàòü ìåíåå òîêñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ,
ïðèãîäíûå ê ïåðîðàëüíîìó ïðèìåíåíèþ, ñ øèðîêèì ñïåêòðîì
÷óâñòâèòåëüíûõ îïóõîëåé, à òàêæå ñïîñîáíûå ïðåîäîëåòü óñòîé-
÷èâîñòü ê öèñïëàòèíó è êàðáîïëàòèíó.

Â ïîñëåäóþùèå ãîäû ïîñëå âíåäðåíèÿ öèñïëàòèíà ìîäåëèðî-
âàíèå íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñîåäèíå-
íèé ïëàòèíû (II, IV) áûëî íàïðàâëåíî ïðåèìóùåñòâåííî íà ñîç-
äàíèå ïðÿìûõ àíàëîãîâ öèñïëàòèíà, ñòðóêòóðà êîòîðûõ íåïî-
ñðåäñòâåííî ñâÿçûâàëàñü ñ àêòèâíîñòüþ [13, 14]. Ê êîìïëåêñàì
ïëàòèíû (IV) ïðîÿâëÿåòñÿ èíòåðåñ åùå è êàê ê ïîòåíöèàëüíûì
ñðåäñòâàì äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ îïòèìèçàöèÿ äèçàéíà íî-
âûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV), îñíîâàííàÿ íà áîëåå ãëóáîêîì
ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê ïëàòèíîñîäåðæàùèì
ïðåïàðàòàì [15—20]. Íîâûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV) èìåþò
îñîáûå õèìè÷åñêèå è ñòðóêòóðíûå ñâîéñòâà, ïîçâîëÿþùèå ýòèì
ñðåäñòâàì “îáõîäèòü” ñïåöèôè÷åñêèé ìåõàíèçì ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè. Òàêæå áûëè ñäåëàíû ïîïûòêè, íàïðàâëåííûå íà
ñîçäàíèå “íåñòàíäàðòíûõ” êîìïëåêñîâ, íàðóøàþùèõ òðàäèöè-
îííîå äëÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) ñîîòâåòñòâèå ñòðóêòó-

ðà—àêòèâíîñòü, à èìåííî òðàíñ-ñîåäèíåíèé [21] è ïîëèÿäåð-
íûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) [30]. Ïîâåäåíèå ýòèõ êîìïëåêñîâ â
îðãàíèçìå è èõ ìåõàíèçì äåéñòâèÿ îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ õàðàêòåðèñòèê öèñïëàòèíà è êàðáîïëàòèíà, ïîýòîìó áûëè
îñíîâàíèÿ äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî îíè ñïîñîáíû ïðåîäîëåòü óñ-
òîé÷èâîñòü îïóõîëåé ê ýòèì ïðåïàðàòàì è ñìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ â
ëå÷åíèè áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé. Ïîäðîá-
íåå ýòè “íåñòàíäàðòíûå” êîìïëåêñû áóäóò ðàññìîòðåíû íèæå.

Ñî âðåìåí îòêðûòèÿ Ðîçåíáåðãà îáúåì èññëåäîâàíèé â îáëàñ-
òè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû (II, IV) äîñòèã âåñü-
ìà çíà÷èòåëüíûõ ìàñøòàáîâ. Ðåãóëÿðíî ïîÿâëÿþùèåñÿ îáçîðû
îòðàæàþò âñå íàèáîëåå çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû â îáëàñòè äèçàéíà
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV), äîêëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèèé, ìå-
õàíèçìà äåéñòâèÿ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèèé ïðåïàðàòîâ [9, 11,
12, 15—32].
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Îäíàêî íåêîòîðûå îïóõîëè èìåþò
ïðèðîäíóþ óñòîé÷èâîñòü ê öèñïëàòè-
íó, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå ðàçâèâàþò
åå ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Öèñïëàòèí
òàêæå èìååò îãðàíè÷åííóþ ðàñòâîðè-
ìîñòü â âîäíûõ ðàñòâîðàõ è íàçíà÷à-
åòñÿ âíóòðèâåííî, ÷òî âûçûâàåò íå-
óäîáñòâà ïðè àìáóëàòîðíîì ëå÷åíèè.

Ýòè íåäîñòàòêè â ñîâîêóïíîñòè ñ òîêñè÷íîñòüþ öèñïëàòèíà ïî-
ñëóæèëè òîë÷êîì ê ðàçâèòèþ è óñîâåðøåíñòâîâàíèþ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV).

Ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ öèñïëàòèíà òûñÿ÷è ñîåäèíåíèé ïëàòè-
íû áûëè ñèíòåçèðîâàíû è èññëåäîâàíû íà ïðåäìåò ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé àêòèâíîñòè. Áîëåå 30 ïðîøëè êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ,
íî òîëüêî ïðåïàðàò öèñ-äèàììèíöèêëîáóòàíäèêàðáîêñèëàòîïëà-
òèíà (II), êàðáîïëàòèí (ðèñ. 1.2), ïîëó÷èë âñåìèðíîå ïðèçíàíèå
è óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ â ïîâñåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
[9, 11].

Êàðáîïëàòèí ìåíåå òîêñè÷åí, ÷åì öèñïëàòèí è ìîæåò ïðèìå-
íÿòüñÿ â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ [12]. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå êàðáî-
ïëàòèíà íå ïðèâåëî ê çàìåòíîìó ðàñøèðåíèþ ñïåêòðà ÷óâñòâè-
òåëüíûõ îïóõîëåé, ïîñêîëüêó îí àêòèâåí â îòíîøåíèè òåõ æå âè-
äîâ îïóõîëåé, ÷òî è öèñïëàòèí, è òàêæå ââîäèòñÿ âíóòðèâåííî.

Çà ïîñëåäíèå ãîäû â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ îãðàíè÷åííîå ïðè-
ìåíåíèå ïîëó÷èëè äâà äðóãèõ ñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû (II): [òðàíñ-
(1R,2R)-äèàìèíîöèêëîãåêñàí]îêñàëàòîïëàòèíà (II), îêñàëèïëà-
òèí (ðèñ. 1.3, à) áûë ðåêîìåíäîâàí ïî Ôðàíöèè è äðóãèõ åâðî-
ïåéñêèõ ñòðàíàõ êàê âñïîìîãàòåëüíîå ñðåäñòâî â òåðàïèè ìåòà-
ñòàçîâ ïðè ðàêå ïðÿìîé êèøêè, à öèñ-äèàììèíãëèêîëàòîïëàòè-
íà (II), íåäàïëàòèí (ðèñ. 1.3, á) ïîëó÷èë ðàçðåøåíèå ê èñïîëüçî-
âàíèþ â ßïîíèè [11].

Äî ñèõ ïîð îêñàëèïëàòèí è íåäàïëàòèí íå ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëè çàìåòíîãî ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ öèñïëàòèíîì èëè
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Ðèñ. 1.2. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

êàðáîïëàòèíà

Ðèñ. 1.3. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II):
à — îêñàëèïëàòèíà; á — íåäàïëàòèíà

êàðáîïëàòèíîì, õîòÿ äëÿ îêñàëèïëàòèíà âî âðåìÿ äîêëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ â ëå÷å-
íèè îïóõîëåé, óñòîé÷èâûõ ê öèñïëàòèíó. Òåì íå ìåíåå ïîèñê,
íàïðàâëåííûé íà óëó÷øåíèå õàðàêòåðèñòèê ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
àãåíòîâ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV), ïðîäîëæàåòñÿ.
Îí ìîòèâèðîâàí æåëàíèåì ñîçäàòü ìåíåå òîêñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ,
ïðèãîäíûå ê ïåðîðàëüíîìó ïðèìåíåíèþ, ñ øèðîêèì ñïåêòðîì
÷óâñòâèòåëüíûõ îïóõîëåé, à òàêæå ñïîñîáíûå ïðåîäîëåòü óñòîé-
÷èâîñòü ê öèñïëàòèíó è êàðáîïëàòèíó.

Â ïîñëåäóþùèå ãîäû ïîñëå âíåäðåíèÿ öèñïëàòèíà ìîäåëèðî-
âàíèå íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñîåäèíå-
íèé ïëàòèíû (II, IV) áûëî íàïðàâëåíî ïðåèìóùåñòâåííî íà ñîç-
äàíèå ïðÿìûõ àíàëîãîâ öèñïëàòèíà, ñòðóêòóðà êîòîðûõ íåïî-
ñðåäñòâåííî ñâÿçûâàëàñü ñ àêòèâíîñòüþ [13, 14]. Ê êîìïëåêñàì
ïëàòèíû (IV) ïðîÿâëÿåòñÿ èíòåðåñ åùå è êàê ê ïîòåíöèàëüíûì
ñðåäñòâàì äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ îïòèìèçàöèÿ äèçàéíà íî-
âûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV), îñíîâàííàÿ íà áîëåå ãëóáîêîì
ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê ïëàòèíîñîäåðæàùèì
ïðåïàðàòàì [15—20]. Íîâûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV) èìåþò
îñîáûå õèìè÷åñêèå è ñòðóêòóðíûå ñâîéñòâà, ïîçâîëÿþùèå ýòèì
ñðåäñòâàì “îáõîäèòü” ñïåöèôè÷åñêèé ìåõàíèçì ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè. Òàêæå áûëè ñäåëàíû ïîïûòêè, íàïðàâëåííûå íà
ñîçäàíèå “íåñòàíäàðòíûõ” êîìïëåêñîâ, íàðóøàþùèõ òðàäèöè-
îííîå äëÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) ñîîòâåòñòâèå ñòðóêòó-

ðà—àêòèâíîñòü, à èìåííî òðàíñ-ñîåäèíåíèé [21] è ïîëèÿäåð-
íûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) [30]. Ïîâåäåíèå ýòèõ êîìïëåêñîâ â
îðãàíèçìå è èõ ìåõàíèçì äåéñòâèÿ îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ õàðàêòåðèñòèê öèñïëàòèíà è êàðáîïëàòèíà, ïîýòîìó áûëè
îñíîâàíèÿ äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî îíè ñïîñîáíû ïðåîäîëåòü óñ-
òîé÷èâîñòü îïóõîëåé ê ýòèì ïðåïàðàòàì è ñìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ â
ëå÷åíèè áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé. Ïîäðîá-
íåå ýòè “íåñòàíäàðòíûå” êîìïëåêñû áóäóò ðàññìîòðåíû íèæå.

Ñî âðåìåí îòêðûòèÿ Ðîçåíáåðãà îáúåì èññëåäîâàíèé â îáëàñ-
òè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû (II, IV) äîñòèã âåñü-
ìà çíà÷èòåëüíûõ ìàñøòàáîâ. Ðåãóëÿðíî ïîÿâëÿþùèåñÿ îáçîðû
îòðàæàþò âñå íàèáîëåå çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû â îáëàñòè äèçàéíà
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV), äîêëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèèé, ìå-
õàíèçìà äåéñòâèÿ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèèé ïðåïàðàòîâ [9, 11,
12, 15—32].
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÎÉ ÕÈÌÈÈ
ÏËÀÒÈÍÛ (II, IV)

Ìåòàëëû ïëàòèíîâîé ãðóïïû â ðàñòâîðàõ ñóùåñòâóþò èñ-
êëþ÷èòåëüíî â âèäå êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé è îòëè÷àþòñÿ âû-
ðàæåííîé ñêëîííîñòüþ ê âçàèìîäåéñòâèþ êîâàëåíòíîãî òèïà.
Èõ èîíû îòíîñÿòñÿ ê “ìÿãêèì” êèñëîòàì Ëüþèñà è îáðàçóþò
óñòîé÷èâûå ñâÿçè ñ “ìÿãêèìè” îñíîâàíèÿìè.

Èçâåñòíû êîìïëåêñû ñî ñòåïåíüþ îêèñëåíèÿ ïëàòèíû +2,
+4 è +2,25. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû è èçó÷åíû ïëîñêî-êâàä-
ðàòíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) è îêòàýäðè÷åñêèå êîìïëåêñû
ïëàòèíû (IV) [33]. Ê êîìïëåêñàì ñ äðîáíîé ñòåïåíüþ îêèñëåíèÿ
îòíîñÿòñÿ òàê íàçûâàåìûå ïëàòèíîâûå ñèíè. Ïëîñêî-êâàäðàò-
íûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) òåðìîäèíàìè÷åñêè óñòîé÷èâû: ÷åì
òÿæåëåå äîíîðíûå àòîìû, òåì ñòàáèëüíåå êîìïëåêñû [33]. Èõ
ñòàáèëüíîñòü çàâèñèò îò ïðèðîäû äîíîðíûõ àòîìîâ ëèãàíäîâ è èç-
ìåíÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: F < O < N < Cl < Br < I < C ~ S. Òà-
êèå êîìïëåêñû äîñòàòî÷íî èíåðòíû. Ðåàêöèè îáìåíà ïðîòåêàþò
ïî äâóì ïóòÿì: ïî ïåðâîìó ïóòè ëàáèëüíàÿ ãðóïïà ïåðâîíà÷àëü-
íî çàìåùàåòñÿ ìîëåêóëîé ðàñòâîðèòåëÿ, ïîñëå ÷åãî ñëåäóåò áûñò-
ðûé ïðîöåññ çàìåùåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ âõîäÿùåé ãðóïïîé ñ îáðà-
çîâàíèåì êîíå÷íîãî ïðîäóêòà; ïî âòîðîìó ïóòè ëàáèëüíàÿ ãðóï-
ïà êîìïëåêñà íåïîñðåäñòâåííî çàìåùàåòñÿ íà íîâûé ëèãàíä.
Â îáîèõ ñëó÷àÿõ îáðàçóþòñÿ ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíèÿ è ñî-
õðàíÿåòñÿ ñòåðåîõèìèÿ ïåðâîíà÷àëüíîãî êîìïëåêñà.

Ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñîâ îïðåäåëÿåòñÿ èõ òåð-
ìîäèíàìè÷åñêîé è êèíåòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòüþ. Îñîáóþ ðîëü
èãðàåò íàïðàâëåííîå âëèÿíèå ëèãàíäîâ — òåðìîäèíàìè÷åñêîå
öèñ- è òðàíñ-âëèÿíèå è êèíåòè÷åñêèå öèñ- è òðàíñ-ýôôåêòû.
Íàïðàâëåíèå ðåàêöèé çàìåùåíèÿ ëèãàíäîâ â ðàñòâîðàõ êîì-
ïëåêñîâ îïðåäåëÿåòñÿ òðàíñ-ýôôåêòîì è ïîìîãàåò â èçó÷åíèè
ìåõàíèçìà ðåàêöèé öèñ- è òðàíñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíû (II)
ñ àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè ÄÍÊ è äðóãèìè áèîìîëåêóëàìè.
Ïðè ïëàíèðîâàíèè ñèíòåçîâ èçîìåðíûõ ïëîñêî-êâàäðàòíûõ
êîìïëåêñîâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ðÿä òðàíñ-âëèÿíèÿ [33]:
H2O < OH– < NH3 < Cl– < Br– < I– ~ NO2

– ~ PR3 << CO ~ C2H4 ~ CN–.
Èñïîëüçóÿ ðÿä òðàíñ-âëèÿíèÿ, ìîæíî ïðåäñêàçàòü íàïðàâëåíèå
ðåàêöèé in vivo è in vitro. Ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòü ñâÿçåé òàêæå
âàæíà, òàê êàê âëèÿåò íà áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà èçîìåðîâ (öèñ-
ïëàòèí àêòèâåí, à òðàíñïëàòèí — íåò).
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Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî òàêèå ñâÿçè â êîîðäèíàöèîííûõ ñî-
åäèíåíèÿõ, êàê Pt–N è Pt–S ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿþòñÿ ïîä ôè-
çèîëîãè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì, â òî âðåìÿ êàê ñòàáèëüíîñòü ñâÿ-
çåé ñ ãàëîãåíèä-èîíàìè è îñîáåííî ñ âîäîé íàìíîãî íèæå.

Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ è ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(II) ê äèìåðèçèöèè è ïîëèìåðèçàöèè ñ ëèãàíäàìè, ñîäåðæàùèìè
äîíîðíûå àòîìû, êîòîðûå ìîãóò âûïîëíÿòü ôóíêöèè ìîñòèêîâ
ìåæäó äâóìÿ è áîëåå àòîìàìè ìåòàëëà [33].

Ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â âîäå è
ëèïèäàõ î÷åíü âàæíà äëÿ õèìèîòåðàïèè, òàê êàê îíà âìåñòå ñ
äðóãèìè ôàêòîðàìè âëèÿåò íà èõ òðàíñïîðò ÷åðåç êëåòî÷íûå
ìåìáðàíû, âçàèìîäåéñòâèå ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè ñóáñòðà-
òàìè è ðåöåïòîðàìè, à òàêæå íà èõ óäàëåíèå èç îðãàíèçìà ÷åðåç
ýêñêðåòîðíûå îðãàíû [1, 16—18]. Îäíà èç òðóäíîñòåé ïîëó÷åíèÿ
êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñêðèíèíãà çàêëþ-
÷àåòñÿ â ñðàâíèòåëüíî íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ìíîãèõ ýëåê-
òðîíåéòðàëüíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), â ðåçóëüòàòå ÷åãî èõ
ââîäÿò æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî â âèäå ìàñëÿíûõ ñóñïåíçèé
èëè â ðàñòâîðàõ äèìåòèëñóëüôîêñèäà. Ïðè ýòîì âàæíî, ñ êàêîé
ñêîðîñòüþ êîìïëåêñ ïðîíèêàåò â ïëàçìó êðîâè. Â öåëîì æå ìåæ-
äó ðàñòâîðèìîñòüþ è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ñîîòâåòñòâèÿ
íåò. Êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) ÷àñòî ëó÷øå ðàñòâîðèìû, ÷åì ñî-
îòâåòñòâóþùèå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) [34].

ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÄÅÉÑÒÂÈß
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

ÏËÀÒÈÍÛ (II, IV)

Êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV) — ýôôåêòèâíûå öèòîñòàòèêè è
ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû, ïðè÷åì öèòîòîêñè÷íîñòü â îòëè÷èå
îò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íå ñåëåêòèâíà [15, 17—22,
30]. Íå âñå êëåòî÷íûå ÿäû èìåþò ñâîéñòâà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
àãåíòîâ. Íàïðèìåð, â ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçàõ öèñ- è òpaíc-
[Pt(NH3)2C12] ñëóæàò öèòîñòàòèêàìè, íî òîëüêî öèñ-èçîìåð îá-
ëàäàåò ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè.

Ñóùåñòâóþò ïðÿìûå è êîñâåííûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî â
îðãàíèçìå îñíîâíîé ìèøåíüþ äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåê-
ñîâ ïëàòèíû (II, IV) ÿâëÿåòñÿ ÄÍÊ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ñëåäó-
þùèå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû: èíãèáèðîâàíèå äåëåíèÿ êëåòîê
áàêòåðèé è îáðàçîâàíèå íèòåïîäîáíûõ ôîðì ìèêðîîðãàíèçìîâ,
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÎÉ ÕÈÌÈÈ
ÏËÀÒÈÍÛ (II, IV)

Ìåòàëëû ïëàòèíîâîé ãðóïïû â ðàñòâîðàõ ñóùåñòâóþò èñ-
êëþ÷èòåëüíî â âèäå êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé è îòëè÷àþòñÿ âû-
ðàæåííîé ñêëîííîñòüþ ê âçàèìîäåéñòâèþ êîâàëåíòíîãî òèïà.
Èõ èîíû îòíîñÿòñÿ ê “ìÿãêèì” êèñëîòàì Ëüþèñà è îáðàçóþò
óñòîé÷èâûå ñâÿçè ñ “ìÿãêèìè” îñíîâàíèÿìè.

Èçâåñòíû êîìïëåêñû ñî ñòåïåíüþ îêèñëåíèÿ ïëàòèíû +2,
+4 è +2,25. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû è èçó÷åíû ïëîñêî-êâàä-
ðàòíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) è îêòàýäðè÷åñêèå êîìïëåêñû
ïëàòèíû (IV) [33]. Ê êîìïëåêñàì ñ äðîáíîé ñòåïåíüþ îêèñëåíèÿ
îòíîñÿòñÿ òàê íàçûâàåìûå ïëàòèíîâûå ñèíè. Ïëîñêî-êâàäðàò-
íûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) òåðìîäèíàìè÷åñêè óñòîé÷èâû: ÷åì
òÿæåëåå äîíîðíûå àòîìû, òåì ñòàáèëüíåå êîìïëåêñû [33]. Èõ
ñòàáèëüíîñòü çàâèñèò îò ïðèðîäû äîíîðíûõ àòîìîâ ëèãàíäîâ è èç-
ìåíÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: F < O < N < Cl < Br < I < C ~ S. Òà-
êèå êîìïëåêñû äîñòàòî÷íî èíåðòíû. Ðåàêöèè îáìåíà ïðîòåêàþò
ïî äâóì ïóòÿì: ïî ïåðâîìó ïóòè ëàáèëüíàÿ ãðóïïà ïåðâîíà÷àëü-
íî çàìåùàåòñÿ ìîëåêóëîé ðàñòâîðèòåëÿ, ïîñëå ÷åãî ñëåäóåò áûñò-
ðûé ïðîöåññ çàìåùåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ âõîäÿùåé ãðóïïîé ñ îáðà-
çîâàíèåì êîíå÷íîãî ïðîäóêòà; ïî âòîðîìó ïóòè ëàáèëüíàÿ ãðóï-
ïà êîìïëåêñà íåïîñðåäñòâåííî çàìåùàåòñÿ íà íîâûé ëèãàíä.
Â îáîèõ ñëó÷àÿõ îáðàçóþòñÿ ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíèÿ è ñî-
õðàíÿåòñÿ ñòåðåîõèìèÿ ïåðâîíà÷àëüíîãî êîìïëåêñà.

Ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñîâ îïðåäåëÿåòñÿ èõ òåð-
ìîäèíàìè÷åñêîé è êèíåòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòüþ. Îñîáóþ ðîëü
èãðàåò íàïðàâëåííîå âëèÿíèå ëèãàíäîâ — òåðìîäèíàìè÷åñêîå
öèñ- è òðàíñ-âëèÿíèå è êèíåòè÷åñêèå öèñ- è òðàíñ-ýôôåêòû.
Íàïðàâëåíèå ðåàêöèé çàìåùåíèÿ ëèãàíäîâ â ðàñòâîðàõ êîì-
ïëåêñîâ îïðåäåëÿåòñÿ òðàíñ-ýôôåêòîì è ïîìîãàåò â èçó÷åíèè
ìåõàíèçìà ðåàêöèé öèñ- è òðàíñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíû (II)
ñ àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè ÄÍÊ è äðóãèìè áèîìîëåêóëàìè.
Ïðè ïëàíèðîâàíèè ñèíòåçîâ èçîìåðíûõ ïëîñêî-êâàäðàòíûõ
êîìïëåêñîâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ðÿä òðàíñ-âëèÿíèÿ [33]:
H2O < OH– < NH3 < Cl– < Br– < I– ~ NO2

– ~ PR3 << CO ~ C2H4 ~ CN–.
Èñïîëüçóÿ ðÿä òðàíñ-âëèÿíèÿ, ìîæíî ïðåäñêàçàòü íàïðàâëåíèå
ðåàêöèé in vivo è in vitro. Ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòü ñâÿçåé òàêæå
âàæíà, òàê êàê âëèÿåò íà áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà èçîìåðîâ (öèñ-
ïëàòèí àêòèâåí, à òðàíñïëàòèí — íåò).
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Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî òàêèå ñâÿçè â êîîðäèíàöèîííûõ ñî-
åäèíåíèÿõ, êàê Pt–N è Pt–S ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿþòñÿ ïîä ôè-
çèîëîãè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì, â òî âðåìÿ êàê ñòàáèëüíîñòü ñâÿ-
çåé ñ ãàëîãåíèä-èîíàìè è îñîáåííî ñ âîäîé íàìíîãî íèæå.

Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ è ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(II) ê äèìåðèçèöèè è ïîëèìåðèçàöèè ñ ëèãàíäàìè, ñîäåðæàùèìè
äîíîðíûå àòîìû, êîòîðûå ìîãóò âûïîëíÿòü ôóíêöèè ìîñòèêîâ
ìåæäó äâóìÿ è áîëåå àòîìàìè ìåòàëëà [33].

Ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â âîäå è
ëèïèäàõ î÷åíü âàæíà äëÿ õèìèîòåðàïèè, òàê êàê îíà âìåñòå ñ
äðóãèìè ôàêòîðàìè âëèÿåò íà èõ òðàíñïîðò ÷åðåç êëåòî÷íûå
ìåìáðàíû, âçàèìîäåéñòâèå ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè ñóáñòðà-
òàìè è ðåöåïòîðàìè, à òàêæå íà èõ óäàëåíèå èç îðãàíèçìà ÷åðåç
ýêñêðåòîðíûå îðãàíû [1, 16—18]. Îäíà èç òðóäíîñòåé ïîëó÷åíèÿ
êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñêðèíèíãà çàêëþ-
÷àåòñÿ â ñðàâíèòåëüíî íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ìíîãèõ ýëåê-
òðîíåéòðàëüíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), â ðåçóëüòàòå ÷åãî èõ
ââîäÿò æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî â âèäå ìàñëÿíûõ ñóñïåíçèé
èëè â ðàñòâîðàõ äèìåòèëñóëüôîêñèäà. Ïðè ýòîì âàæíî, ñ êàêîé
ñêîðîñòüþ êîìïëåêñ ïðîíèêàåò â ïëàçìó êðîâè. Â öåëîì æå ìåæ-
äó ðàñòâîðèìîñòüþ è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ñîîòâåòñòâèÿ
íåò. Êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) ÷àñòî ëó÷øå ðàñòâîðèìû, ÷åì ñî-
îòâåòñòâóþùèå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) [34].

ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÄÅÉÑÒÂÈß
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

ÏËÀÒÈÍÛ (II, IV)

Êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV) — ýôôåêòèâíûå öèòîñòàòèêè è
ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû, ïðè÷åì öèòîòîêñè÷íîñòü â îòëè÷èå
îò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íå ñåëåêòèâíà [15, 17—22,
30]. Íå âñå êëåòî÷íûå ÿäû èìåþò ñâîéñòâà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
àãåíòîâ. Íàïðèìåð, â ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçàõ öèñ- è òpaíc-
[Pt(NH3)2C12] ñëóæàò öèòîñòàòèêàìè, íî òîëüêî öèñ-èçîìåð îá-
ëàäàåò ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè.

Ñóùåñòâóþò ïðÿìûå è êîñâåííûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî â
îðãàíèçìå îñíîâíîé ìèøåíüþ äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåê-
ñîâ ïëàòèíû (II, IV) ÿâëÿåòñÿ ÄÍÊ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ñëåäó-
þùèå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû: èíãèáèðîâàíèå äåëåíèÿ êëåòîê
áàêòåðèé è îáðàçîâàíèå íèòåïîäîáíûõ ôîðì ìèêðîîðãàíèçìîâ,
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èíäóöèðîâàíèå ôàãîâ ëèçîãåííûõ áàêòåðèé, èíàêòèâàöèÿ âèðó-
ñîâ è ôóíêöèé ÄÍÊ, èíèöèèðîâàíèå ðåïàðàöèîííûõ ïðîöåññîâ,
âîññòàíàâëèâàþùèõ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, ìóòàãåííûå è êàíöåðî-
ãåííûå ñâîéñòâà ýòèõ êîìïëåêñîâ [34]. Ïðè èçó÷åíèè ïðîöåññîâ
áèîñèíòåçà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íà áèîõèìè÷åñêîì óðîâíå ïî-
êàçàíî, ÷òî â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ àêòèâíûå êîìïëåêñû ïëà-
òèíû (II, IV) èíãèáèðóþò ñèíòåç ÄÍÊ è íå âëèÿþò íà ñèíòåç
ÐÍÊ, ïðîòåèíîâ è ïðåäøåñòâåííèêîâ ÄÍÊ, à òàêæå íà òðàíñïîðò
÷åðåç ìåìáðàíû. Íåàêòèâíûå êîìïëåêñû â òàêèõ æå äîçàõ íå
äåéñòâóþò íà ïðîöåññû áèîñèíòåçà â êëåòêàõ [35, 36].

Ñóùåñòâóåò äâå ãèïîòåçû î òîì, êàêèì îáðàçîì âçàèìîäåé-
ñòâèå àêòèâíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) è ÄÍÊ ïðèâîäèò ê
ïðîòèâîîïóõîëåâîìó ýôôåêòó. Ïåðâàÿ ïðèíàäëåæèò Ðîçåíáåðãó
[37] è îñíîâàíà íà ïðåäñòàâëåíèè î ìîäèôèêàöèè ðåàêöèè èì-
ìóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà ïîä äåéñòâèåì ýòèõ êîìïëåêñîâ. Íà
óðîâíå îðãàíèçìà äåéñòâèå êîìïëåêñà, â ÷àñòíîñòè öèñïëàòèíà,
ñåëåêòèâíî, òàê êàê îí èíãèáèðóåò ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ è ðàç-
âèòèÿ îïóõîëåé æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, ïî ðàçìåðàì ïðåâûøàþ-
ùèõ ìíîãèå âàæíûå îðãàíû, áåç ñóùåñòâåííîãî ðàçðóøåíèÿ íîð-
ìàëüíûõ òêàíåé. Òàê êàê öèñïëàòèí íå íàêàïëèâàåòñÿ â îïóõî-
ëÿõ, åãî ñåëåêòèâíîñòü íå ñâÿçàíà ñ íåïîñðåäñòâåííûì äåéñòâè-
åì íà îïóõîëü, à èçáèðàòåëüíîñòü, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíà
äåéñòâèåì êîìïëåêñà íà èììóííóþ ñèñòåìó îðãàíèçìà. Ñîãëàñíî
Ðîçåíáåðãó [37], êîìïëåêñ ìîæåò ïîâûøàòü àíòèãåííîñòü îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê, êîòîðûå â îòëè÷èå îò íîðìàëüíûõ èìåþò íà ñâîåé
ïîâåðõíîñòè ÄÍÊ. Èç-çà íèçêîé èììóíîãåííîñòè íóêëåèíîâûå
êèñëîòû ïóòåì òðèâèàëüíîãî ìåõàíèçìà “àíòèãåííîãî ìàñêèðî-
âàíèÿ” ïîíèæàþò àíòèãåííûå ñâîéñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïîä
äåéñòâèåì öèñïëàòèíà íóêëåèíîâûå êèñëîòû ìîãóò óäàëÿòüñÿ ñ
ïîâåðõíîñòè êëåòîê, óâåëè÷èâàÿ èõ àíòèãåííîñòü. Âîâëå÷åíèå
èììóííîé ñèñòåìû â ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò öèñïëàòèíà
ïîäòâåðæäàåòñÿ íåêîòîðûìè ôàêòàìè, íî äî ñèõ ïîð íå ñ÷èòàåò-
ñÿ îêîí÷àòåëüíî óñòàíîâëåííûì è íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøèõ
óòî÷íåíèÿõ [15, 17, 29, 34].

Â ñîîòâåòñòâèè ñî âòîðîé ãèïîòåçîé ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè-
ðîäà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV)
îáóñëîâëåíà èõ äåéñòâèåì íà áèîïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå íà êëå-
òî÷íîì óðîâíå. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà èõ äåéñòâèÿ èññëåäó-
þòñÿ ðåàêöèè àêòèâíûõ è íåàêòèâíûõ êîìïëåêñîâ ñ áèîìîëåêó-
ëàìè. Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ ïî ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè ýòèõ
êîìïëåêñîâ, ìîæíî â îáùèõ ÷åðòàõ ïðåäñêàçàòü èõ ïîâåäåíèå â
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áèîëîãè÷åñêîé ñðåäå [33, 34]. Òàê êàê èîíû ïëàòèíû (II, IV) ñ÷è-
òàþòñÿ îòíîñèòåëüíî “ìÿãêèìè” êèñëîòàìè Ëüþèñà, ñëåäóåò
îæèäàòü, ÷òî îíè áóäóò îáðàçîâûâàòü íàèáîëåå ïðî÷íûå ñâÿçè ñ
áèîìîëåêóëàìè, ñîäåðæàùèìè äîíîðíûå àòîìû ñåðû è/èëè àçî-
òà. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå, ïî êðàéíåé ìåðå, â íà÷àëüíûé ìîìåíò
áóäåò êèíåòè÷åñêè êîíòðîëèðîâàòüñÿ ïðèðîäîé óõîäÿùåé ãðóï-
ïû è êîíñòàíòàìè íóêëåîôèëüíîñòè ïîòåíöèàëüíûõ ëèãàíäîâ.
Ê âàæíûì ôàêòîðàì îòíîñÿòñÿ òàêæå êîíöåíòðàöèè ïîòåíöè-
àëüíûõ ëèãàíäîâ è ñòåïåíü ñòðóêòóðíîãî ñîîòâåòñòâèÿ âçàèìî-
äåéñòâóþùèõ ãðóïï.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåëåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå öèñïëà-
òèíà ñ ÄÍÊ è èíãèáèðîâàíèå åå ñèíòåçà â êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ ðå-
çóëüòàòîì äåéñòâèÿ êîìïëåêñà íà ìàòðè÷íóþ ÄÍÊ [34], è, ñëåäî-
âàòåëüíî, íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü âçàèìîäåéñòâèå êîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II, IV) ñ ñàìîé ÄÍÊ èëè ñ åå êîìïîíåíòàìè. Ê âàæíûì
ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ñîåäèíåíèÿì â ïåðâóþ î÷åðåäü ìîæíî îòíåñ-
òè ãåòåðîöèêëè÷åñêèå îñíîâàíèÿ (àäåíèí, ãóàíèí, öèòîçèí, òè-
ìèí); çàòåì íóêëåîçèäû, ñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå îñíî-
âàíèå è óãëåâîäíûé îñòàòîê, è íóêëåîòèäû, â ñîñòàâ êîòîðûõ
âõîäÿò íóêëåîçèäû, ñîåäèíåííûå ýôèðíîé ñâÿçüþ ñ îñòàòêàìè
ôîñôîðíîé êèñëîòû. Âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ âåùåñòâ ñ êîìïëåêñà-
ìè ïëàòèíû (II, IV) — âîò êðóã ïðîáëåì, îïðåäåëèâøèõ íà íå-
ñêîëüêî äåñÿòèëåòèé âïåðåä ñîäåðæàíèå èññëåäîâàíèé â ýòîé îá-
ëàñòè áèîêîîðäèíàöèîííîé õèìèè.

Íà ïðèìåðå öèñïëàòèíà îáû÷íî ðàññìàòðèâàþò îñíîâíîé ìå-
õàíèçì äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II),
ñõîæèõ ñ íèì ïî ñòðóêòóðå. Äåéñòâèå öèñïëàòèíà ñâÿçûâàþò ñî
ñïîñîáíîñòüþ ê áèôóíêöèîíàëüíîìó ñâÿçûâàíèþ íèòåé ÄÍÊ, âå-
äóùåìó ê äëèòåëüíîìó ïîäàâëåíèþ áèîñèíòåçà íóêëåèíîâûõ
êèñëîò è ãèáåëè êëåòêè [15—20, 29, 30]. Ôîñôîðñîäåðæàùèå
ôðàãìåíòû ðàñïîëîæåíû âäîëü ìàêðîìîëåêóëû ÄÍÊ; îíè ïðî-
ñòðàíñòâåííî äîñòóïíû è ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ èîíàìè ïëà-
òèíû (II). Îäíàêî â êîìïëåêñàõ ïëàòèíû (II) ôîñôîðñîäåðæàùàÿ
ãðóïïà î÷åíü ëàáèëüíà, ïîýòîìó in vivo ðåàêöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ
êîìïëåêñîâ ñ ôîñôîðñîäåðæàùèìè ôðàãìåíòàìè ÄÍÊ íå èãðàåò
ñóùåñòâåííîé ðîëè â ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ
[34]. Âçàèìîäåéñòâèå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ íóêëåîôèëüíû-
ìè öåíòðàìè óãëåâîäíûõ îñòàòêîâ ÄÍÊ ìàëîâåðîÿòíî èç-çà
ýëåêòðîííûõ è ñòåðè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Òåì íå ìåíåå ïðè ðàññìîò-
ðåíèè ìåõàíèçìà áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(II) ó÷èòûâàåòñÿ âîçìîæíîñòü òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ [34].

17



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

èíäóöèðîâàíèå ôàãîâ ëèçîãåííûõ áàêòåðèé, èíàêòèâàöèÿ âèðó-
ñîâ è ôóíêöèé ÄÍÊ, èíèöèèðîâàíèå ðåïàðàöèîííûõ ïðîöåññîâ,
âîññòàíàâëèâàþùèõ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, ìóòàãåííûå è êàíöåðî-
ãåííûå ñâîéñòâà ýòèõ êîìïëåêñîâ [34]. Ïðè èçó÷åíèè ïðîöåññîâ
áèîñèíòåçà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íà áèîõèìè÷åñêîì óðîâíå ïî-
êàçàíî, ÷òî â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ àêòèâíûå êîìïëåêñû ïëà-
òèíû (II, IV) èíãèáèðóþò ñèíòåç ÄÍÊ è íå âëèÿþò íà ñèíòåç
ÐÍÊ, ïðîòåèíîâ è ïðåäøåñòâåííèêîâ ÄÍÊ, à òàêæå íà òðàíñïîðò
÷åðåç ìåìáðàíû. Íåàêòèâíûå êîìïëåêñû â òàêèõ æå äîçàõ íå
äåéñòâóþò íà ïðîöåññû áèîñèíòåçà â êëåòêàõ [35, 36].

Ñóùåñòâóåò äâå ãèïîòåçû î òîì, êàêèì îáðàçîì âçàèìîäåé-
ñòâèå àêòèâíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) è ÄÍÊ ïðèâîäèò ê
ïðîòèâîîïóõîëåâîìó ýôôåêòó. Ïåðâàÿ ïðèíàäëåæèò Ðîçåíáåðãó
[37] è îñíîâàíà íà ïðåäñòàâëåíèè î ìîäèôèêàöèè ðåàêöèè èì-
ìóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà ïîä äåéñòâèåì ýòèõ êîìïëåêñîâ. Íà
óðîâíå îðãàíèçìà äåéñòâèå êîìïëåêñà, â ÷àñòíîñòè öèñïëàòèíà,
ñåëåêòèâíî, òàê êàê îí èíãèáèðóåò ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ è ðàç-
âèòèÿ îïóõîëåé æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, ïî ðàçìåðàì ïðåâûøàþ-
ùèõ ìíîãèå âàæíûå îðãàíû, áåç ñóùåñòâåííîãî ðàçðóøåíèÿ íîð-
ìàëüíûõ òêàíåé. Òàê êàê öèñïëàòèí íå íàêàïëèâàåòñÿ â îïóõî-
ëÿõ, åãî ñåëåêòèâíîñòü íå ñâÿçàíà ñ íåïîñðåäñòâåííûì äåéñòâè-
åì íà îïóõîëü, à èçáèðàòåëüíîñòü, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíà
äåéñòâèåì êîìïëåêñà íà èììóííóþ ñèñòåìó îðãàíèçìà. Ñîãëàñíî
Ðîçåíáåðãó [37], êîìïëåêñ ìîæåò ïîâûøàòü àíòèãåííîñòü îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê, êîòîðûå â îòëè÷èå îò íîðìàëüíûõ èìåþò íà ñâîåé
ïîâåðõíîñòè ÄÍÊ. Èç-çà íèçêîé èììóíîãåííîñòè íóêëåèíîâûå
êèñëîòû ïóòåì òðèâèàëüíîãî ìåõàíèçìà “àíòèãåííîãî ìàñêèðî-
âàíèÿ” ïîíèæàþò àíòèãåííûå ñâîéñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïîä
äåéñòâèåì öèñïëàòèíà íóêëåèíîâûå êèñëîòû ìîãóò óäàëÿòüñÿ ñ
ïîâåðõíîñòè êëåòîê, óâåëè÷èâàÿ èõ àíòèãåííîñòü. Âîâëå÷åíèå
èììóííîé ñèñòåìû â ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò öèñïëàòèíà
ïîäòâåðæäàåòñÿ íåêîòîðûìè ôàêòàìè, íî äî ñèõ ïîð íå ñ÷èòàåò-
ñÿ îêîí÷àòåëüíî óñòàíîâëåííûì è íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøèõ
óòî÷íåíèÿõ [15, 17, 29, 34].

Â ñîîòâåòñòâèè ñî âòîðîé ãèïîòåçîé ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè-
ðîäà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV)
îáóñëîâëåíà èõ äåéñòâèåì íà áèîïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå íà êëå-
òî÷íîì óðîâíå. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà èõ äåéñòâèÿ èññëåäó-
þòñÿ ðåàêöèè àêòèâíûõ è íåàêòèâíûõ êîìïëåêñîâ ñ áèîìîëåêó-
ëàìè. Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ ïî ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè ýòèõ
êîìïëåêñîâ, ìîæíî â îáùèõ ÷åðòàõ ïðåäñêàçàòü èõ ïîâåäåíèå â
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áèîëîãè÷åñêîé ñðåäå [33, 34]. Òàê êàê èîíû ïëàòèíû (II, IV) ñ÷è-
òàþòñÿ îòíîñèòåëüíî “ìÿãêèìè” êèñëîòàìè Ëüþèñà, ñëåäóåò
îæèäàòü, ÷òî îíè áóäóò îáðàçîâûâàòü íàèáîëåå ïðî÷íûå ñâÿçè ñ
áèîìîëåêóëàìè, ñîäåðæàùèìè äîíîðíûå àòîìû ñåðû è/èëè àçî-
òà. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå, ïî êðàéíåé ìåðå, â íà÷àëüíûé ìîìåíò
áóäåò êèíåòè÷åñêè êîíòðîëèðîâàòüñÿ ïðèðîäîé óõîäÿùåé ãðóï-
ïû è êîíñòàíòàìè íóêëåîôèëüíîñòè ïîòåíöèàëüíûõ ëèãàíäîâ.
Ê âàæíûì ôàêòîðàì îòíîñÿòñÿ òàêæå êîíöåíòðàöèè ïîòåíöè-
àëüíûõ ëèãàíäîâ è ñòåïåíü ñòðóêòóðíîãî ñîîòâåòñòâèÿ âçàèìî-
äåéñòâóþùèõ ãðóïï.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåëåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå öèñïëà-
òèíà ñ ÄÍÊ è èíãèáèðîâàíèå åå ñèíòåçà â êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ ðå-
çóëüòàòîì äåéñòâèÿ êîìïëåêñà íà ìàòðè÷íóþ ÄÍÊ [34], è, ñëåäî-
âàòåëüíî, íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü âçàèìîäåéñòâèå êîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II, IV) ñ ñàìîé ÄÍÊ èëè ñ åå êîìïîíåíòàìè. Ê âàæíûì
ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ñîåäèíåíèÿì â ïåðâóþ î÷åðåäü ìîæíî îòíåñ-
òè ãåòåðîöèêëè÷åñêèå îñíîâàíèÿ (àäåíèí, ãóàíèí, öèòîçèí, òè-
ìèí); çàòåì íóêëåîçèäû, ñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå îñíî-
âàíèå è óãëåâîäíûé îñòàòîê, è íóêëåîòèäû, â ñîñòàâ êîòîðûõ
âõîäÿò íóêëåîçèäû, ñîåäèíåííûå ýôèðíîé ñâÿçüþ ñ îñòàòêàìè
ôîñôîðíîé êèñëîòû. Âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ âåùåñòâ ñ êîìïëåêñà-
ìè ïëàòèíû (II, IV) — âîò êðóã ïðîáëåì, îïðåäåëèâøèõ íà íå-
ñêîëüêî äåñÿòèëåòèé âïåðåä ñîäåðæàíèå èññëåäîâàíèé â ýòîé îá-
ëàñòè áèîêîîðäèíàöèîííîé õèìèè.

Íà ïðèìåðå öèñïëàòèíà îáû÷íî ðàññìàòðèâàþò îñíîâíîé ìå-
õàíèçì äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II),
ñõîæèõ ñ íèì ïî ñòðóêòóðå. Äåéñòâèå öèñïëàòèíà ñâÿçûâàþò ñî
ñïîñîáíîñòüþ ê áèôóíêöèîíàëüíîìó ñâÿçûâàíèþ íèòåé ÄÍÊ, âå-
äóùåìó ê äëèòåëüíîìó ïîäàâëåíèþ áèîñèíòåçà íóêëåèíîâûõ
êèñëîò è ãèáåëè êëåòêè [15—20, 29, 30]. Ôîñôîðñîäåðæàùèå
ôðàãìåíòû ðàñïîëîæåíû âäîëü ìàêðîìîëåêóëû ÄÍÊ; îíè ïðî-
ñòðàíñòâåííî äîñòóïíû è ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ èîíàìè ïëà-
òèíû (II). Îäíàêî â êîìïëåêñàõ ïëàòèíû (II) ôîñôîðñîäåðæàùàÿ
ãðóïïà î÷åíü ëàáèëüíà, ïîýòîìó in vivo ðåàêöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ
êîìïëåêñîâ ñ ôîñôîðñîäåðæàùèìè ôðàãìåíòàìè ÄÍÊ íå èãðàåò
ñóùåñòâåííîé ðîëè â ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ
[34]. Âçàèìîäåéñòâèå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ íóêëåîôèëüíû-
ìè öåíòðàìè óãëåâîäíûõ îñòàòêîâ ÄÍÊ ìàëîâåðîÿòíî èç-çà
ýëåêòðîííûõ è ñòåðè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Òåì íå ìåíåå ïðè ðàññìîò-
ðåíèè ìåõàíèçìà áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(II) ó÷èòûâàåòñÿ âîçìîæíîñòü òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ [34].
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Íàèáîëåå óñòîé÷èâûå êîìïëåêñû ïëàòèíà (II) îáðàçóåò ñ àçî-
òèñòûìè îñíîâàíèÿìè ÄÍÊ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ èçìåíåíèåì
ÓÔ-ñïåêòðîâ ðàñòâîðîâ íàòèâíîé íóêëåèíîâîé êèñëîòû â ïðè-
ñóòñòâèè öèñ- è òðàíñ-[Pt(NH3)2C12] [34]. Îñíîâàíèÿ ÄÍÊ ñîäåð-
æàò äâà èëè áîëåå äîíîðíûõ àòîìà, ñïîñîáíûõ ñâÿçûâàòü èîíû
ìåòàëëà. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ïðèðîäû äîíîðíûõ àòîìîâ, ñ êîòîðûìè
ðåàãèðóþò êîìïëåêñû ïëàòèíû (II), èçó÷àëèñü ðåàêöèè àêòèâ-
íûõ è íåàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ ïðèðîäíûìè è ñèíòåòè÷åñêèìè
êîìïîíåíòàìè ÄÍÊ (ïóðèíîâûìè è ïèðèìèäèíîâûìè îñíîâàíè-
ÿìè, íóêëåîçèäàìè è íóêëåîòèäàìè [15, 25, 29, 30]). Â ñâîáîä-
íîì ñîñòîÿíèè âñå îñíîâàíèÿ íóêëåèíîâûõ êèñëîò â òîé èëè
èíîé ñòåïåíè ðåàãèðóþò ñ êîìïëåêñàìè ïëàòèíû (II), íî íàè-
áîëüøóþ ñêëîííîñòü ê âçàèìîäåéñòâèþ ïðîÿâëÿåò ãóàíèí. Îêà-
çàëîñü, ÷òî íàèáîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíûì öåíòðîì ïðèñîåäèíå-
íèÿ ê ÄÍÊ òàêèõ ýëåêòðîôèëüíûõ àãåíòîâ, êàê àêâàêîìïëåêñ
öèñïëàòèíà (ñì íèæå), ÿâëÿåòñÿ àòîì N-7 ãóàíèíîâîãî îñíîâà-
íèÿ [25, 29, 30].

Òî÷íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà íå óñòàíîâëåí, íî
ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îí àíàëîãè÷åí äðóãèì àëêèëèðóþùèì ñðåäñòâàì.
Îáùàÿ îñîáåííîñòü ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ íåêîòî-
ðûõ êëàññîâ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ çàêëþ-
÷àåòñÿ â ñâÿçûâàíèè â ïîëîæåíèè N-7 äâóõ ñìåæíûõ ãóàíèíî-
âûõ îñíîâàíèé â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ (òàê íàçûâàåìûå
“ñøèâêè”). Â ýòîì ñëó÷àå ñâÿçûâàíèå öèñïëàòèíà è åãî àíàëîãîâ
ñ ÄÍÊ ìîæåò ïðîèñõîäèòü òðåìÿ ñïîñîáàìè:

� ñîåäèíåíèå êîìïëåêñà ñ àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè ïðîòè-
âîïîëîæíûõ íèòåé (ìåæíèòèåâàÿ ñøèâêà) (ðèñ. 1.4, à);

� ñîåäèíåíèå êîìïëåêñà ñ äâóìÿ ñîñåäíèìè îñíîâàíèÿìè
îäíîé íèòè ÷åðåç N-7 ãóàíèíà ÄÍÊ (âíóòðèíèòèåâàÿ ñøèâêà)
(ðèñ. 1.4, á);

� áèäåíòàòíîå õåëàòîîáðàçîâàíèå îäíîãî îñíîâàíèÿ ÷åðåç
Î-6, N-7.

Ïåðâè÷íîå ìåñòî ñâÿçûâàíèÿ — ïîçèöèÿ N-7 àçîòèñòîãî îñ-
íîâàíèÿ ãóàíèíà, íî êîâàëåíòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ òàêæå ïðî-
èñõîäÿò ñ àäåíèíîì, öèòîçèíîì, îäíàêî â ìåíüøåé ñòåïåíè, è
èìåþò ìåíüøóþ ýíåðãèþ ñâÿçè [19]. Â ðÿäó íóêëåîòèäîâ íóêëåî-
ôèëüíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê öèñ- è òðàíñ-[Pt(NH3)2Cl2] èçìåíÿåò-
ñÿ â ðÿäó: ÃÌÔ > ÀÌÔ > ÖÌÔ [38, 39].

Ñîãëàñíî [19], ðåàëèçóþòñÿ âñå òðè âûøåóêàçàííûå ñïîñîáà
âçàèìîäåéñòâèÿ. Åùå íåîêîí÷àòåëüíî óñòàíîâëåíî, êàêèå èç áè-
ôóíêöèîíàëüíûõ àääóêòîâ ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ îáóñëîâëèâàþò
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öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Äèñêóññèè îá ýòîì âåëèñü ñî âðå-
ìåí íà÷àëà èõ èññëåäîâàíèÿ è ïðîäîëæàþòñÿ ïî ñåé äåíü. Íà
ðàííèõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèé ïðåäïî÷òåíèå îòäàâàëîñü ìåæíèòå-
âûì àääóêòàì — ÷àñòè÷íî ïîòîìó, ÷òî îíè ëåãêî ïîääàâàëèñü
èäåíòèôèêàöèè è ÷àñòè÷íî ïîòîìó, ÷òî íå òðóäíî ïðåäñòàâèòü
ñåáå, êàêèì îáðàçîì àääóêò, ñâÿçûâàþùèé äâå öåïè ÄÍÊ, áóäåò
ïðåïÿòñòâîâàòü åå ðåïëèêàöèè [34].

Â ñåðåäèíå 1980-õ ãã. áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû îñíîâíûå àä-
äóêòû ñ ÄÍÊ, îáðàçîâàííûå öèñïëàòèíîì [42—46]. Îñíîâíûìè
ñîåäèíåíèÿìè îêàçàëèñü 1,2-âíóòðèíèòåâûå ïåðåêðåñòíûå ñøèâ-
êè öèñ-[Pt(NH3)2{d(GpG)}] (47—50 % îáðàçîâàâøèõñÿ àääóêòîâ) è
öèñ-[Pt(NH3)2{d(ApG)}] (23—28 % àääóêòîâ). Êðîìå òîãî, 8—10 %
àääóêòîâ ñîäåðæàëè 1,3-âíóòðèíèòåâûå ïîïåðå÷íûå ñøèâêè, â
êîòîðûõ íå áûëè çàäåéñòâîâàíû ñîñåäíèå îñíîâàíèÿ, è ìåæíè-
òåâûå ñøèâêè; à îñòàâøèåñÿ 2—3 % àääóêòîâ áûëè îáðàçîâàíû
çà ñ÷åò ìîíîôóíêöèîíàëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ îñíîâàíèÿ. Âî âñåõ
ñëó÷àÿõ ïëàòèíà (II) ñâÿçûâàëàñü ñ N-7 àòîìàìè ïóðèíîâûõ îñ-
íîâàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè âçàèìîäåéñòâèè
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ÄÍÊ 80—90 % àääóêòîâ ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé âíóòðèíèòåâûå ñøèâêè, êîòîðûå ñòàëè ðàññìàòðèâàòü
êàê êðèòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ [1, 23, 28, 47—52]. ×òî æå êàñà-
åòñÿ ìåæíèòåâîãî ñâÿçûâàíèÿ, òî îíî ñïîñîáñòâóåò íàèáîëåå âû-
ðàæåííîìó èíãèáèðîâàíèþ ñèíòåçà ÄÍÊ, êîòîðîå âûçûâàåò íà-
ðóøåíèå êëåòî÷íûõ ôóíêöèé è ãèáåëü êëåòêè [19, 53].
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Ðèñ. 1.4. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñâÿçûâàíèÿ â ïîëîæåíèè N-7
äâóõ ñìåæíûõ ãóàíèíîâûõ îñíîâàíèé â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ

ïðè îáðàçîâàíèè àääóêòîâ öèñïëàòèí—ÄÍÊ:
à — 1,2-âíóòðèíèòåâàÿ ñøèâêà [40];

á — ìåæíèòåâàÿ ñøèâêà [41]
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Íàèáîëåå óñòîé÷èâûå êîìïëåêñû ïëàòèíà (II) îáðàçóåò ñ àçî-
òèñòûìè îñíîâàíèÿìè ÄÍÊ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ èçìåíåíèåì
ÓÔ-ñïåêòðîâ ðàñòâîðîâ íàòèâíîé íóêëåèíîâîé êèñëîòû â ïðè-
ñóòñòâèè öèñ- è òðàíñ-[Pt(NH3)2C12] [34]. Îñíîâàíèÿ ÄÍÊ ñîäåð-
æàò äâà èëè áîëåå äîíîðíûõ àòîìà, ñïîñîáíûõ ñâÿçûâàòü èîíû
ìåòàëëà. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ïðèðîäû äîíîðíûõ àòîìîâ, ñ êîòîðûìè
ðåàãèðóþò êîìïëåêñû ïëàòèíû (II), èçó÷àëèñü ðåàêöèè àêòèâ-
íûõ è íåàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ ïðèðîäíûìè è ñèíòåòè÷åñêèìè
êîìïîíåíòàìè ÄÍÊ (ïóðèíîâûìè è ïèðèìèäèíîâûìè îñíîâàíè-
ÿìè, íóêëåîçèäàìè è íóêëåîòèäàìè [15, 25, 29, 30]). Â ñâîáîä-
íîì ñîñòîÿíèè âñå îñíîâàíèÿ íóêëåèíîâûõ êèñëîò â òîé èëè
èíîé ñòåïåíè ðåàãèðóþò ñ êîìïëåêñàìè ïëàòèíû (II), íî íàè-
áîëüøóþ ñêëîííîñòü ê âçàèìîäåéñòâèþ ïðîÿâëÿåò ãóàíèí. Îêà-
çàëîñü, ÷òî íàèáîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíûì öåíòðîì ïðèñîåäèíå-
íèÿ ê ÄÍÊ òàêèõ ýëåêòðîôèëüíûõ àãåíòîâ, êàê àêâàêîìïëåêñ
öèñïëàòèíà (ñì íèæå), ÿâëÿåòñÿ àòîì N-7 ãóàíèíîâîãî îñíîâà-
íèÿ [25, 29, 30].

Òî÷íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà íå óñòàíîâëåí, íî
ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îí àíàëîãè÷åí äðóãèì àëêèëèðóþùèì ñðåäñòâàì.
Îáùàÿ îñîáåííîñòü ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ íåêîòî-
ðûõ êëàññîâ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ çàêëþ-
÷àåòñÿ â ñâÿçûâàíèè â ïîëîæåíèè N-7 äâóõ ñìåæíûõ ãóàíèíî-
âûõ îñíîâàíèé â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ (òàê íàçûâàåìûå
“ñøèâêè”). Â ýòîì ñëó÷àå ñâÿçûâàíèå öèñïëàòèíà è åãî àíàëîãîâ
ñ ÄÍÊ ìîæåò ïðîèñõîäèòü òðåìÿ ñïîñîáàìè:

� ñîåäèíåíèå êîìïëåêñà ñ àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè ïðîòè-
âîïîëîæíûõ íèòåé (ìåæíèòèåâàÿ ñøèâêà) (ðèñ. 1.4, à);

� ñîåäèíåíèå êîìïëåêñà ñ äâóìÿ ñîñåäíèìè îñíîâàíèÿìè
îäíîé íèòè ÷åðåç N-7 ãóàíèíà ÄÍÊ (âíóòðèíèòèåâàÿ ñøèâêà)
(ðèñ. 1.4, á);

� áèäåíòàòíîå õåëàòîîáðàçîâàíèå îäíîãî îñíîâàíèÿ ÷åðåç
Î-6, N-7.

Ïåðâè÷íîå ìåñòî ñâÿçûâàíèÿ — ïîçèöèÿ N-7 àçîòèñòîãî îñ-
íîâàíèÿ ãóàíèíà, íî êîâàëåíòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ òàêæå ïðî-
èñõîäÿò ñ àäåíèíîì, öèòîçèíîì, îäíàêî â ìåíüøåé ñòåïåíè, è
èìåþò ìåíüøóþ ýíåðãèþ ñâÿçè [19]. Â ðÿäó íóêëåîòèäîâ íóêëåî-
ôèëüíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê öèñ- è òðàíñ-[Pt(NH3)2Cl2] èçìåíÿåò-
ñÿ â ðÿäó: ÃÌÔ > ÀÌÔ > ÖÌÔ [38, 39].

Ñîãëàñíî [19], ðåàëèçóþòñÿ âñå òðè âûøåóêàçàííûå ñïîñîáà
âçàèìîäåéñòâèÿ. Åùå íåîêîí÷àòåëüíî óñòàíîâëåíî, êàêèå èç áè-
ôóíêöèîíàëüíûõ àääóêòîâ ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ îáóñëîâëèâàþò
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öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Äèñêóññèè îá ýòîì âåëèñü ñî âðå-
ìåí íà÷àëà èõ èññëåäîâàíèÿ è ïðîäîëæàþòñÿ ïî ñåé äåíü. Íà
ðàííèõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèé ïðåäïî÷òåíèå îòäàâàëîñü ìåæíèòå-
âûì àääóêòàì — ÷àñòè÷íî ïîòîìó, ÷òî îíè ëåãêî ïîääàâàëèñü
èäåíòèôèêàöèè è ÷àñòè÷íî ïîòîìó, ÷òî íå òðóäíî ïðåäñòàâèòü
ñåáå, êàêèì îáðàçîì àääóêò, ñâÿçûâàþùèé äâå öåïè ÄÍÊ, áóäåò
ïðåïÿòñòâîâàòü åå ðåïëèêàöèè [34].

Â ñåðåäèíå 1980-õ ãã. áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû îñíîâíûå àä-
äóêòû ñ ÄÍÊ, îáðàçîâàííûå öèñïëàòèíîì [42—46]. Îñíîâíûìè
ñîåäèíåíèÿìè îêàçàëèñü 1,2-âíóòðèíèòåâûå ïåðåêðåñòíûå ñøèâ-
êè öèñ-[Pt(NH3)2{d(GpG)}] (47—50 % îáðàçîâàâøèõñÿ àääóêòîâ) è
öèñ-[Pt(NH3)2{d(ApG)}] (23—28 % àääóêòîâ). Êðîìå òîãî, 8—10 %
àääóêòîâ ñîäåðæàëè 1,3-âíóòðèíèòåâûå ïîïåðå÷íûå ñøèâêè, â
êîòîðûõ íå áûëè çàäåéñòâîâàíû ñîñåäíèå îñíîâàíèÿ, è ìåæíè-
òåâûå ñøèâêè; à îñòàâøèåñÿ 2—3 % àääóêòîâ áûëè îáðàçîâàíû
çà ñ÷åò ìîíîôóíêöèîíàëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ îñíîâàíèÿ. Âî âñåõ
ñëó÷àÿõ ïëàòèíà (II) ñâÿçûâàëàñü ñ N-7 àòîìàìè ïóðèíîâûõ îñ-
íîâàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè âçàèìîäåéñòâèè
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ÄÍÊ 80—90 % àääóêòîâ ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé âíóòðèíèòåâûå ñøèâêè, êîòîðûå ñòàëè ðàññìàòðèâàòü
êàê êðèòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ [1, 23, 28, 47—52]. ×òî æå êàñà-
åòñÿ ìåæíèòåâîãî ñâÿçûâàíèÿ, òî îíî ñïîñîáñòâóåò íàèáîëåå âû-
ðàæåííîìó èíãèáèðîâàíèþ ñèíòåçà ÄÍÊ, êîòîðîå âûçûâàåò íà-
ðóøåíèå êëåòî÷íûõ ôóíêöèé è ãèáåëü êëåòêè [19, 53].
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Ðèñ. 1.4. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñâÿçûâàíèÿ â ïîëîæåíèè N-7
äâóõ ñìåæíûõ ãóàíèíîâûõ îñíîâàíèé â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ

ïðè îáðàçîâàíèè àääóêòîâ öèñïëàòèí—ÄÍÊ:
à — 1,2-âíóòðèíèòåâàÿ ñøèâêà [40];

á — ìåæíèòåâàÿ ñøèâêà [41]
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Òðàíñïëàòèí, êîòîðûé íå îáðàçóåò 1,2-âíóòðèíèòåâûå ïî-
âðåæäåíèÿ âñëåäñòâèå ñòåðåîõèìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, õàðàê-
òåðèçóåòñÿ in vitro íèçêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ â îòëè÷èå îò öèñ-
ïëàòèíà è íå ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
[54—58]. Îñíîâíûå àääóêòû, îáðàçîâàííûå òðàíñïëàòèíîì ñ
ÄÍÊ, íàõîäÿòñÿ â ñëåäóþùåì ñîîòíîøåíèè: 50 % òðàíñ-
[Pt(NH3)2{d(GMP)}{d(CMP)}], 40 % òðàíñ-[Pt(NH3)2{d(GMP)}2] è
10 % òðàíñ-[Pt(NH3)2{d(GMP)}{d(AMP)}], ïðè÷åì ïðåîáëàäàþò
1,3-âíóòðèíèòåâûå èëè ìåæíèòåâûå ñøèâêè [56—58].

Òàêèì îáðàçîì, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé öèñ-êîí-
ôèãóðàöèÿ êîìïëåêñà ïëàòèíû (II) ðàññìàòðèâàëàñü êàê îäíî
èç íåîáõîäèìûõ óñëîâèé äëÿ ðåàëèçàöèè åãî ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé àêòèâíîñòè, ÷òî áåçóñëîâíî îêàçàëî âëèÿíèå íà áîëüøèí-
ñòâî ðàáîò ïî äèçàéíó àíàëîãîâ öèñïëàòèíà ñ ìîäèôèöèðîâàí-
íûìè óõîäÿùèìè è íåîáìåíèâàåìûìè ëèãàíäàìè (ëèãàíäàìè-
íîñèòåëÿìè).

Ñâÿçûâàíèå ìîëåêóëû öèñïëàòèíà ñ ìîëåêóëîé ÄÍÊ ïðîèñ-
õîäèò ïîñðåäñòâîì çàìåùåíèÿ ëàáèëüíûõ õëîðèäíûõ ãðóïï
[59—64]. Èõ ëàáèëüíîñòü âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ òðàíñ-âëèÿ-
íèåì ìîëåêóë àììèàêà êîìïëåêñà. Íåáîëüøîå ðàçëè÷èå â òàêîì
òðàíñ-âëèÿíèè òàêæå îïðåäåëÿåò òåðìîäèíàìè÷åñêóþ óñòîé÷è-
âîñòü è äîñòàòî÷íóþ èíåðòíîñòü öèñïëàòèíà. Ýòî ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç îáúÿñíåíèé ñòîëü âûðàæåííûõ ðàçëè÷èé â òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâàõ öèñïëàòèíà è òðàíñïëàòèíà è èõ àíàëîãîâ.

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñâÿçûâàíèå öèñïëàòèíà ñ ÄÍÊ
â áîëüøåé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ êèíåòèêîé, à íå òåðìîäèíàìè-
êîé ïðîöåññà [59, 61—64]. Ëèìèòèðóþùåé ðåàêöèåé ñâÿçûâàíèÿ
ÄÍÊ è ïëàòèíû (II) ÿâëÿåòñÿ ñòàäèÿ ãèäðîëèçà ñ óäàëåíèåì ëè-
ãàíäà — õëîðèä-èîíà (ðèñ. 1.5). Ãèäðîëèç ïðîèñõîäèò ïðè ïðî-
õîæäåíèè öèñïëàòèíà â êëåòêó è ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì
àêâàêàòèîíà öèñ-[Ðt(NÍ3)2Ñ1(Í2Î)]+, êîòîðûé çàòåì ñâÿçûâàåò-
ñÿ ñ àòîìîì N-7 ãóàíèíîâîãî îñíîâàíèÿ. Îñíîâàíèå ìîæåò çàìå-
ùàòü ìîëåêóëó âîäû ñ îáðàçîâàíèåì ìîíîôóíêöèîíàëüíîãî àä-
äóêòà. Çàìûêàíèå ìîíîôóíêöèîíàëüíîãî àääóêòà è, êàê ñëåäñò-
âèå, îáðàçîâàíèå áèôóíêöèîíàëüíîãî àääóêòà ïðîèñõîäèò ïðè
çàìåùåíèè âòîðîãî õëîðèä-èîíà â ñîñòàâå öèñïëàòèíà [65, 66].

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ õëîðèä-èîíîâ âî âíåêëåòî÷íîé æèä-

êîñòè (� 100 ìÌ) ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ðåàêöèè ãèäðàòàöèè è
ïîçâîëÿåò íåçàðÿæåííûì êîìïëåêñàì ïðîíèêàòü âíóòðü êëåòî÷-
íûõ ìåìáðàí. Îäíàêî ïðè âõîæäåíèè â êëåòêó, ãäå êîíöåíòðà-
öèÿ õëîðèä-èîíîâ íàìíîãî íèæå (4 ìÌ), ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå
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õëîðèäíûõ ëèãàíäîâ íà áèîëèãàíäû, â îñîáåííîñòè íà õåëàòèðó-
þùèå [35].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìåõàíèçì ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòè öèñïëàòèíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìîæåò îáóñëîâëèâàòü-
ñÿ ãèäðîëèçîì ìîëåêóëû êîìïëåêñà è îáðàçîâàíèåì åãî àêòèâ-
íîé ôîðìû — ìîíîàêâàêîìïëåêñà, êîòîðûé ðåàãèðóåò ñ ÄÍÊ è
îêàçûâàåò öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Ïðè ãèäðàòàöèè íåëàáèëü-
íûé êîìïëåêñ ïëàòèíû (II) ïðåâðàùàåòñÿ â àëêèëèðóþùèé
àãåíò ñ ôóíêöèÿìè, âî ìíîãîì àíàëîãè÷íûìè êëàññè÷åñêèì àë-
êèëèðóþùèì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ñðåäñòâàì.

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ âëèÿíèÿ àíèîíîâ X– íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ

àêòèâíîñòü ýëåêòðîíåéòðàëüíûõ êîìïëåêñîâ öèñ-[Pt(NH3)2X2]
ïðèâëåêàþòñÿ êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè. Ïðîòèâîîïóõîëå-
âàÿ àêòèâíîñòü óáûâàåò â ðÿäó Ñl– > Br– > SCN– > NÎ2

– > I–, è
ïðèìåðíî â òàêîé æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè óìåíüøàåòñÿ ñêîðîñòü
íåêîòîðûõ ðåàêöèé íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ êîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II) [18, 21].

Ïðè ðàññìîòðåíèè âñåõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ êèíåòèêó
ðåàêöèé çàìåùåíèÿ â ïëîñêî-êâàäðàòíûõ êîìïëåêñàõ öèñïëàòè-
íà è åãî àíàëîãîâ, íàéäåíî, ÷òî ÷àñòî ñêîðîñòü ðåàêöèè îïðåäå-
ëÿåòñÿ ïðîöåññàìè îáðàçîâàíèÿ ñâÿçåé è âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíè-

åì �-äîíîðíîé è �-àêöåïòîðíîé ñïîñîáíîñòè âõîäÿùåãî ëèãàíäà,

ïåðåêðûâàíèÿ ìåæäó (n+1)s, ð-îðáèòàëÿìè ìåòàëëà è ëèãàíäà,

ñòåïåíè ïîëÿðèçóåìîñòè âõîäÿùåãî ëèãàíäà, �-äîíîðíîé ñïîñîá-

íîñòè öèñ-ëèãàíäà, à òàêæå ñ ïîíèæåíèåì �-äîíîðíîé ñïîñîáíîñ-

òè òðàíñ-ëèãàíäà è óõîäÿùåé ãðóïïû [33, 34].

Ýòî òàêæå îäíî èç îáúÿñíåíèé ðàçëè÷èÿ ñâîéñòâ öèñ- è

òðàíñ-èçîìåðîâ [Pt(NH3)2Cl2] è íåêîòîðûõ åãî àíàëîãîâ [65, 66],

ïîñêîëüêó ãèäðàòàöèÿ òðàíñ-èçîìåðà ïðîèñõîäèò áûñòðî.
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Òðàíñïëàòèí, êîòîðûé íå îáðàçóåò 1,2-âíóòðèíèòåâûå ïî-
âðåæäåíèÿ âñëåäñòâèå ñòåðåîõèìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, õàðàê-
òåðèçóåòñÿ in vitro íèçêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ â îòëè÷èå îò öèñ-
ïëàòèíà è íå ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
[54—58]. Îñíîâíûå àääóêòû, îáðàçîâàííûå òðàíñïëàòèíîì ñ
ÄÍÊ, íàõîäÿòñÿ â ñëåäóþùåì ñîîòíîøåíèè: 50 % òðàíñ-
[Pt(NH3)2{d(GMP)}{d(CMP)}], 40 % òðàíñ-[Pt(NH3)2{d(GMP)}2] è
10 % òðàíñ-[Pt(NH3)2{d(GMP)}{d(AMP)}], ïðè÷åì ïðåîáëàäàþò
1,3-âíóòðèíèòåâûå èëè ìåæíèòåâûå ñøèâêè [56—58].

Òàêèì îáðàçîì, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé öèñ-êîí-
ôèãóðàöèÿ êîìïëåêñà ïëàòèíû (II) ðàññìàòðèâàëàñü êàê îäíî
èç íåîáõîäèìûõ óñëîâèé äëÿ ðåàëèçàöèè åãî ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé àêòèâíîñòè, ÷òî áåçóñëîâíî îêàçàëî âëèÿíèå íà áîëüøèí-
ñòâî ðàáîò ïî äèçàéíó àíàëîãîâ öèñïëàòèíà ñ ìîäèôèöèðîâàí-
íûìè óõîäÿùèìè è íåîáìåíèâàåìûìè ëèãàíäàìè (ëèãàíäàìè-
íîñèòåëÿìè).

Ñâÿçûâàíèå ìîëåêóëû öèñïëàòèíà ñ ìîëåêóëîé ÄÍÊ ïðîèñ-
õîäèò ïîñðåäñòâîì çàìåùåíèÿ ëàáèëüíûõ õëîðèäíûõ ãðóïï
[59—64]. Èõ ëàáèëüíîñòü âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ òðàíñ-âëèÿ-
íèåì ìîëåêóë àììèàêà êîìïëåêñà. Íåáîëüøîå ðàçëè÷èå â òàêîì
òðàíñ-âëèÿíèè òàêæå îïðåäåëÿåò òåðìîäèíàìè÷åñêóþ óñòîé÷è-
âîñòü è äîñòàòî÷íóþ èíåðòíîñòü öèñïëàòèíà. Ýòî ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç îáúÿñíåíèé ñòîëü âûðàæåííûõ ðàçëè÷èé â òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâàõ öèñïëàòèíà è òðàíñïëàòèíà è èõ àíàëîãîâ.

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñâÿçûâàíèå öèñïëàòèíà ñ ÄÍÊ
â áîëüøåé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ êèíåòèêîé, à íå òåðìîäèíàìè-
êîé ïðîöåññà [59, 61—64]. Ëèìèòèðóþùåé ðåàêöèåé ñâÿçûâàíèÿ
ÄÍÊ è ïëàòèíû (II) ÿâëÿåòñÿ ñòàäèÿ ãèäðîëèçà ñ óäàëåíèåì ëè-
ãàíäà — õëîðèä-èîíà (ðèñ. 1.5). Ãèäðîëèç ïðîèñõîäèò ïðè ïðî-
õîæäåíèè öèñïëàòèíà â êëåòêó è ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì
àêâàêàòèîíà öèñ-[Ðt(NÍ3)2Ñ1(Í2Î)]+, êîòîðûé çàòåì ñâÿçûâàåò-
ñÿ ñ àòîìîì N-7 ãóàíèíîâîãî îñíîâàíèÿ. Îñíîâàíèå ìîæåò çàìå-
ùàòü ìîëåêóëó âîäû ñ îáðàçîâàíèåì ìîíîôóíêöèîíàëüíîãî àä-
äóêòà. Çàìûêàíèå ìîíîôóíêöèîíàëüíîãî àääóêòà è, êàê ñëåäñò-
âèå, îáðàçîâàíèå áèôóíêöèîíàëüíîãî àääóêòà ïðîèñõîäèò ïðè
çàìåùåíèè âòîðîãî õëîðèä-èîíà â ñîñòàâå öèñïëàòèíà [65, 66].

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ õëîðèä-èîíîâ âî âíåêëåòî÷íîé æèä-

êîñòè (� 100 ìÌ) ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ðåàêöèè ãèäðàòàöèè è
ïîçâîëÿåò íåçàðÿæåííûì êîìïëåêñàì ïðîíèêàòü âíóòðü êëåòî÷-
íûõ ìåìáðàí. Îäíàêî ïðè âõîæäåíèè â êëåòêó, ãäå êîíöåíòðà-
öèÿ õëîðèä-èîíîâ íàìíîãî íèæå (4 ìÌ), ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå

20

õëîðèäíûõ ëèãàíäîâ íà áèîëèãàíäû, â îñîáåííîñòè íà õåëàòèðó-
þùèå [35].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìåõàíèçì ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòè öèñïëàòèíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìîæåò îáóñëîâëèâàòü-
ñÿ ãèäðîëèçîì ìîëåêóëû êîìïëåêñà è îáðàçîâàíèåì åãî àêòèâ-
íîé ôîðìû — ìîíîàêâàêîìïëåêñà, êîòîðûé ðåàãèðóåò ñ ÄÍÊ è
îêàçûâàåò öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Ïðè ãèäðàòàöèè íåëàáèëü-
íûé êîìïëåêñ ïëàòèíû (II) ïðåâðàùàåòñÿ â àëêèëèðóþùèé
àãåíò ñ ôóíêöèÿìè, âî ìíîãîì àíàëîãè÷íûìè êëàññè÷åñêèì àë-
êèëèðóþùèì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ñðåäñòâàì.

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ âëèÿíèÿ àíèîíîâ X– íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ

àêòèâíîñòü ýëåêòðîíåéòðàëüíûõ êîìïëåêñîâ öèñ-[Pt(NH3)2X2]
ïðèâëåêàþòñÿ êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè. Ïðîòèâîîïóõîëå-
âàÿ àêòèâíîñòü óáûâàåò â ðÿäó Ñl– > Br– > SCN– > NÎ2

– > I–, è
ïðèìåðíî â òàêîé æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè óìåíüøàåòñÿ ñêîðîñòü
íåêîòîðûõ ðåàêöèé íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ êîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II) [18, 21].

Ïðè ðàññìîòðåíèè âñåõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ êèíåòèêó
ðåàêöèé çàìåùåíèÿ â ïëîñêî-êâàäðàòíûõ êîìïëåêñàõ öèñïëàòè-
íà è åãî àíàëîãîâ, íàéäåíî, ÷òî ÷àñòî ñêîðîñòü ðåàêöèè îïðåäå-
ëÿåòñÿ ïðîöåññàìè îáðàçîâàíèÿ ñâÿçåé è âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíè-

åì �-äîíîðíîé è �-àêöåïòîðíîé ñïîñîáíîñòè âõîäÿùåãî ëèãàíäà,

ïåðåêðûâàíèÿ ìåæäó (n+1)s, ð-îðáèòàëÿìè ìåòàëëà è ëèãàíäà,

ñòåïåíè ïîëÿðèçóåìîñòè âõîäÿùåãî ëèãàíäà, �-äîíîðíîé ñïîñîá-

íîñòè öèñ-ëèãàíäà, à òàêæå ñ ïîíèæåíèåì �-äîíîðíîé ñïîñîáíîñ-

òè òðàíñ-ëèãàíäà è óõîäÿùåé ãðóïïû [33, 34].

Ýòî òàêæå îäíî èç îáúÿñíåíèé ðàçëè÷èÿ ñâîéñòâ öèñ- è

òðàíñ-èçîìåðîâ [Pt(NH3)2Cl2] è íåêîòîðûõ åãî àíàëîãîâ [65, 66],

ïîñêîëüêó ãèäðàòàöèÿ òðàíñ-èçîìåðà ïðîèñõîäèò áûñòðî.
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Èçâåñòíû è äðóãèå ôàêòû, êîòîðûå ñâÿçûâàþò ñ ðàçëè÷íîé
àêòèâíîñòüþ öèñ- è òðàíñ-èçîìåðîâ [15, 21, 28, 29]:

� ñïîñîáíîñòü èçîìåðîâ îáðàçîâûâàòü â âîäíûõ ðàñòâîðàõ
ïîëèÿäåðíûå êîìïëåêñû, îáëàäàþùèå ðàçëè÷íûìè áèîëîãè÷å-
ñêèìè ñâîéñòâàìè;

� îñîáåííîñòè ïîâðåæäåíèÿ èçîìåðàìè ÄÍÊ â ïðîöåññå åå
ðåïëèêàöèè (áîëåå âûãîäíî ïðîñòðàíñòâåííîå ïîëîæåíèå öèñ-
èçîìåðà ïðè ìåæíèòèåâîé ñøèâêå ÄÍÊ, îäíîâðåìåííî áëîêèðó-
þùåé ðåïëèêàöèþ è ðîñò îáåèõ íèòåé);

� îñîáåííîñòè îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ ÄÍÊ, ÐÍÊ è èõ
êîìïîíåíòîâ; èõ ñòðóêòóðà, ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü (áîëåå
óñòîé÷èâûå ñîåäèíåíèÿ îáðàçóþòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ öèñ-
èçîìåðàìè, ÷òî äàåò çíà÷èòåëüíî áîëüøå âîçìîæíîñòåé íàðóøå-
íèÿ ôóíêöèé êëåòêè è åå ãèáåëè, à ñîîòâåòñòâåííî è îáùåé ïðî-
òèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ);

� ïðèðîäà äîíîðíûõ àòîìîâ, ñ êîòîðûìè ñâÿçàíà ïëàòèíà (II);
� ïðèðîäà ïðîäóêòîâ èõ ïðåâðàùåíèÿ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ;
� ãèäðîëèòè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü öèñ- è òðàíñ-èçîìåðîâ;
� âîçìîæíîñòü ëàáèëèçàöèè àììèííîãî ëèãàíäà è åãî çàìå-

ùåíèå â öèñ-èçîìåðå ïðè çàìåíå õëîðèä-èîíà ñèëüíûì òðàíñ-
îðèåíòèðóþùèì ëèãàíäîì.

Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ðàçëè÷èå â àêòèâíîñòè öèñ- è òðàíñ-èçî-
ìåðîâ [Pt(NH3)2C12] ðàññìàòðèâàåòñÿ â ðàìêàõ ïðåäñòàâëåíèé î
âëèÿíèè íà çàìåùåíèå ñèëüíîãî ïóðèíîâîãî îñíîâàíèÿ [34]. Ïðè
çàìåùåíèè îäíîãî õëîðèä-èîíà ãåòåðîöèêëè÷åñêèì àòîìîì àçî-
òà N-7 ãóàíèíîâîãî îñíîâàíèÿ ÄÍÊ ìîëåêóëà àììèàêà îêàçûâà-
åòñÿ ëàáèëèçèðîâàííîé ñèëüíûì òðàíñ-îðèåíòèðóþùèì ëèãàí-
äîì. Â ðåçóëüòàòå ìîæåò ïðîèçîéòè ïîòåðÿ ìîëåêóëû àììèàêà, è
â êîíå÷íîì ñ÷åòå öèñ-êîìïëåêñ ïîòåðÿåò âñå ÷åòûðå ñâîè èñõîä-
íûå ëèãàíäà. Â îáðàçîâàâøåìñÿ êîìïëåêñå ïëàòèíà (II) ïðî÷íî
ñâÿçàíà ñ ÄÍÊ è íå óäàëÿåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ðåïàðàòèâíû-
ìè ñèñòåìàìè. Äëÿ òðàíñ-êîìïëåêñà òàêîé òèï âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ ÄÍÊ íåâîçìîæåí. Çàìåùåíèå ïåðâîãî õëîðèä-èîíà ëèøü îáëåã-
÷àåò îòùåïëåíèå âòîðîãî, à ìîëåêóëà àììèàêà îñòàåòñÿ íåëàáè-
ëèçèðîâàííîé [33].

Äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ òðåáóåò è íåîæèäàííî ñèëüíàÿ çàâè-
ñèìîñòü áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îò ïðèðîäû íåëàáèëüíîé
àìèíîãðóïïû â êîìïëåêñàõ òàêîãî òèïà. Äëÿ íèõ àêòèâíîñòü,
êàê ïðàâèëî, óìåíüøàåòñÿ ïðè ïåðåõîäå îò ìîëåêóëû àììèàêà è
ïåðâè÷íûõ àìèíîâ ê òðåòè÷íûì: NH3 ~ NH2R > NHR2 >> NR3.
Ïîýòîìó âàæíî áûëî âûÿñíèòü, äåéñòâèòåëüíî ëè ýòà çàâèñè-
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ìîñòü ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà óìåíüøåíèåì ñïîñîáíîñòè óêà-
çàííûõ ëèãàíäîâ ñòàáèëèçèðîâàòü êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ
ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé [67, 68].

Äëÿ òîãî ÷òîáû îòâåòèòü íà ïåðå÷èñëåííûå âûøå âîïðîñû î
ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), áûë ïðèâëå÷åí
ìåòîä ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Ïðèìåíèòåëüíî ê èçó÷å-
íèþ ãëàâíûõ àääóêòîâ — âíóòðèíèòåâûõ d(GpG) è d(ApG) — ìå-
òîä îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè õèðàëüíûõ ñîåäèíåíèé, ïðåäíà-
çíà÷åííûõ äëÿ ýíàíòèîñåëåêòèâíîãî ñâÿçûâàíèÿ íà ýòèõ öåíò-
ðàõ [30, 69, 70]. Â ÷àñòíîñòè, â íà÷àëå 1990-õ ãã. ýòèì ìåòîäîì ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèÿ ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ in vitro, ñïå-
öèàëüíî ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ ìåæíèòåâîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ,
óäàëîñü ïîäòâåðäèòü, ÷òî ìåæíèòåâûé àääóêò íå ìîæåò áûòü îò-
âåòñòâåíåí çà ñìåðòü êëåòêè, è ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí ñ îáðàçîâàíè-
åì âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ [71].

Ìîäåëèðîâàíèå ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ïðè îáðàçîâàíèè
öèñïëàòèíîì âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ d(GpG) è d(ApG) âîçíèêà-
þò âîäîðîäíûå ñâÿçè ìåæäó àììèííûìè ëèãàíäàìè êîìïëåêñà è
ñîîòâåòñòâåííî àòîìîì êèñëîðîäà ôîñôîðñîäåðæàùåé ãðóïïû è
àòîìîì Î-6 ãóàíèíîâîãî îñíîâàíèÿ (ðèñ. 1.6) [70]. Îáðàçîâàíèå
âîäîðîäíîé ñâÿçè íå ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì ïðè îá-
ðàçîâàíèè âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ, íî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî íàðóøåíèå âîäîðîäíîé ñâÿçè ñ àòîìîì Î-6 îñíîâàíèÿ, ìîæåò
ïîâëèÿòü íà ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ íà ýòèõ öåíòðàõ.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ïàðà ýíàíòèîìåðîâ,
ïðåäñòàâëåííàÿ íà ðèñ. 1.6, äîëæíà ïî-ðàçíîìó ðåàãèðîâàòü ïðè
îáðàçîâàíèè áèôóíêöèîíàëüíûõ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ. Ó îä-
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Ðèñ. 1.6. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóð ýíàíòèîìåðîâ-
ëèãàíäîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ñïîñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ
âîäîðîäíûõ ñâÿçåé âî âíóòðèíèòåâûõ àääóêòàõ [70]
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Èçâåñòíû è äðóãèå ôàêòû, êîòîðûå ñâÿçûâàþò ñ ðàçëè÷íîé
àêòèâíîñòüþ öèñ- è òðàíñ-èçîìåðîâ [15, 21, 28, 29]:

� ñïîñîáíîñòü èçîìåðîâ îáðàçîâûâàòü â âîäíûõ ðàñòâîðàõ
ïîëèÿäåðíûå êîìïëåêñû, îáëàäàþùèå ðàçëè÷íûìè áèîëîãè÷å-
ñêèìè ñâîéñòâàìè;

� îñîáåííîñòè ïîâðåæäåíèÿ èçîìåðàìè ÄÍÊ â ïðîöåññå åå
ðåïëèêàöèè (áîëåå âûãîäíî ïðîñòðàíñòâåííîå ïîëîæåíèå öèñ-
èçîìåðà ïðè ìåæíèòèåâîé ñøèâêå ÄÍÊ, îäíîâðåìåííî áëîêèðó-
þùåé ðåïëèêàöèþ è ðîñò îáåèõ íèòåé);

� îñîáåííîñòè îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ ÄÍÊ, ÐÍÊ è èõ
êîìïîíåíòîâ; èõ ñòðóêòóðà, ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü (áîëåå
óñòîé÷èâûå ñîåäèíåíèÿ îáðàçóþòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ öèñ-
èçîìåðàìè, ÷òî äàåò çíà÷èòåëüíî áîëüøå âîçìîæíîñòåé íàðóøå-
íèÿ ôóíêöèé êëåòêè è åå ãèáåëè, à ñîîòâåòñòâåííî è îáùåé ïðî-
òèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ);

� ïðèðîäà äîíîðíûõ àòîìîâ, ñ êîòîðûìè ñâÿçàíà ïëàòèíà (II);
� ïðèðîäà ïðîäóêòîâ èõ ïðåâðàùåíèÿ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ;
� ãèäðîëèòè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü öèñ- è òðàíñ-èçîìåðîâ;
� âîçìîæíîñòü ëàáèëèçàöèè àììèííîãî ëèãàíäà è åãî çàìå-

ùåíèå â öèñ-èçîìåðå ïðè çàìåíå õëîðèä-èîíà ñèëüíûì òðàíñ-
îðèåíòèðóþùèì ëèãàíäîì.

Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ðàçëè÷èå â àêòèâíîñòè öèñ- è òðàíñ-èçî-
ìåðîâ [Pt(NH3)2C12] ðàññìàòðèâàåòñÿ â ðàìêàõ ïðåäñòàâëåíèé î
âëèÿíèè íà çàìåùåíèå ñèëüíîãî ïóðèíîâîãî îñíîâàíèÿ [34]. Ïðè
çàìåùåíèè îäíîãî õëîðèä-èîíà ãåòåðîöèêëè÷åñêèì àòîìîì àçî-
òà N-7 ãóàíèíîâîãî îñíîâàíèÿ ÄÍÊ ìîëåêóëà àììèàêà îêàçûâà-
åòñÿ ëàáèëèçèðîâàííîé ñèëüíûì òðàíñ-îðèåíòèðóþùèì ëèãàí-
äîì. Â ðåçóëüòàòå ìîæåò ïðîèçîéòè ïîòåðÿ ìîëåêóëû àììèàêà, è
â êîíå÷íîì ñ÷åòå öèñ-êîìïëåêñ ïîòåðÿåò âñå ÷åòûðå ñâîè èñõîä-
íûå ëèãàíäà. Â îáðàçîâàâøåìñÿ êîìïëåêñå ïëàòèíà (II) ïðî÷íî
ñâÿçàíà ñ ÄÍÊ è íå óäàëÿåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ðåïàðàòèâíû-
ìè ñèñòåìàìè. Äëÿ òðàíñ-êîìïëåêñà òàêîé òèï âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ ÄÍÊ íåâîçìîæåí. Çàìåùåíèå ïåðâîãî õëîðèä-èîíà ëèøü îáëåã-
÷àåò îòùåïëåíèå âòîðîãî, à ìîëåêóëà àììèàêà îñòàåòñÿ íåëàáè-
ëèçèðîâàííîé [33].

Äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ òðåáóåò è íåîæèäàííî ñèëüíàÿ çàâè-
ñèìîñòü áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îò ïðèðîäû íåëàáèëüíîé
àìèíîãðóïïû â êîìïëåêñàõ òàêîãî òèïà. Äëÿ íèõ àêòèâíîñòü,
êàê ïðàâèëî, óìåíüøàåòñÿ ïðè ïåðåõîäå îò ìîëåêóëû àììèàêà è
ïåðâè÷íûõ àìèíîâ ê òðåòè÷íûì: NH3 ~ NH2R > NHR2 >> NR3.
Ïîýòîìó âàæíî áûëî âûÿñíèòü, äåéñòâèòåëüíî ëè ýòà çàâèñè-
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ìîñòü ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà óìåíüøåíèåì ñïîñîáíîñòè óêà-
çàííûõ ëèãàíäîâ ñòàáèëèçèðîâàòü êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ
ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé [67, 68].

Äëÿ òîãî ÷òîáû îòâåòèòü íà ïåðå÷èñëåííûå âûøå âîïðîñû î
ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), áûë ïðèâëå÷åí
ìåòîä ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Ïðèìåíèòåëüíî ê èçó÷å-
íèþ ãëàâíûõ àääóêòîâ — âíóòðèíèòåâûõ d(GpG) è d(ApG) — ìå-
òîä îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè õèðàëüíûõ ñîåäèíåíèé, ïðåäíà-
çíà÷åííûõ äëÿ ýíàíòèîñåëåêòèâíîãî ñâÿçûâàíèÿ íà ýòèõ öåíò-
ðàõ [30, 69, 70]. Â ÷àñòíîñòè, â íà÷àëå 1990-õ ãã. ýòèì ìåòîäîì ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèÿ ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ in vitro, ñïå-
öèàëüíî ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ ìåæíèòåâîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ,
óäàëîñü ïîäòâåðäèòü, ÷òî ìåæíèòåâûé àääóêò íå ìîæåò áûòü îò-
âåòñòâåíåí çà ñìåðòü êëåòêè, è ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí ñ îáðàçîâàíè-
åì âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ [71].

Ìîäåëèðîâàíèå ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ïðè îáðàçîâàíèè
öèñïëàòèíîì âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ d(GpG) è d(ApG) âîçíèêà-
þò âîäîðîäíûå ñâÿçè ìåæäó àììèííûìè ëèãàíäàìè êîìïëåêñà è
ñîîòâåòñòâåííî àòîìîì êèñëîðîäà ôîñôîðñîäåðæàùåé ãðóïïû è
àòîìîì Î-6 ãóàíèíîâîãî îñíîâàíèÿ (ðèñ. 1.6) [70]. Îáðàçîâàíèå
âîäîðîäíîé ñâÿçè íå ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì ïðè îá-
ðàçîâàíèè âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ, íî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî íàðóøåíèå âîäîðîäíîé ñâÿçè ñ àòîìîì Î-6 îñíîâàíèÿ, ìîæåò
ïîâëèÿòü íà ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ íà ýòèõ öåíòðàõ.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ïàðà ýíàíòèîìåðîâ,
ïðåäñòàâëåííàÿ íà ðèñ. 1.6, äîëæíà ïî-ðàçíîìó ðåàãèðîâàòü ïðè
îáðàçîâàíèè áèôóíêöèîíàëüíûõ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ. Ó îä-
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Ðèñ. 1.6. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóð ýíàíòèîìåðîâ-
ëèãàíäîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ñïîñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ
âîäîðîäíûõ ñâÿçåé âî âíóòðèíèòåâûõ àääóêòàõ [70]
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íîãî èç íèõ àòîìû âîäîðîäà ðàñïîëîæåíû òàêèì îáðàçîì, ÷òî âî-

äîðîäíàÿ ñâÿçü ëåãêî âîçíèêàåò (ðèñ. 1.6, a), à ó òîãî, êîòîðûé
èìååò îáúåìíûå çàìåñòèòåëè, ðàñïîëîæåííûå â íàïðàâëåíèè âî-

äîðîäíîé ñâÿçè, åå îáðàçîâàíèå çàòðóäíåíî (ðèñ. 1.6, á), è, ñîîò-
âåòñòâåííî, àêòèâíîñòü ïåðâîãî äîëæíà áûòü çíà÷èòåëüíî âûøå.
Ðåàëèçàöèÿ òàêîé ìîäåëè îñëîæíÿåòñÿ èç-çà ïîòåíöèàëüíîé ðà-
öåìèçàöèè õèðàëüíûõ öåíòðîâ íà êîîðäèíàöèîííî ñâÿçàííîì
àìèíå [70].

Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýòèõ òðóäíîñòåé áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëü-
çîâàòü òàêóþ ñòðóêòóðó ëèãàíäà, â êîòîðîé èìåþòñÿ èíåðòíûå
õèðàëüíûå öåíòðû, ïðèäàþùèå íåîáõîäèìóþ õèðàëüíîñòü àòî-
ìàì àçîòà. Â êà÷åñòâå èíäèêàòîðîâ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ èñ-
ñëåäîâàëèñü ñîåäèíåíèÿ ñî ñòðóêòóðàìè, ñõåìàòè÷åñêè ïðåä-

ñòàâëåííûìè íà ðèñ. 1.7 è 1.8. Êîìïëåêñû [Pt(R,R-1,2-chxn)Cl2]

è [Pt(S,S-1,2-chxn)Cl2] (1,2-chxn=1,2-öèêëîãåêñàíäèàìèí) ïðî-
äåìîíñòðèðîâàëè óìåðåííóþ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü è îïðåäåëè-
ëè íàïðàâëåíèå äàëüíåéøåãî ïîèñêà îïòèìàëüíûõ ñòðóêòóð
(ðèñ. 1.7) [69].

Íàèáîëåå óñïåøíûìè îêàçàëèñü ýêñïåðèìåíòû, â êîòîðûõ

èñïîëüçîâàëèñü êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ áîëåå æåñòêèìè êàð-

êàñíûìè ñòðóêòóðàìè ëèãàíäîâ — ïðîèçâîäíûìè 3-àìèíîãåêñà-

ãèäðîàçèïèíà (ahaz) (ðèñ. 1.7): [Pt(R-ahaz)Cl2] è [Pt(S-ahaz)Cl2]

[70]. Òàêèå ëèãàíäû ñîäåðæàò ýíäîöèêëè÷åñêóþ âòîðè÷íóþ

àìèíîãðóïïó è ýêçîöèêëè÷åñêóþ ïåðâè÷íóþ àìèíîãðóïïó, ïðè-

÷åì àòîì óãëåðîäà, ñâÿçàííûé ñ ýêçîöèêëè÷åñêîé àìèíîãðóï-

ïîé, ÿâëÿåòñÿ õèðàëüíûì. Êðîìå òîãî, ïðè êîîðäèíàöèè ñ èîíà-

ìè ïëàòèíû (II) îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ îãðàíè÷åííûìè âîçìîæ-

íîñòÿìè äëÿ êîíôîðìàöèîííûõ ïðåâðàùåíèé. Ïðèñîåäèíåíèå

àëêèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ ê ýêçîöèêëè÷åñêîé àìèíîãðóïïå äàåò

ëèãàíäû, ïðè êîîðäèíàöèè êîòîðûõ ê ïëàòèíå (II) â ìåòàëëî-
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Ðèñ. 1.7. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
èíäèêàòîðîâ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ

[Pt(R,R-1,2-chxn)Cl2] è [Pt(S,S-1,2-chxn)Cl2]:
1,2-chxn=1,2-öèêëîãåêñàíäèàìèí [69]

êîìïëåêñàõ [Pt(R-meahaz)Cl2] è [Pt(S-meahaz)Cl2] (me=ìåòèë),

[Pt(R-etahaz)Cl2] è [Pt(S-etahaz)Cl2] (et=ýòèë) îáðàçóåòñÿ âòîðîé

õèðàëüíûé öåíòð ó ýêçîöèêëè÷åñêîãî àìèíà (ðèñ. 1.8). Äëÿ

îöåíêè ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà áèîàêòèâíîñòü óâåëè÷åíèÿ îáúåìà

çàìåñòèòåëåé è çàìåùåíèÿ ïðîòîíà àìèíîãðóïïû èñïîëüçîâàëñÿ

êîìïëåêñ ñîñòàâà [Pt(dimeahaz)Cl2], â êîòîðîì ëèãàíä ñîäåðæèò

äâà àëêèëüíûõ çàìåñòèòåëÿ â àìèíîãðóïïå.
Ñ ïîìîùüþ òàêèõ èíäèêàòîðîâ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ áû-

ëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû [70]:

� ïðè îöåíêå in vitro öèòîòîêñè÷íîñòè êîìïëåêñîâ îáíàðó-

æåíà ñóùåñòâåííàÿ è âîñïðîèçâîäèìàÿ òåíäåíöèÿ ê ýíàíòèîñå-

ëåêòèâíîñòè, ïðè÷åì R-ýíàíòèîìåðû áîëåå àêòèâíû, ÷åì S-ýíàí-

òèîìåðû äëÿ âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèé;

� ââåäåíèå àëêèëüíûõ çàìåñòèòåëåé â ëèãàíä â 5—6 ðàç ñíè-

æàåò àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ;

� àêòèâíîñòü êîìïëåêñà [Pt(dimeahaz)Cl2] ïðàêòè÷åñêè íå

îòëè÷àåòñÿ îò àêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ [Pt(meahaz)Cl2] è

[Pt(etahaz)Cl2] äëÿ âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèé;
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Ðèñ. 1.8. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
èíäèêàòîðîâ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ

[Pt(R-ahaz)Cl2] è [Pt(S-ahaz)Cl2], åñëè R=R=H [70]



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

íîãî èç íèõ àòîìû âîäîðîäà ðàñïîëîæåíû òàêèì îáðàçîì, ÷òî âî-

äîðîäíàÿ ñâÿçü ëåãêî âîçíèêàåò (ðèñ. 1.6, a), à ó òîãî, êîòîðûé
èìååò îáúåìíûå çàìåñòèòåëè, ðàñïîëîæåííûå â íàïðàâëåíèè âî-

äîðîäíîé ñâÿçè, åå îáðàçîâàíèå çàòðóäíåíî (ðèñ. 1.6, á), è, ñîîò-
âåòñòâåííî, àêòèâíîñòü ïåðâîãî äîëæíà áûòü çíà÷èòåëüíî âûøå.
Ðåàëèçàöèÿ òàêîé ìîäåëè îñëîæíÿåòñÿ èç-çà ïîòåíöèàëüíîé ðà-
öåìèçàöèè õèðàëüíûõ öåíòðîâ íà êîîðäèíàöèîííî ñâÿçàííîì
àìèíå [70].

Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýòèõ òðóäíîñòåé áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëü-
çîâàòü òàêóþ ñòðóêòóðó ëèãàíäà, â êîòîðîé èìåþòñÿ èíåðòíûå
õèðàëüíûå öåíòðû, ïðèäàþùèå íåîáõîäèìóþ õèðàëüíîñòü àòî-
ìàì àçîòà. Â êà÷åñòâå èíäèêàòîðîâ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ èñ-
ñëåäîâàëèñü ñîåäèíåíèÿ ñî ñòðóêòóðàìè, ñõåìàòè÷åñêè ïðåä-

ñòàâëåííûìè íà ðèñ. 1.7 è 1.8. Êîìïëåêñû [Pt(R,R-1,2-chxn)Cl2]

è [Pt(S,S-1,2-chxn)Cl2] (1,2-chxn=1,2-öèêëîãåêñàíäèàìèí) ïðî-
äåìîíñòðèðîâàëè óìåðåííóþ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü è îïðåäåëè-
ëè íàïðàâëåíèå äàëüíåéøåãî ïîèñêà îïòèìàëüíûõ ñòðóêòóð
(ðèñ. 1.7) [69].

Íàèáîëåå óñïåøíûìè îêàçàëèñü ýêñïåðèìåíòû, â êîòîðûõ

èñïîëüçîâàëèñü êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ áîëåå æåñòêèìè êàð-

êàñíûìè ñòðóêòóðàìè ëèãàíäîâ — ïðîèçâîäíûìè 3-àìèíîãåêñà-

ãèäðîàçèïèíà (ahaz) (ðèñ. 1.7): [Pt(R-ahaz)Cl2] è [Pt(S-ahaz)Cl2]

[70]. Òàêèå ëèãàíäû ñîäåðæàò ýíäîöèêëè÷åñêóþ âòîðè÷íóþ

àìèíîãðóïïó è ýêçîöèêëè÷åñêóþ ïåðâè÷íóþ àìèíîãðóïïó, ïðè-

÷åì àòîì óãëåðîäà, ñâÿçàííûé ñ ýêçîöèêëè÷åñêîé àìèíîãðóï-

ïîé, ÿâëÿåòñÿ õèðàëüíûì. Êðîìå òîãî, ïðè êîîðäèíàöèè ñ èîíà-

ìè ïëàòèíû (II) îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ îãðàíè÷åííûìè âîçìîæ-

íîñòÿìè äëÿ êîíôîðìàöèîííûõ ïðåâðàùåíèé. Ïðèñîåäèíåíèå

àëêèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ ê ýêçîöèêëè÷åñêîé àìèíîãðóïïå äàåò

ëèãàíäû, ïðè êîîðäèíàöèè êîòîðûõ ê ïëàòèíå (II) â ìåòàëëî-
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Ðèñ. 1.7. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
èíäèêàòîðîâ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ

[Pt(R,R-1,2-chxn)Cl2] è [Pt(S,S-1,2-chxn)Cl2]:
1,2-chxn=1,2-öèêëîãåêñàíäèàìèí [69]

êîìïëåêñàõ [Pt(R-meahaz)Cl2] è [Pt(S-meahaz)Cl2] (me=ìåòèë),

[Pt(R-etahaz)Cl2] è [Pt(S-etahaz)Cl2] (et=ýòèë) îáðàçóåòñÿ âòîðîé

õèðàëüíûé öåíòð ó ýêçîöèêëè÷åñêîãî àìèíà (ðèñ. 1.8). Äëÿ

îöåíêè ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà áèîàêòèâíîñòü óâåëè÷åíèÿ îáúåìà

çàìåñòèòåëåé è çàìåùåíèÿ ïðîòîíà àìèíîãðóïïû èñïîëüçîâàëñÿ

êîìïëåêñ ñîñòàâà [Pt(dimeahaz)Cl2], â êîòîðîì ëèãàíä ñîäåðæèò

äâà àëêèëüíûõ çàìåñòèòåëÿ â àìèíîãðóïïå.
Ñ ïîìîùüþ òàêèõ èíäèêàòîðîâ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ áû-

ëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû [70]:

� ïðè îöåíêå in vitro öèòîòîêñè÷íîñòè êîìïëåêñîâ îáíàðó-

æåíà ñóùåñòâåííàÿ è âîñïðîèçâîäèìàÿ òåíäåíöèÿ ê ýíàíòèîñå-

ëåêòèâíîñòè, ïðè÷åì R-ýíàíòèîìåðû áîëåå àêòèâíû, ÷åì S-ýíàí-

òèîìåðû äëÿ âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèé;

� ââåäåíèå àëêèëüíûõ çàìåñòèòåëåé â ëèãàíä â 5—6 ðàç ñíè-

æàåò àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ;

� àêòèâíîñòü êîìïëåêñà [Pt(dimeahaz)Cl2] ïðàêòè÷åñêè íå

îòëè÷àåòñÿ îò àêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ [Pt(meahaz)Cl2] è

[Pt(etahaz)Cl2] äëÿ âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèé;
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Ðèñ. 1.8. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
èíäèêàòîðîâ âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ

[Pt(R-ahaz)Cl2] è [Pt(S-ahaz)Cl2], åñëè R=R=H [70]
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� äëÿ âñåõ êîìïëåêñîâ [Pt(ahaz)Cl2] óñòàíîâëåíî, ÷òî
S-ýíàíòèîìåðû ëåãêî îáðàçóþò âíóòðèíèòåâûå áèôóíêöèîíàëü-
íûå àääóêòû, à R-ýíàíòèîìåðû ìåíåå ñêëîííû ê ýòîìó; îäíàêî
R — áîëåå öèòîòîêñè÷íû.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâîâàíèå êîððåëÿöèè ìåæäó ñêëîí-
íîñòüþ êîìïëåêñà ê îáðàçîâàíèþ áèôóíêöèîíàëüíûõ âíóòðèíè-
òåâûõ àääóêòîâ è öèòîòîêñè÷íîñòüþ ïîêà óáåäèòåëüíî íå ïîä-
òâåðæäåíî.

Òåì íå ìåíåå íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ ôàêò, ÷òî áèôóíêöèî-
íàëüíûå àääóêòû ïëàòèíû (II) ñ ÄÍÊ ñïîñîáíû áëîêèðîâàòü åå
ðåïëèêàöèþ. Îäíàêî êëèíè÷åñêè àêòèâíûå è íåàêòèâíûå êîì-
ïëåêñû ïîâðåæäàþò åå ðàçëè÷íûì îáðàçîì. Ïðèâåäåííûå âûøå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñóùåñòâóþò äðóãèå, íå
ó÷òåííûå â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ, ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò âíî-
ñèòü âêëàä â íàáëþäàåìóþ äëÿ öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü. Ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ â
ðàáîòå [72, 73], ãäå îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà-
ìè ïëàòèíû (II) âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ d(GpG) çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ñòåðè÷åñêèå
ìåæëèãàíäíûå âçàèìîäåéñòâèÿ è âîäîðîäíûå ñâÿçè âî âòîðîé
êîîðäèíàöèîííîé ñôåðå.

Íå ïîñëåäíþþ ðîëü â âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ ïîòåíöèðîâà-
íèÿ äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà è åãî àíàëîãîâ èãðàþò òàê íàçûâàå-
ìûå ñòðóêòóðíî-ñïåöèôè÷åñêèå ðàñïîçíàþùèå áåëêè (ÑÑÐÁ),
êîòîðûå áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â 1990-õ ãã. [74—76]. Îíè ñî-
äåðæàò áåëêîâûé äîìåí HMG èç 75 àìèíîêèñëîò (îí ïðèñóò-
ñòâóåò â íåêîòîðûõ õðîìîñîìíûõ áåëêàõ) è îáëàäàþò îáùèì
ñâîéñòâîì èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ áèôóíêöèîíàëüíûìè àä-
äóêòàìè ïëàòèíû (II) ñ ÄÍÊ. Ïîääåðæêà èäåè î òîì, ÷òî âíóò-
ðèíèòåâûå àääóêòû îòâåòñòâåííû çà öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü öèñïëàòèíà ïðèøëà ñ îòêðûòèåì ñïåöèôè÷åñêîãî ðàñïî-
çíàâàíèÿ 1,2-âíóòðèíèòåâûõ ñøèâîê ÑÑÐÁ, êîòîðûå ìîãóò ðå-
ãóëèðîâàòü îáðàáîòêó ãëàâíûõ ïîâðåæäåíèé öèñïëàòèíîì çà
ñ÷åò èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåïàðàòó.
Ïðåäëîæåíû ñëåäóþùèå îñíîâíûå ìîäåëè âçàèìîäåéñòâèÿ
ÑÑÐÁ ñ àääóêòàìè [74]:

� ðàñïîçíàâàíèå ïîâðåæäåíèÿ öèñïëàòèíîì ÄÍÊ â îïóõîëå-
âîé êëåòêå è çàùèòà ïóòåì âûðåçàíèÿ ãëàâíûõ àääóêòîâ ïëàòèíû
(II) ñ ÄÍÊ îò ðåïàðàöèè; â ðåçóëüòàòå ýòîãî ñîõðàíÿåòñÿ èõ ñïîñîá-
íîñòü áëîêèðîâàòü ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ, íåîáõîäèìóþ äëÿ îïóõîëå-
âîé ïðîëèôåðàöèè (ò. å. ðîñòà çà ñ÷åò ðàçìíîæåíèÿ êëåòîê);
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� ñîâïàäåíèå èçìåíåíèé ãåîìåòðèè äâîéíîé ñïèðàëè ïðè
ñâÿçûâàíèè ñ ÄÍÊ öèñïëàòèíà è áåëêîâîãî äîìåíà HMG; îáëåã-
÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïëåêñà öèñïëàòèíà ñ ÄÍÊ è áåëêà, ìå-
øàþùåãî ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ;

� ÑÑÐÁ ðàñïîçíàþò ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, îáðàçîâàííûå öèñ-
ïëàòèíîì, à ïîâðåæäåíèÿ òðàíñïëàòèíà — íåò. Îïèñàí ìåòîä
ñêðèíèíãà êîìáèíàòîðíûõ ñìåñåé ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, îñíîâàííûé íà ñïîñîáíîñòè ñîåäèíåíèé
ïëàòèíû (II) ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÑÑÐÁ [19, 74].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü è òî, ÷òî öèñïëàòèí è åãî àíàëîãè âçà-
èìîäåéñòâóþò íå òîëüêî ñ ÿäåðíîé ÄÍÊ. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ìîãóò
âëèÿòü íà äðóãèå âåùåñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå ïðîëèôåðàöèè, íà-
ïðèìåð, ÐÍÊ, à òàêæå, âîçìîæíî, ïðîòåèíû, ýíçèìû è äðóãèå
ñîåäèíåíèÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò èõ íåôðî- è îòîòîêñè÷íîñòü
[17—21, 30, 77]. Òàê, äëÿ ìîäåëüíûõ ðåàêöèé in vitro ñòåïåíü è
òèï âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ïðîòåèíàìè, êàê
è â ñëó÷àå ñ ÄÍÊ, çàâèñÿò îò ñòðîåíèÿ êîìïëåêñà è óñëîâèé ïðî-
âåäåíèÿ ðåàêöèè: àíèîííûå êîìïëåêñû ñ ïðî÷íîñâÿçàííûìè ëè-
ãàíäàìè ïðèñîåäèíÿþòñÿ ýëåêòðîñòàòè÷åñêèìè ñèëàìè; àíèîíû
ñ ëàáèëüíûìè ëèãàíäàìè îáðàçóþò ñ ïðîòåèíàìè êîâàëåíòíûå
ñâÿçè; ýëåêòðîíåéòðàëüíûå êîìïëåêñû ìîãóò ïðîíèêàòü â ãèäðî-
ôîáíóþ ÷àñòü òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû ïðîòåèíà, òîãäà êàê äëÿ çà-
ðÿæåííûõ êîìïëåêñîâ ýòî íåâîçìîæíî [78]. Èññëåäîâàíèÿ íåêî-
òîðûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ïðîòåèíàìè è ïîëèïåïòèäàìè
ïîêàçàëè, ÷òî ãëàâíûìè öåíòðàìè ïðèñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû (II)
ÿâëÿþòñÿ àòîìû ñåðû ìåòèîíèíà è öèñòåèíà, à òàêæå àçîò ãèñòè-
äèíîâîãî îñòàòêà [79].

Ê ôàêòàì, êîòîðûå ïîçâîëÿþò óñîìíèòüñÿ â ÄÍÊ êàê åäèí-
ñòâåííîé âíóòðèêëåòî÷íîé ìèøåíè äëÿ ýòèõ êîìïëåêñîâ, îòíî-
ñÿòñÿ è äàííûå î âíóòðèêëåòî÷íîì ðàñïðåäåëåíèè ïëàòèíû (II) â
êëåòêàõ, ïðåäâàðèòåëüíî ýêñïîíèðîâàííûõ ñ öèñïëàòèíîì [80]:
70—75 % îáùåãî êîëè÷åñòâà ïëàòèíû îáíàðóæèâàåòñÿ â öèòîçî-
ëå è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, è òîëüêî 20—25 % — â ÿäðå,
ïðè÷åì òîëüêî 10 % îáíàðóæåííîé â ÿäðå ïëàòèíû (II) íåïîñðåä-
ñòâåííî ñâÿçàíî ñ ÄÍÊ. Ýòî ïðåäïîëàãàåò ðàçíîîáðàçèå íåÿäåð-
íûõ ëèãàíäîâ, èíòåíñèâíî ñâÿçûâàþùèõ ïîñòóïàþùèå â êëåòêó
ñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû (II). Ñðåäè íèõ îáíàðóæåíû ìíîãèå
Ñà2+-ñâÿçûâàþùèå ôåðìåíòû: Ñà2+-ÀÒÔàçà, Ê+/Nà+-ÀÒÔàçà è
äð. [81, 82].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáíàðóæèâàþò ðåàêòèâíîñòü âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ñèñòåì ïåðåäà÷è ñèãíàëà íà âîçäåéñòâèå öèñïëàòè-
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� äëÿ âñåõ êîìïëåêñîâ [Pt(ahaz)Cl2] óñòàíîâëåíî, ÷òî
S-ýíàíòèîìåðû ëåãêî îáðàçóþò âíóòðèíèòåâûå áèôóíêöèîíàëü-
íûå àääóêòû, à R-ýíàíòèîìåðû ìåíåå ñêëîííû ê ýòîìó; îäíàêî
R — áîëåå öèòîòîêñè÷íû.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâîâàíèå êîððåëÿöèè ìåæäó ñêëîí-
íîñòüþ êîìïëåêñà ê îáðàçîâàíèþ áèôóíêöèîíàëüíûõ âíóòðèíè-
òåâûõ àääóêòîâ è öèòîòîêñè÷íîñòüþ ïîêà óáåäèòåëüíî íå ïîä-
òâåðæäåíî.

Òåì íå ìåíåå íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ ôàêò, ÷òî áèôóíêöèî-
íàëüíûå àääóêòû ïëàòèíû (II) ñ ÄÍÊ ñïîñîáíû áëîêèðîâàòü åå
ðåïëèêàöèþ. Îäíàêî êëèíè÷åñêè àêòèâíûå è íåàêòèâíûå êîì-
ïëåêñû ïîâðåæäàþò åå ðàçëè÷íûì îáðàçîì. Ïðèâåäåííûå âûøå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñóùåñòâóþò äðóãèå, íå
ó÷òåííûå â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ, ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò âíî-
ñèòü âêëàä â íàáëþäàåìóþ äëÿ öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü. Ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ â
ðàáîòå [72, 73], ãäå îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà-
ìè ïëàòèíû (II) âíóòðèíèòåâûõ àääóêòîâ d(GpG) çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ñòåðè÷åñêèå
ìåæëèãàíäíûå âçàèìîäåéñòâèÿ è âîäîðîäíûå ñâÿçè âî âòîðîé
êîîðäèíàöèîííîé ñôåðå.

Íå ïîñëåäíþþ ðîëü â âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ ïîòåíöèðîâà-
íèÿ äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà è åãî àíàëîãîâ èãðàþò òàê íàçûâàå-
ìûå ñòðóêòóðíî-ñïåöèôè÷åñêèå ðàñïîçíàþùèå áåëêè (ÑÑÐÁ),
êîòîðûå áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â 1990-õ ãã. [74—76]. Îíè ñî-
äåðæàò áåëêîâûé äîìåí HMG èç 75 àìèíîêèñëîò (îí ïðèñóò-
ñòâóåò â íåêîòîðûõ õðîìîñîìíûõ áåëêàõ) è îáëàäàþò îáùèì
ñâîéñòâîì èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ áèôóíêöèîíàëüíûìè àä-
äóêòàìè ïëàòèíû (II) ñ ÄÍÊ. Ïîääåðæêà èäåè î òîì, ÷òî âíóò-
ðèíèòåâûå àääóêòû îòâåòñòâåííû çà öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü öèñïëàòèíà ïðèøëà ñ îòêðûòèåì ñïåöèôè÷åñêîãî ðàñïî-
çíàâàíèÿ 1,2-âíóòðèíèòåâûõ ñøèâîê ÑÑÐÁ, êîòîðûå ìîãóò ðå-
ãóëèðîâàòü îáðàáîòêó ãëàâíûõ ïîâðåæäåíèé öèñïëàòèíîì çà
ñ÷åò èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåïàðàòó.
Ïðåäëîæåíû ñëåäóþùèå îñíîâíûå ìîäåëè âçàèìîäåéñòâèÿ
ÑÑÐÁ ñ àääóêòàìè [74]:

� ðàñïîçíàâàíèå ïîâðåæäåíèÿ öèñïëàòèíîì ÄÍÊ â îïóõîëå-
âîé êëåòêå è çàùèòà ïóòåì âûðåçàíèÿ ãëàâíûõ àääóêòîâ ïëàòèíû
(II) ñ ÄÍÊ îò ðåïàðàöèè; â ðåçóëüòàòå ýòîãî ñîõðàíÿåòñÿ èõ ñïîñîá-
íîñòü áëîêèðîâàòü ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ, íåîáõîäèìóþ äëÿ îïóõîëå-
âîé ïðîëèôåðàöèè (ò. å. ðîñòà çà ñ÷åò ðàçìíîæåíèÿ êëåòîê);
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� ñîâïàäåíèå èçìåíåíèé ãåîìåòðèè äâîéíîé ñïèðàëè ïðè
ñâÿçûâàíèè ñ ÄÍÊ öèñïëàòèíà è áåëêîâîãî äîìåíà HMG; îáëåã-
÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïëåêñà öèñïëàòèíà ñ ÄÍÊ è áåëêà, ìå-
øàþùåãî ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ;

� ÑÑÐÁ ðàñïîçíàþò ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, îáðàçîâàííûå öèñ-
ïëàòèíîì, à ïîâðåæäåíèÿ òðàíñïëàòèíà — íåò. Îïèñàí ìåòîä
ñêðèíèíãà êîìáèíàòîðíûõ ñìåñåé ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, îñíîâàííûé íà ñïîñîáíîñòè ñîåäèíåíèé
ïëàòèíû (II) ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÑÑÐÁ [19, 74].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü è òî, ÷òî öèñïëàòèí è åãî àíàëîãè âçà-
èìîäåéñòâóþò íå òîëüêî ñ ÿäåðíîé ÄÍÊ. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ìîãóò
âëèÿòü íà äðóãèå âåùåñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå ïðîëèôåðàöèè, íà-
ïðèìåð, ÐÍÊ, à òàêæå, âîçìîæíî, ïðîòåèíû, ýíçèìû è äðóãèå
ñîåäèíåíèÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò èõ íåôðî- è îòîòîêñè÷íîñòü
[17—21, 30, 77]. Òàê, äëÿ ìîäåëüíûõ ðåàêöèé in vitro ñòåïåíü è
òèï âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ïðîòåèíàìè, êàê
è â ñëó÷àå ñ ÄÍÊ, çàâèñÿò îò ñòðîåíèÿ êîìïëåêñà è óñëîâèé ïðî-
âåäåíèÿ ðåàêöèè: àíèîííûå êîìïëåêñû ñ ïðî÷íîñâÿçàííûìè ëè-
ãàíäàìè ïðèñîåäèíÿþòñÿ ýëåêòðîñòàòè÷åñêèìè ñèëàìè; àíèîíû
ñ ëàáèëüíûìè ëèãàíäàìè îáðàçóþò ñ ïðîòåèíàìè êîâàëåíòíûå
ñâÿçè; ýëåêòðîíåéòðàëüíûå êîìïëåêñû ìîãóò ïðîíèêàòü â ãèäðî-
ôîáíóþ ÷àñòü òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû ïðîòåèíà, òîãäà êàê äëÿ çà-
ðÿæåííûõ êîìïëåêñîâ ýòî íåâîçìîæíî [78]. Èññëåäîâàíèÿ íåêî-
òîðûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ïðîòåèíàìè è ïîëèïåïòèäàìè
ïîêàçàëè, ÷òî ãëàâíûìè öåíòðàìè ïðèñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû (II)
ÿâëÿþòñÿ àòîìû ñåðû ìåòèîíèíà è öèñòåèíà, à òàêæå àçîò ãèñòè-
äèíîâîãî îñòàòêà [79].

Ê ôàêòàì, êîòîðûå ïîçâîëÿþò óñîìíèòüñÿ â ÄÍÊ êàê åäèí-
ñòâåííîé âíóòðèêëåòî÷íîé ìèøåíè äëÿ ýòèõ êîìïëåêñîâ, îòíî-
ñÿòñÿ è äàííûå î âíóòðèêëåòî÷íîì ðàñïðåäåëåíèè ïëàòèíû (II) â
êëåòêàõ, ïðåäâàðèòåëüíî ýêñïîíèðîâàííûõ ñ öèñïëàòèíîì [80]:
70—75 % îáùåãî êîëè÷åñòâà ïëàòèíû îáíàðóæèâàåòñÿ â öèòîçî-
ëå è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, è òîëüêî 20—25 % — â ÿäðå,
ïðè÷åì òîëüêî 10 % îáíàðóæåííîé â ÿäðå ïëàòèíû (II) íåïîñðåä-
ñòâåííî ñâÿçàíî ñ ÄÍÊ. Ýòî ïðåäïîëàãàåò ðàçíîîáðàçèå íåÿäåð-
íûõ ëèãàíäîâ, èíòåíñèâíî ñâÿçûâàþùèõ ïîñòóïàþùèå â êëåòêó
ñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû (II). Ñðåäè íèõ îáíàðóæåíû ìíîãèå
Ñà2+-ñâÿçûâàþùèå ôåðìåíòû: Ñà2+-ÀÒÔàçà, Ê+/Nà+-ÀÒÔàçà è
äð. [81, 82].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáíàðóæèâàþò ðåàêòèâíîñòü âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ñèñòåì ïåðåäà÷è ñèãíàëà íà âîçäåéñòâèå öèñïëàòè-
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íà è åãî àíàëîãîâ. Öèñïëàòèí ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü îáðàçîâà-

íèå âíóòðèêëåòî÷íîé öÀÌÔ, à öèêëîïëàòàì — ìîäóëèðîâàòü

�-àêöåïòîðíóþ àêòèâíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû [83].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçà Ñ (ÏÊ-Ñ), îäèí èç êëþ÷åâûõ

ôåðìåíòîâ òðàíñìåìáðàííîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà, âîâëå÷åíà â ðå-

ãóëèðîâàíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè [84], è, ñëåäîâàòåëüíî,

ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåàëèçàöèè öèòîòîêñè÷íîñòè

öèñïëàòèíà è åãî àíàëîãîâ. Êàê ïîêàçàíî â ðàáîòå [85], öèñïëà-

òèí è öèêëîïëàòàì ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ÏÊ-Ñ íå òîëüêî â áåñ-

êëåòî÷íîé ñèñòåìå, íî è â êëåòêàõ ìåëàíîìû BRO, à êîíöåíòðà-

öèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûå èíãèáèðîâàòü ÏÊ-Ñ, ñîãëàñóþò-

ñÿ ñ èõ öèòîòîêñè÷íîñòüþ. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ðàáîòû [85], íà-

áëþäàåìîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÏÊ-Ñ â êëåòêàõ BRO ïîñëå

êóëüòèâèðîâàíèÿ èõ ñ öèñïëàòèíîì, ìîæåò áûòü òîëüêî ñëåä-

ñòâèåì ïðÿìîãî ñâÿçûâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ÄÍÊ.

Öèñïëàòèí è åãî àíàëîãè äåéñòâóþò íà ïàðàìàãíèòíûå öåí-

òðû ìåòàëëîôåðìåíòîâ, ÿâëÿþùèåñÿ ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè

ýíåðãåòè÷åñêîé è äåòîêñèêàöèîííîé ñèñòåì êëåòîê. Âûÿâëåíû

èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè íåãåìîâûõ æåëåçîñåðíûõ áåëêîâ ìèòî-

õîíäðèé, öèòîõðîìà Ð-450, öåðóëîïëàçìèíà è òðàíñôåððèíà

[86]. Ïîêàçàíî, ÷òî â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ in

vivo áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò àêòèâàöèÿ æåëåçîñåðíûõ áåëêîâ,

ñëóæàùèõ öåíòðàìè ñîïðÿæåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî îêèñëåíèÿ ñ

ôîñôîðèëèðîâàíèåì, è âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè ìåäüñîäåðæà-

ùèõ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì (öåðóëîïëàçìèíà è äð.), ÷òî îòêðûâàåò

âîçìîæíîñòü êîíòðîëèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

íåêîòîðûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü òèî-

ðåäîêñèíðåäóêòàçû [87].

Òàêèì îáðàçîì, âçãëÿä íà öèòîòîêñè÷íîñòü öèñïëàòèíà è åãî

àíàëîãîâ êàê ÄÍÊ-òðîïíûõ ïîñòåïåííî òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ñòî-

ðîíó ïðèçíàíèÿ äâîéñòâåííîñòè èõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ

ñêëàäûâàåòñÿ èç äâóõ âîçäåéñòâèé: íà âíóòðèêëåòî÷íîì ïóòè ïå-

ðåäà÷è èíôîðìàöèè è íà ÄÍÊ. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ èõ ïðîòè-

âîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïîçâîëèò óêðå-

ïèòü è ðàçâèòü òîò ïîòåíöèàë, íà êîòîðîì ñòðîèòñÿ ðàöèîíàëü-

íàÿ õèìèîòåðàïèÿ îïóõîëåé è ñòðàòåãèÿ äèçàéíà íîâûõ áîëåå ñî-

âåðøåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ îíêîëîãèè.
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÑÒÐÓÊÒÓÐÛ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

ÏËÀÒÈÍÛ (II, IV) È ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÏÐÈÍÖÈÏÛ
ÈÕ ÄÈÇÀÉÍÀ

Äëÿ áîëüøèíñòâà ñîåäèíåíèé ïëàòèíû (II, IV), ïðîøåäøèõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ñêðèíèíã, îò÷åòëèâî íàáëþäàëàñü çàâèñè-

ìîñòü ñòðóêòóðà—àêòèâíîñòü [88, 89]. Äàííàÿ çàâèñèìîñòü ïðåä-

ïîëàãàåò, ÷òî êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) è ïëàòèíû (IV) äîëæíû

èìåòü öèñ-êîíôèãóðàöèþ ñ îáùåé ôîðìóëîé öèñ-[PtIIX2(Am)2]

èëè öèñ-[PtIVX2Y2(Am)2], ãäå Õ — óõîäÿùàÿ ãðóïïà, à Am —

èíåðòíàÿ àìèíîãðóïïà, ïî êðàéíåé ìåðå, ñ îäíîé NH-ñâÿçüþ.

Óõîäÿùàÿ ãðóïïà Õ äîëæíà áûòü àíèîíîì, îáëàäàþùèì ïðîìå-

æóòî÷íîé ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòüþ ñ ïëàòèíîé (II, IV) è îáåñ-

ïå÷èâàþùèì ñëàáûé òðàíñ-ýôôåêò äëÿ èçáåæàíèÿ ïîäâèæíîñòè

àìèíîãðóïïû.

Ñîîòíîøåíèå ñòðóêòóðà—àêòèâíîñòü äîìèíèðîâàëî â äèçàé-

íå ñðåäñòâ íà îñíîâå ýòèõ êîìïëåêñîâ áîëåå 20 ëåò è ñ÷èòàëîñü

åäèíñòâåííî ïðàâèëüíûì äî íåäàâíåãî âðåìåíè. Ýòî îòðàæàåòñÿ

â òîì, ÷òî âñå êîìïëåêñû, ïðîøåäøèå èëè ïðîõîäÿùèå êëèíè-

÷åñêèå èñïûòàíèÿ, ñîîòâåòñòâîâàëè äàííîìó ïðèíöèïó. Ñòàëî

âïîëíå î÷åâèäíî, ÷òî ñîçäàâàåìûå íà îñíîâå ýòèõ ïðèíöèïîâ

àíàëîãè öèñïëàòèíà èëè êàðáîïëàòèíà íå áóäóò îáëàäàòü ïðå-

èìóùåñòâàìè ïåðåä ñóùåñòâóþùèìè ïðåïàðàòàìè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëè ïðåäëîæåíû èíûå ïîäõîäû ê äèçàéíó

êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) è â ñîîòâåòñòâèè ñ íèìè ñèíòåçèðî-

âàíû îáëàäàþùèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíèÿ

[17, 20, 21, 29]. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü äèçàéíó êîìïëåêñîâ,

ïðèãîäíûõ äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðîðàëüíûõ ñðåäñòâ, à òàêæå ñïîñîá-

íûõ ê ïðåîäîëåíèþ óñòîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèíó è åãî àíàëîãàì

[30]. Íèæå ðàññìîòðåíû ïðèìåðû, â êîòîðûõ ñîïîñòàâëåíû êàê

èñòîðè÷åñêè ñëîæèâøèåñÿ ïðèíöèïû äèçàéíà, òàê è ñîâðåìåí-

íàÿ ñòðàòåãèÿ ðàçâèòèÿ íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ

ïëàòèíû (II, IV).

1. Îñîáåííîñòè ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ. Ñðåäè áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âûäåëÿþòñÿ òðè ãðóïïû ñîåäèíåíèé: ýëåêòðîíåé-

òðàëüíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) öèñ-ñòðîåíèÿ — àíàëîãè öèñ-

ïëàòèíà; êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV); êàòèîííûå êîìïëåêñû ïëàòè-

íû ñ äðîáíîé ñòåïåíüþ îêèñëåíèÿ — ïëàòèíîâûå ñèíè.
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íà è åãî àíàëîãîâ. Öèñïëàòèí ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü îáðàçîâà-

íèå âíóòðèêëåòî÷íîé öÀÌÔ, à öèêëîïëàòàì — ìîäóëèðîâàòü

�-àêöåïòîðíóþ àêòèâíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû [83].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçà Ñ (ÏÊ-Ñ), îäèí èç êëþ÷åâûõ

ôåðìåíòîâ òðàíñìåìáðàííîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà, âîâëå÷åíà â ðå-

ãóëèðîâàíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè [84], è, ñëåäîâàòåëüíî,

ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåàëèçàöèè öèòîòîêñè÷íîñòè

öèñïëàòèíà è åãî àíàëîãîâ. Êàê ïîêàçàíî â ðàáîòå [85], öèñïëà-

òèí è öèêëîïëàòàì ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ÏÊ-Ñ íå òîëüêî â áåñ-

êëåòî÷íîé ñèñòåìå, íî è â êëåòêàõ ìåëàíîìû BRO, à êîíöåíòðà-

öèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûå èíãèáèðîâàòü ÏÊ-Ñ, ñîãëàñóþò-

ñÿ ñ èõ öèòîòîêñè÷íîñòüþ. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ðàáîòû [85], íà-

áëþäàåìîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÏÊ-Ñ â êëåòêàõ BRO ïîñëå

êóëüòèâèðîâàíèÿ èõ ñ öèñïëàòèíîì, ìîæåò áûòü òîëüêî ñëåä-

ñòâèåì ïðÿìîãî ñâÿçûâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ÄÍÊ.

Öèñïëàòèí è åãî àíàëîãè äåéñòâóþò íà ïàðàìàãíèòíûå öåí-

òðû ìåòàëëîôåðìåíòîâ, ÿâëÿþùèåñÿ ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè

ýíåðãåòè÷åñêîé è äåòîêñèêàöèîííîé ñèñòåì êëåòîê. Âûÿâëåíû

èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè íåãåìîâûõ æåëåçîñåðíûõ áåëêîâ ìèòî-

õîíäðèé, öèòîõðîìà Ð-450, öåðóëîïëàçìèíà è òðàíñôåððèíà

[86]. Ïîêàçàíî, ÷òî â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ in

vivo áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò àêòèâàöèÿ æåëåçîñåðíûõ áåëêîâ,

ñëóæàùèõ öåíòðàìè ñîïðÿæåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî îêèñëåíèÿ ñ

ôîñôîðèëèðîâàíèåì, è âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè ìåäüñîäåðæà-

ùèõ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì (öåðóëîïëàçìèíà è äð.), ÷òî îòêðûâàåò

âîçìîæíîñòü êîíòðîëèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

íåêîòîðûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü òèî-

ðåäîêñèíðåäóêòàçû [87].

Òàêèì îáðàçîì, âçãëÿä íà öèòîòîêñè÷íîñòü öèñïëàòèíà è åãî

àíàëîãîâ êàê ÄÍÊ-òðîïíûõ ïîñòåïåííî òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ñòî-

ðîíó ïðèçíàíèÿ äâîéñòâåííîñòè èõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ

ñêëàäûâàåòñÿ èç äâóõ âîçäåéñòâèé: íà âíóòðèêëåòî÷íîì ïóòè ïå-

ðåäà÷è èíôîðìàöèè è íà ÄÍÊ. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ èõ ïðîòè-

âîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïîçâîëèò óêðå-

ïèòü è ðàçâèòü òîò ïîòåíöèàë, íà êîòîðîì ñòðîèòñÿ ðàöèîíàëü-

íàÿ õèìèîòåðàïèÿ îïóõîëåé è ñòðàòåãèÿ äèçàéíà íîâûõ áîëåå ñî-

âåðøåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ îíêîëîãèè.
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÑÒÐÓÊÒÓÐÛ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

ÏËÀÒÈÍÛ (II, IV) È ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÏÐÈÍÖÈÏÛ
ÈÕ ÄÈÇÀÉÍÀ

Äëÿ áîëüøèíñòâà ñîåäèíåíèé ïëàòèíû (II, IV), ïðîøåäøèõ

ïðîòèâîîïóõîëåâûé ñêðèíèíã, îò÷åòëèâî íàáëþäàëàñü çàâèñè-

ìîñòü ñòðóêòóðà—àêòèâíîñòü [88, 89]. Äàííàÿ çàâèñèìîñòü ïðåä-

ïîëàãàåò, ÷òî êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) è ïëàòèíû (IV) äîëæíû

èìåòü öèñ-êîíôèãóðàöèþ ñ îáùåé ôîðìóëîé öèñ-[PtIIX2(Am)2]

èëè öèñ-[PtIVX2Y2(Am)2], ãäå Õ — óõîäÿùàÿ ãðóïïà, à Am —

èíåðòíàÿ àìèíîãðóïïà, ïî êðàéíåé ìåðå, ñ îäíîé NH-ñâÿçüþ.

Óõîäÿùàÿ ãðóïïà Õ äîëæíà áûòü àíèîíîì, îáëàäàþùèì ïðîìå-

æóòî÷íîé ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòüþ ñ ïëàòèíîé (II, IV) è îáåñ-

ïå÷èâàþùèì ñëàáûé òðàíñ-ýôôåêò äëÿ èçáåæàíèÿ ïîäâèæíîñòè

àìèíîãðóïïû.

Ñîîòíîøåíèå ñòðóêòóðà—àêòèâíîñòü äîìèíèðîâàëî â äèçàé-

íå ñðåäñòâ íà îñíîâå ýòèõ êîìïëåêñîâ áîëåå 20 ëåò è ñ÷èòàëîñü

åäèíñòâåííî ïðàâèëüíûì äî íåäàâíåãî âðåìåíè. Ýòî îòðàæàåòñÿ

â òîì, ÷òî âñå êîìïëåêñû, ïðîøåäøèå èëè ïðîõîäÿùèå êëèíè-

÷åñêèå èñïûòàíèÿ, ñîîòâåòñòâîâàëè äàííîìó ïðèíöèïó. Ñòàëî

âïîëíå î÷åâèäíî, ÷òî ñîçäàâàåìûå íà îñíîâå ýòèõ ïðèíöèïîâ

àíàëîãè öèñïëàòèíà èëè êàðáîïëàòèíà íå áóäóò îáëàäàòü ïðå-

èìóùåñòâàìè ïåðåä ñóùåñòâóþùèìè ïðåïàðàòàìè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëè ïðåäëîæåíû èíûå ïîäõîäû ê äèçàéíó

êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) è â ñîîòâåòñòâèè ñ íèìè ñèíòåçèðî-

âàíû îáëàäàþùèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíèÿ

[17, 20, 21, 29]. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü äèçàéíó êîìïëåêñîâ,

ïðèãîäíûõ äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðîðàëüíûõ ñðåäñòâ, à òàêæå ñïîñîá-

íûõ ê ïðåîäîëåíèþ óñòîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèíó è åãî àíàëîãàì

[30]. Íèæå ðàññìîòðåíû ïðèìåðû, â êîòîðûõ ñîïîñòàâëåíû êàê

èñòîðè÷åñêè ñëîæèâøèåñÿ ïðèíöèïû äèçàéíà, òàê è ñîâðåìåí-

íàÿ ñòðàòåãèÿ ðàçâèòèÿ íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ

ïëàòèíû (II, IV).

1. Îñîáåííîñòè ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ. Ñðåäè áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âûäåëÿþòñÿ òðè ãðóïïû ñîåäèíåíèé: ýëåêòðîíåé-

òðàëüíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) öèñ-ñòðîåíèÿ — àíàëîãè öèñ-

ïëàòèíà; êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV); êàòèîííûå êîìïëåêñû ïëàòè-

íû ñ äðîáíîé ñòåïåíüþ îêèñëåíèÿ — ïëàòèíîâûå ñèíè.
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Ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè ñîåäèíåíèé ïåðâîé ãðóïïû àêòèâíû
òîëüêî êîìïëåêñû ýëåêòðîíåéòðàëüíîãî òèïà è öèñ-ñòðîåíèÿ.
Êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñðåäè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(II) àíèîííîãî è êàòèîííîãî òèïà, à òàêæå êîìïëåêñîâ
òðàíñ-ñòðîåíèÿ î÷åíü îãðàíè÷åííî [34]. ×àùå âñåãî êàòèîííûå
êîìïëåêñû äåéñòâóþò êàê íåéðîìûøå÷íûå ÿäû, õîòÿ òîêñè÷-
íîñòü è ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü âî ìíîãîì çàâèñÿò îò
ïðèðîäû àììèííîãî ëèãàíäà. Ïðè åãî âàðüèðîâàíèè â êîìïëåê-
ñàõ òèïà öèc-[Pt(NH3)2(H2O)2]X2 ìîæíî ïîëó÷èòü ìåíåå òîêñè÷-
íûå êàòèîííûå àêâàêîìïëåêñû, ïðîÿâëÿþùèå ïðîòèâîîïóõîëå-
âóþ àêòèâíîñòü. Àíèîííûå êîìïëåêñû íå òîêñè÷íû â òåðàïåâòè-
÷åñêèõ äîçàõ, íî îíè íå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûì ýôôåêòîì.
Îòñóòñòâèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ó çàðÿæåííûõ êîì-
ïëåêñîâ ïëàòèíû ìîæíî îáúÿñíèòü èõ íåñïîñîáíîñòüþ ïðîíè-
êàòü ÷åðåç ìåìáðàíû êëåòîê [34].

Èçó÷åíî âëèÿíèå ïðèðîäû óõîäÿùåãî ëèãàíäà Õ íà ïðîòèâî-
îïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ [PtA2X2], ñîäåðæàùèõ àì-
ìèííûå ëèãàíäû (òàáë. 1.1) è ðàçëè÷íûå àìèíîãðóïïû
(òàáë. 1.2) [36, 90, 91]. Ïðè èññëåäîâàíèè áîëüøîé ñåðèè êîì-
ïëåêñîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïðèðîäîé àìèíà, îêàçàëîñü, ÷òî ìåæäó
ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ êîìïëåêñîâ, èõ êèíåòè÷åñêèìè õà-
ðàêòåðèñòèêàìè è áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè íåò ñîîòâåòñòâèÿ.
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Òàáëèöà 1.1

Âëèÿíèå ïðèðîäû ëèãàíäà Õ
íà ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà

êîìïëåêñîâ öèñ-[Pt(NH3)2X2]
(ñàðêîìà180) (Ò/Ñ — àêòèâíîñòü) [34]

X
Óðîâåíü

òîêñè÷íîñòè,
ìã/êã

Ò/Ñ, %
Äîçà,
ìã/êã

NO3
– 7 54 6

NO3
– 11 8 10

Cl– 9 1 8

Br– 15 30 14

I– > 25 110 19—25

SCN– ~ 50 70 20—35

NO2
– ~ 100 99 5—100

H2O 5 — —

Àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ íàéäåíû ñðåäè ëàáèëüíûõ è èíåðòíûõ
êîìïëåêñîâ, êîòîðûå ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû [34]:

1) ëàáèëüíûå êîìïëåêñû, êîòîðûå áûñòðî ãèäðîëèçóþòñÿ è
ïðåâðàùàþòñÿ â õëîðîêîìïëåêñû ïðè êîíöåíòðàöèÿõ õëîðèä-
èîíîâ, áëèçêèõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì;

2) êîìïëåêñû ñðåäíåé ëàáèëüíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê âîäå è
õëîðèä-èîíàì, â ïåðâóþ î÷åðåäü õëîðîêîìïëåêñû è ñîåäèíåíèÿ,
ñîäåðæàùèå áðîìèä-èîíû è ãàëîãåíîàöåòàòíûå ëèãàíäû;

3) èíåðòíûå êîìïëåêñû ñ áèäåíòàòíûìè êàðáîêñèëàò-èîíà-
ìè; èõ ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî àê-
òèâàöèåé in vivo ñ ïîìîùüþ ýíçèìîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñîâ òèïà
öèñ-[ÐtÀ2Õ2] ñ òî÷êè çðåíèÿ òåðìîäèíàìèêè è êèíåòèêè îïðåäå-
ëÿåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðèðîäîé ëàáèëüíîãî ëèãàíäà X, îäíàêî
áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå êîìïëåêñîâ ñèëüíî çàâèñèò îò ïðèðîäû
íåîáìåíèâàåìîãî ëèãàíäà.

Ïðè èññëåäîâàíèè êîìïëåêñîâ öèñ-[PtA2X2] íàéäåíî, ÷òî èõ
àêòèâíîñòü çàìåòíî óìåíüøàåòñÿ ïðè ïåðåõîäå îò àììèííûõ ëè-
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Òàáëèöà 1.2

Âëèÿíèå êàðáîêñèëàòíîãî àíèîíà íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ
àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) (ñàðêîìà180) [34]

Êîìïëåêñ

Óðîâåíü
òîêñè÷-
íîñòè,
ìã/êã

Ò/Ñ,
%

Äîçà,
ìã/êã

Îêñàëàòîäèàììèíïëàòèíà (II) 16—20 9 15—20

Îêñàëàòî-áèñ(ìåòèëàìèí)ïëàòèíà (II) 20—30 21 30

Îêñàëàòî-áèñ(ýòèëàìèí)ïëàòèíà (II) 20—40 21 10

Ìàëîíàòîäèàììèíïëàòèíà (II) 35 7 30

Ìåòèëìàëîíàòîäèàììèíïëàòèíà (II) 65 7 60

Ýòèëìàëîíàòîäèàììèíïëàòèíà (II) 80 17 70—80

Ìàëîíàòî-áèñ(ìåòèëàìèí)ïëàòèíà (II) > 180 20 120—180

Ìàëîíàòî-1,2-ïðîïèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) 65 9 60

Ìàëîíàòî-1,3-ïðîïèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) 90 28 60—80

Ìàëîíàòîýòèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) 45—60 18 40

Ìåòèëìàëîíàòîýòèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) > 90 4 90

Ýòèëìàëîíàòîýòèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) > 120 51 90—120
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Ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè ñîåäèíåíèé ïåðâîé ãðóïïû àêòèâíû
òîëüêî êîìïëåêñû ýëåêòðîíåéòðàëüíîãî òèïà è öèñ-ñòðîåíèÿ.
Êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñðåäè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(II) àíèîííîãî è êàòèîííîãî òèïà, à òàêæå êîìïëåêñîâ
òðàíñ-ñòðîåíèÿ î÷åíü îãðàíè÷åííî [34]. ×àùå âñåãî êàòèîííûå
êîìïëåêñû äåéñòâóþò êàê íåéðîìûøå÷íûå ÿäû, õîòÿ òîêñè÷-
íîñòü è ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü âî ìíîãîì çàâèñÿò îò
ïðèðîäû àììèííîãî ëèãàíäà. Ïðè åãî âàðüèðîâàíèè â êîìïëåê-
ñàõ òèïà öèc-[Pt(NH3)2(H2O)2]X2 ìîæíî ïîëó÷èòü ìåíåå òîêñè÷-
íûå êàòèîííûå àêâàêîìïëåêñû, ïðîÿâëÿþùèå ïðîòèâîîïóõîëå-
âóþ àêòèâíîñòü. Àíèîííûå êîìïëåêñû íå òîêñè÷íû â òåðàïåâòè-
÷åñêèõ äîçàõ, íî îíè íå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûì ýôôåêòîì.
Îòñóòñòâèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ó çàðÿæåííûõ êîì-
ïëåêñîâ ïëàòèíû ìîæíî îáúÿñíèòü èõ íåñïîñîáíîñòüþ ïðîíè-
êàòü ÷åðåç ìåìáðàíû êëåòîê [34].

Èçó÷åíî âëèÿíèå ïðèðîäû óõîäÿùåãî ëèãàíäà Õ íà ïðîòèâî-
îïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ [PtA2X2], ñîäåðæàùèõ àì-
ìèííûå ëèãàíäû (òàáë. 1.1) è ðàçëè÷íûå àìèíîãðóïïû
(òàáë. 1.2) [36, 90, 91]. Ïðè èññëåäîâàíèè áîëüøîé ñåðèè êîì-
ïëåêñîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïðèðîäîé àìèíà, îêàçàëîñü, ÷òî ìåæäó
ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ êîìïëåêñîâ, èõ êèíåòè÷åñêèìè õà-
ðàêòåðèñòèêàìè è áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè íåò ñîîòâåòñòâèÿ.
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Òàáëèöà 1.1

Âëèÿíèå ïðèðîäû ëèãàíäà Õ
íà ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà

êîìïëåêñîâ öèñ-[Pt(NH3)2X2]
(ñàðêîìà180) (Ò/Ñ — àêòèâíîñòü) [34]

X
Óðîâåíü

òîêñè÷íîñòè,
ìã/êã

Ò/Ñ, %
Äîçà,
ìã/êã

NO3
– 7 54 6

NO3
– 11 8 10

Cl– 9 1 8

Br– 15 30 14

I– > 25 110 19—25

SCN– ~ 50 70 20—35

NO2
– ~ 100 99 5—100

H2O 5 — —

Àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ íàéäåíû ñðåäè ëàáèëüíûõ è èíåðòíûõ
êîìïëåêñîâ, êîòîðûå ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû [34]:

1) ëàáèëüíûå êîìïëåêñû, êîòîðûå áûñòðî ãèäðîëèçóþòñÿ è
ïðåâðàùàþòñÿ â õëîðîêîìïëåêñû ïðè êîíöåíòðàöèÿõ õëîðèä-
èîíîâ, áëèçêèõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì;

2) êîìïëåêñû ñðåäíåé ëàáèëüíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê âîäå è
õëîðèä-èîíàì, â ïåðâóþ î÷åðåäü õëîðîêîìïëåêñû è ñîåäèíåíèÿ,
ñîäåðæàùèå áðîìèä-èîíû è ãàëîãåíîàöåòàòíûå ëèãàíäû;

3) èíåðòíûå êîìïëåêñû ñ áèäåíòàòíûìè êàðáîêñèëàò-èîíà-
ìè; èõ ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî àê-
òèâàöèåé in vivo ñ ïîìîùüþ ýíçèìîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñîâ òèïà
öèñ-[ÐtÀ2Õ2] ñ òî÷êè çðåíèÿ òåðìîäèíàìèêè è êèíåòèêè îïðåäå-
ëÿåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðèðîäîé ëàáèëüíîãî ëèãàíäà X, îäíàêî
áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå êîìïëåêñîâ ñèëüíî çàâèñèò îò ïðèðîäû
íåîáìåíèâàåìîãî ëèãàíäà.

Ïðè èññëåäîâàíèè êîìïëåêñîâ öèñ-[PtA2X2] íàéäåíî, ÷òî èõ
àêòèâíîñòü çàìåòíî óìåíüøàåòñÿ ïðè ïåðåõîäå îò àììèííûõ ëè-
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Òàáëèöà 1.2

Âëèÿíèå êàðáîêñèëàòíîãî àíèîíà íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ
àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) (ñàðêîìà180) [34]

Êîìïëåêñ

Óðîâåíü
òîêñè÷-
íîñòè,
ìã/êã

Ò/Ñ,
%

Äîçà,
ìã/êã

Îêñàëàòîäèàììèíïëàòèíà (II) 16—20 9 15—20

Îêñàëàòî-áèñ(ìåòèëàìèí)ïëàòèíà (II) 20—30 21 30

Îêñàëàòî-áèñ(ýòèëàìèí)ïëàòèíà (II) 20—40 21 10

Ìàëîíàòîäèàììèíïëàòèíà (II) 35 7 30

Ìåòèëìàëîíàòîäèàììèíïëàòèíà (II) 65 7 60

Ýòèëìàëîíàòîäèàììèíïëàòèíà (II) 80 17 70—80

Ìàëîíàòî-áèñ(ìåòèëàìèí)ïëàòèíà (II) > 180 20 120—180

Ìàëîíàòî-1,2-ïðîïèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) 65 9 60

Ìàëîíàòî-1,3-ïðîïèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) 90 28 60—80

Ìàëîíàòîýòèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) 45—60 18 40

Ìåòèëìàëîíàòîýòèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) > 90 4 90

Ýòèëìàëîíàòîýòèëåíäèàìèíïëàòèíà (II) > 120 51 90—120
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ãàíäîâ è ïåðâè÷íûõ àìèíîâ ê òðåòè÷íûì [92], ÷òî, ïî-âèäèìîìó,
îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì ñïîñîáíîñòè ëèãàíäîâ ñòàáèëèçèðî-
âàòü ñ ïîìîùüþ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ
ÄÍÊ [67—70].

Àììèííûå êîìïëåêñû ñ î÷åíü ëàáèëüíûìè ãðóïïàìè NO3
– è

Í2Î îáëàäàþò âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ, à êîìïëåêñû ñ ïðî÷íîñâÿ-
çàííûìè ëèãàíäàìè SCN– è NÎ2

– ìàëîòîêñè÷íû è íåàêòèâíû.
Áîëüøèíñòâî êîìïëåêñîâ ñ õåëàòèðóþùèìè êàðáîêñèëàò-èîíà-
ìè òàê æå àêòèâíû, êàê è õëîðî- è áðîìîêîìïëåêñû.

Â ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñàõ [PtA2X2] àìèíû, íàõîäÿ-
ùèåñÿ â òðàíñ-ïîëîæåíèè ïî îòíîøåíèþ ê óõîäÿùèì ãðóïïàì,
îáëàäàþò âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ðåàêöèÿì îá-
ìåíà. Çàìåùåíèå àìèíà íà ìîëåêóëû, ñîäåðæàùèå äîíîðíûå
àòîìû êèñëîðîäà, ôîñôîðà è ñåðû, ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ èëè
ïîëíîé ïîòåðå àêòèâíîñòè. Êîìïëåêñû ñ êèñëîðîä-, ôîñôîð- è ñå-
ðîñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè áîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíû, ÷åì ñ
àìèíàìè, âñëåäñòâèå ÷åãî ñïîñîáíû ê íåñïåöèôè÷åñêèì ðåàêöè-
ÿì [1, 15, 29].

Èç õåëàòèðóþùèõ àìèíîâ íàèáîëåå àêòèâíû êîìïëåêñû ñ
1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíîì è ôåíèëåíäèàìèíàìè [34, 93]. Ñóëü-
ôàòíûé êîìïëåêñ ïëàòèíû (II) ñ 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíîì õî-
ðîøî ðàñòâîðèì â âîäå, àêòèâåí ïðîòèâ ëåéêåìèè L1210, ïðî-
ÿâëÿåò ñèíåðãèçì â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè
àãåíòàìè è äåéñòâóåò íà îïóõîëè ñ ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâî-
ñòüþ ê öèñïëàòèíó. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò êîìïëåêñà çàâèñèò
îò ïðîñòðàíñòâåííîãî ñòðîåíèÿ 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíà, ÷òî
óêàçûâàåò íà øèðîêèå âîçìîæíîñòè èçìåíåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëå-
âîãî äåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ïóòåì ìîäèôèêàöèè èõ
ñòðóêòóðû. Íàèáîëåå àêòèâåí êîìïëåêñ ñ ëåâîâðàùàþùèì
òðàíñ-äèàìèíîì.

Ñðåäè êîìïëåêñîâ ñ íîðìàëüíûìè, ïðîñòðàíñòâåííî çàòðóä-
íåííûìè è àöèêëè÷åñêèìè àìèíàìè íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíû ñî-
åäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå àìèíû ñ óãëåðîäíîé öåïüþ èç òðåõ-÷åòû-
ðåõ àòîìîâ è àíèîíû Cl–, NO3

–, SO4
–, ìàëîíîâîé êèñëîòû è åå

ïðîèçâîäíûõ, õëîðóêñóñíîé è öèêëîáóòàíäèêàðáîíîâîé êèñëîò.
Ýòè êîìïëåêñû îáëàäàþò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ëåéêå-
ìèè L1210. Ïî ïðåäâàðèòåëüíîé îöåíêå, íåêîòîðûå èç íèõ ìåíåå
òîêñè÷íû, ÷åì öèñïëàòèí [1, 15, 17, 29, 34].

2. Êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV). Íà÷èíàÿ ñ èññëåäîâàíèé Ðîçåí-
áåðãà, â 1960-õ ãã. áûëî èçâåñòíî, ÷òî êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV)
òàêæå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè [2, 3]. Îäíàêî
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ðàçðàáîòêà ïëàòèíîñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ïðî-
òÿæåíèè áîëåå 20 ëåò ïîñëå ââåäåíèÿ öèñïëàòèíà â êëèíè÷åñêóþ
ïðàêòèêó áûëà îðèåíòèðîâàíà ïðåèìóùåñòâåííî íà êîìïëåêñû
ïëàòèíû (II).

Çà ïîñëåäíèå 10—15 ëåò ïîïûòêè ïîëó÷èòü ïåðîðàëüíûå ïëà-
òèíîñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû (ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè
ïàöèåíòîâ) è òàêèì îáðàçîì ðàñøèðèòü ïðèìåíåíèå òàêîé õèìèî-
òåðàïèè â àìáóëàòîðíîì ëå÷åíèè ïðèâåëè ê âîçðîæäåíèþ èíòåðå-
ñà ê ñîåäèíåíèÿì ïëàòèíû (IV) [1, 22]. Îòñóòñòâèå ïåðåêðåñòíîé
óñòîé÷èâîñòè ñ öèñïëàòèíîì, âûÿâëåííîå äëÿ íåêîòîðûõ ñîåäèíå-
íèé ïëàòèíû (IV), âîçìîæíîñòü ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà îáóñëîâèëî
ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ñëåäó-
þùèõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV): àììèíäèàöåòàòäèõëîðî(öèêëîãåê-
ñèëàìèí)ïëàòèíà (IV), JM216 (ðèñ. 1.9, à), èïðîïëàòèí (ðèñ. 1.9, á)
è îðìàïëàòèí (ðèñ. 1.9, â) (èçâåñòíûé òàê æå, êàê òåòðàïëàòèí).
Â õîäå ýòèõ èñïûòàíèé áûëà âûÿâëåíà âûñîêàÿ íåéðîòîêñè÷íîñòü
îðìàïëàòèíà [11].

Èíòåðåñ ê êîìïëåêñàì ïëàòèíû (IV) òàêæå îáóñëîâëåí âîç-
ìîæíîñòüþ ïîëó÷åíèÿ áîëåå ðàñòâîðèìûõ â âîäå ñîåäèíåíèé
ïóòåì îêèñëåíèÿ àêòèâíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II). Ïîêàçà-
íî [22, 34], ÷òî êîìïëåêñû öèñ-[Pt(NH3)2C14] è öèñ-òðàíñ--
[Pt(NH3)2C12(OH)2] ëó÷øå ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå, ÷åì öèñïëàòèí.
Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåòñÿ áîëüøàÿ ðàñòâîðèìîñòü êîì-
ïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) â õëîðîôîðìå, ÷òî â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè
õàðàêòåðèçóåò èõ îòíîøåíèå ê ëèïèäàì. Ê òîìó æå êîìïëåêñ
öèñ-òðàíñ-[Pt(NH3)2Cl2(OH)2] ìåíåå òîêñè÷åí, ÷åì öèñïëàòèí è
èìååò áîëåå âûñîêîå çíà÷åíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî èíäåêñà (ÒÈ).

Êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) òåðìîäèíàìè÷åñêè è êèíåòè÷åñêè
áîëåå óñòîé÷èâû â ðåàêöèÿõ çàìåùåíèÿ ëèãàíäîâ, ÷åì èõ àíàëî-
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Ðèñ. 1.9. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV):

à — JM216; á — èïðîïëàòèí; â — îðìàïëàòèí
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ãàíäîâ è ïåðâè÷íûõ àìèíîâ ê òðåòè÷íûì [92], ÷òî, ïî-âèäèìîìó,
îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì ñïîñîáíîñòè ëèãàíäîâ ñòàáèëèçèðî-
âàòü ñ ïîìîùüþ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ
ÄÍÊ [67—70].

Àììèííûå êîìïëåêñû ñ î÷åíü ëàáèëüíûìè ãðóïïàìè NO3
– è

Í2Î îáëàäàþò âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ, à êîìïëåêñû ñ ïðî÷íîñâÿ-
çàííûìè ëèãàíäàìè SCN– è NÎ2

– ìàëîòîêñè÷íû è íåàêòèâíû.
Áîëüøèíñòâî êîìïëåêñîâ ñ õåëàòèðóþùèìè êàðáîêñèëàò-èîíà-
ìè òàê æå àêòèâíû, êàê è õëîðî- è áðîìîêîìïëåêñû.

Â ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñàõ [PtA2X2] àìèíû, íàõîäÿ-
ùèåñÿ â òðàíñ-ïîëîæåíèè ïî îòíîøåíèþ ê óõîäÿùèì ãðóïïàì,
îáëàäàþò âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ðåàêöèÿì îá-
ìåíà. Çàìåùåíèå àìèíà íà ìîëåêóëû, ñîäåðæàùèå äîíîðíûå
àòîìû êèñëîðîäà, ôîñôîðà è ñåðû, ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ èëè
ïîëíîé ïîòåðå àêòèâíîñòè. Êîìïëåêñû ñ êèñëîðîä-, ôîñôîð- è ñå-
ðîñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè áîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíû, ÷åì ñ
àìèíàìè, âñëåäñòâèå ÷åãî ñïîñîáíû ê íåñïåöèôè÷åñêèì ðåàêöè-
ÿì [1, 15, 29].

Èç õåëàòèðóþùèõ àìèíîâ íàèáîëåå àêòèâíû êîìïëåêñû ñ
1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíîì è ôåíèëåíäèàìèíàìè [34, 93]. Ñóëü-
ôàòíûé êîìïëåêñ ïëàòèíû (II) ñ 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíîì õî-
ðîøî ðàñòâîðèì â âîäå, àêòèâåí ïðîòèâ ëåéêåìèè L1210, ïðî-
ÿâëÿåò ñèíåðãèçì â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè
àãåíòàìè è äåéñòâóåò íà îïóõîëè ñ ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâî-
ñòüþ ê öèñïëàòèíó. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò êîìïëåêñà çàâèñèò
îò ïðîñòðàíñòâåííîãî ñòðîåíèÿ 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíà, ÷òî
óêàçûâàåò íà øèðîêèå âîçìîæíîñòè èçìåíåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëå-
âîãî äåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ïóòåì ìîäèôèêàöèè èõ
ñòðóêòóðû. Íàèáîëåå àêòèâåí êîìïëåêñ ñ ëåâîâðàùàþùèì
òðàíñ-äèàìèíîì.

Ñðåäè êîìïëåêñîâ ñ íîðìàëüíûìè, ïðîñòðàíñòâåííî çàòðóä-
íåííûìè è àöèêëè÷åñêèìè àìèíàìè íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíû ñî-
åäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå àìèíû ñ óãëåðîäíîé öåïüþ èç òðåõ-÷åòû-
ðåõ àòîìîâ è àíèîíû Cl–, NO3

–, SO4
–, ìàëîíîâîé êèñëîòû è åå

ïðîèçâîäíûõ, õëîðóêñóñíîé è öèêëîáóòàíäèêàðáîíîâîé êèñëîò.
Ýòè êîìïëåêñû îáëàäàþò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ëåéêå-
ìèè L1210. Ïî ïðåäâàðèòåëüíîé îöåíêå, íåêîòîðûå èç íèõ ìåíåå
òîêñè÷íû, ÷åì öèñïëàòèí [1, 15, 17, 29, 34].

2. Êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV). Íà÷èíàÿ ñ èññëåäîâàíèé Ðîçåí-
áåðãà, â 1960-õ ãã. áûëî èçâåñòíî, ÷òî êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV)
òàêæå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè [2, 3]. Îäíàêî
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ðàçðàáîòêà ïëàòèíîñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ïðî-
òÿæåíèè áîëåå 20 ëåò ïîñëå ââåäåíèÿ öèñïëàòèíà â êëèíè÷åñêóþ
ïðàêòèêó áûëà îðèåíòèðîâàíà ïðåèìóùåñòâåííî íà êîìïëåêñû
ïëàòèíû (II).

Çà ïîñëåäíèå 10—15 ëåò ïîïûòêè ïîëó÷èòü ïåðîðàëüíûå ïëà-
òèíîñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû (ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè
ïàöèåíòîâ) è òàêèì îáðàçîì ðàñøèðèòü ïðèìåíåíèå òàêîé õèìèî-
òåðàïèè â àìáóëàòîðíîì ëå÷åíèè ïðèâåëè ê âîçðîæäåíèþ èíòåðå-
ñà ê ñîåäèíåíèÿì ïëàòèíû (IV) [1, 22]. Îòñóòñòâèå ïåðåêðåñòíîé
óñòîé÷èâîñòè ñ öèñïëàòèíîì, âûÿâëåííîå äëÿ íåêîòîðûõ ñîåäèíå-
íèé ïëàòèíû (IV), âîçìîæíîñòü ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà îáóñëîâèëî
ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ñëåäó-
þùèõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV): àììèíäèàöåòàòäèõëîðî(öèêëîãåê-
ñèëàìèí)ïëàòèíà (IV), JM216 (ðèñ. 1.9, à), èïðîïëàòèí (ðèñ. 1.9, á)
è îðìàïëàòèí (ðèñ. 1.9, â) (èçâåñòíûé òàê æå, êàê òåòðàïëàòèí).
Â õîäå ýòèõ èñïûòàíèé áûëà âûÿâëåíà âûñîêàÿ íåéðîòîêñè÷íîñòü
îðìàïëàòèíà [11].

Èíòåðåñ ê êîìïëåêñàì ïëàòèíû (IV) òàêæå îáóñëîâëåí âîç-
ìîæíîñòüþ ïîëó÷åíèÿ áîëåå ðàñòâîðèìûõ â âîäå ñîåäèíåíèé
ïóòåì îêèñëåíèÿ àêòèâíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II). Ïîêàçà-
íî [22, 34], ÷òî êîìïëåêñû öèñ-[Pt(NH3)2C14] è öèñ-òðàíñ--
[Pt(NH3)2C12(OH)2] ëó÷øå ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå, ÷åì öèñïëàòèí.
Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåòñÿ áîëüøàÿ ðàñòâîðèìîñòü êîì-
ïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) â õëîðîôîðìå, ÷òî â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè
õàðàêòåðèçóåò èõ îòíîøåíèå ê ëèïèäàì. Ê òîìó æå êîìïëåêñ
öèñ-òðàíñ-[Pt(NH3)2Cl2(OH)2] ìåíåå òîêñè÷åí, ÷åì öèñïëàòèí è
èìååò áîëåå âûñîêîå çíà÷åíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî èíäåêñà (ÒÈ).

Êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) òåðìîäèíàìè÷åñêè è êèíåòè÷åñêè
áîëåå óñòîé÷èâû â ðåàêöèÿõ çàìåùåíèÿ ëèãàíäîâ, ÷åì èõ àíàëî-
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Ðèñ. 1.9. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV):

à — JM216; á — èïðîïëàòèí; â — îðìàïëàòèí
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ãè ïëàòèíû (II) [33]. Ïðåäïîëàãàþò [35, 94—105], ÷òî ïðîòèâî-
îïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) îáóñëîâëåíà èõ
âîññòàíîâëåíèåì âíåêëåòî÷íûìè è âíóòðèêëåòî÷íûìè àãåíòàìè
äî ñîîòâåòñòâóþùèõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), õîòÿ èìåþòñÿ äàí-
íûå, ïðîòèâîðå÷àùèå òàêîìó ïðåäïîëîæåíèþ [91]. Íàïðèìåð,
êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) ñ íåêîòîðûìè ïðîèçâîäíûìè ýòèëåíäè-
àìèíà ïðè òåñòèðîâàíèè íà ïëàçìîöèòîìå ADJ/PC6 ïîêàçàëè
àêòèâíîñòü, à ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) îêàçà-
ëèñü íåàêòèâíûìè (òàáë. 1.3). Îäíàêî èïðîïëàòèí è îðìàïëàòèí
âîññòàíàâëèâàþòñÿ âíóòðè- è âíåêëåòî÷íî äî ñîîòâåòñòâóþùèõ
àêòèâíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) [106—108].

Ðåàêöèÿ òåòðàïëàòèíà ñ ÄÍÊ ïðîòåêàåò in vitro ìåäëåííî, îä-
íàêî çíà÷èòåëüíî óñêîðÿåòñÿ ïîä äåéñòâèåì äâóõ ñòåõèîìåòðè÷å-
ñêèõ ýêâèâàëåíòîâ ãëóòàòèîíà (GSH), ÷òî îçíà÷àåò âîññòàíîâëåíèå
êîìïëåêñà ïëàòèíû (IV) â êîìïëåêñ ïëàòèíû (II) [103, 104]:

Pt(IV) + 2GSH � Pt(II) + GSSG + 2H+.

Òàáëèöà 1.3

Ñðàâíåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) è ïëàòèíû (IV)

ïðè òåñòèðîâàíèè íà ïëàçìîöèòîìå ADJ/PC6 [34]

Àìèí
öèñ-Pt(àìèí)2Ñl2 öèñ-Pt(àìèí)2Cl4

ËÄ50, ìã/êã ÒÈ ËÄ50, ìã/êã ÒÈ

n-Ðrån 26,5 2,2 27 2,35

Ìå3ån 132 Íå àêòèâåí 135 3,05

Me3Eten 132 Íå àêòèâåí 450 1,70

Ïðèìå÷àíèå. Òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ, ÒÈ=ËÄ50/ÝÄ90, ãäå ÝÄ90 — ýô-
ôåêòèâíàÿ äîçà, äàþùàÿ 90 %-íîå òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè.

Êèíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü ñâÿçåé àêñèàëüíûõ ëèãàíäîâ â
îêòàýäðè÷åñêèõ êîìïëåêñàõ ïëàòèíû (IV) îêàçûâàåò ñèëüíîå
âëèÿíèå íà ðåàêöèè ñ ó÷àñòèåì ýòèõ êîìïëåêñîâ. Ïðèçíàíî çíà-
÷èòåëüíîå âëèÿíèå àêñèàëüíîãî ëèãàíäà è èíåðòíîãî àìèíà íà
ðåäîêñ-ïðîöåññû in vivo è íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êîì-
ïëåêñà [22, 109—117]. Áûëî èññëåäîâàíî ýëåêòðîõèìè÷åñêîå
âîññòàíîâëåíèå è ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ ïðèâåäåííûõ âûøå íà
ðèñ. 9 êîìïëåêñîâ è ðÿäà êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) [Pt(en)Cl2Y2]
ñ õëîðèäíûìè, ãèäðîêñèëüíûìè è êàðáîêñèëàòíûìè ëèãàíäàìè
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â àêñèàëüíîì ïîëîæåíèè [22, 114]. Ñâÿçûâàíèå êîìïëåêñîâ êîð-
ðåëèðóåò ñ èõ âîññòàíîâèòåëüíûìè ïîòåíöèàëàìè: ÷åì ëåã÷å
êîìïëåêñ âîññòàíàâëèâàåòñÿ, òåì ëåã÷å îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ.
Ñîãëàñíî [22, 114], ñêîðîñòü âîññòàíîâëåíèÿ çàâèñèò îò ýëåêòðî-
íîàêöåïòîðíîé ñïîñîáíîñòè è ñòåðè÷åñêèõ ïðåïÿòñòâèé, ñîçäàâà-
åìûõ àêñèàëüíûìè è íåñóùèìè àìèíñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè.
Ñðàâíåíèå ñêîðîñòè âîññòàíîâëåíèÿ ñ öèòîòîêñè÷íîñòüþ â îòíî-
øåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêå-
ìèè L1210 âûÿâèëî êîððåëÿöèþ ìåæäó àêòèâíîñòüþ è ñêîðîñòÿ-
ìè âîññòàíîâëåíèÿ äëÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV). Ñîïîñòàâëåíèå
êîìïëåêñîâ ñ ðàçëè÷íûìè íåñóùèìè, íî îäèíàêîâûìè àêñèàëü-
íûìè ëèãàíäàìè ïîêàçàëî, ÷òî áîëåå âûñîêàÿ ñêîðîñòü âîññòà-
íîâëåíèÿ íàáëþäàåòñÿ äëÿ êîìïëåêñîâ ñ áîëåå âûñîêîé öèòîòîê-
ñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Äàííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
âàæíîñòè àêñèàëüíûõ è èíåðòíûõ àìèíñîäåðæàùèõ ëèãàíäîâ â
âîññòàíîâëåíèè è öèòîòîêñè÷íîñòè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV).

Êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) ñî ñòðóêòóðîé, àíàëîãè÷íîé ñîåäè-
íåíèþ JM216 (ðèñ. 1.9, â), õàðàêòåðèçóþòñÿ âåñüìà ïîëåçíîé
äëÿ äèçàéíà îñîáåííîñòüþ, êîòîðàÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî îíè ìîãóò
áûòü õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàíû â òðåõ ïîëîæåíèÿõ: â äâóõ àê-
ñèàëüíûõ (êàðáîêñèëàòíûå ëèãàíäû) è ýêâàòîðèàëüíîì (àìèí).
Êîìïëåêñû ñ àëèôàòè÷åñêèìè èëè àëèöèêëè÷åñêèìè àìèíàìè è
àëèôàòè÷åñêèìè èëè àðîìàòè÷åñêèìè êàðáîêñèëàòíûìè ëèãàí-
äàìè áûëè èçó÷åíû íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ëåéêåìèè L1210 ñ
ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê öèñïëàòèíó, îðìàïëàòèíó è
êàðáîïëàòèíó [22, 118—120]. Ïðèìå÷àòåëüíî òî, ÷òî âñå ïðî-
èçâîäíûå òàêîãî òèïà ïðåâçîøëè óñòîé÷èâîñòü ê öèñïëàòèíó,
êàðáîïëàòèíó è îðìàïëàòèíó. Öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè
÷óâñòâèòåëüíûõ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè
L1210 ðîñëà ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà àòî-
ìîâ óãëåðîäà â àêñèàëüíûõ àëèôàòè-
÷åñêèõ êàðáîêñèëàòíûõ ëèãàíäàõ.
Âíå çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ýêâàòî-
ðèàëüíîãî ëèãàíäà (àìèíà), íàèáîëåå
öèòîòîêñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ èìåëè
àðîìàòè÷åñêèå àêñèàëüíûå êàðáîêñè-
ëàòíûå ëèãàíäû. À ìàêñèìàëüíàÿ öè-
òîòîêñè÷íîñòü íàáëþäàëàñü äëÿ êîì-
ïëåêñà JM221 (ðèñ. 1.10). Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû íàâîäèëè íà ìûñëü î
òîì, ÷òî áîëüøàÿ ëèïîôèëüíîñòü êîì-

35

Ðèñ. 1.10. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
êîìïëåêñà ïëàòèíû (IV)

JM221
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ãè ïëàòèíû (II) [33]. Ïðåäïîëàãàþò [35, 94—105], ÷òî ïðîòèâî-
îïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) îáóñëîâëåíà èõ
âîññòàíîâëåíèåì âíåêëåòî÷íûìè è âíóòðèêëåòî÷íûìè àãåíòàìè
äî ñîîòâåòñòâóþùèõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), õîòÿ èìåþòñÿ äàí-
íûå, ïðîòèâîðå÷àùèå òàêîìó ïðåäïîëîæåíèþ [91]. Íàïðèìåð,
êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) ñ íåêîòîðûìè ïðîèçâîäíûìè ýòèëåíäè-
àìèíà ïðè òåñòèðîâàíèè íà ïëàçìîöèòîìå ADJ/PC6 ïîêàçàëè
àêòèâíîñòü, à ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) îêàçà-
ëèñü íåàêòèâíûìè (òàáë. 1.3). Îäíàêî èïðîïëàòèí è îðìàïëàòèí
âîññòàíàâëèâàþòñÿ âíóòðè- è âíåêëåòî÷íî äî ñîîòâåòñòâóþùèõ
àêòèâíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) [106—108].

Ðåàêöèÿ òåòðàïëàòèíà ñ ÄÍÊ ïðîòåêàåò in vitro ìåäëåííî, îä-
íàêî çíà÷èòåëüíî óñêîðÿåòñÿ ïîä äåéñòâèåì äâóõ ñòåõèîìåòðè÷å-
ñêèõ ýêâèâàëåíòîâ ãëóòàòèîíà (GSH), ÷òî îçíà÷àåò âîññòàíîâëåíèå
êîìïëåêñà ïëàòèíû (IV) â êîìïëåêñ ïëàòèíû (II) [103, 104]:

Pt(IV) + 2GSH � Pt(II) + GSSG + 2H+.

Òàáëèöà 1.3

Ñðàâíåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) è ïëàòèíû (IV)

ïðè òåñòèðîâàíèè íà ïëàçìîöèòîìå ADJ/PC6 [34]

Àìèí
öèñ-Pt(àìèí)2Ñl2 öèñ-Pt(àìèí)2Cl4

ËÄ50, ìã/êã ÒÈ ËÄ50, ìã/êã ÒÈ

n-Ðrån 26,5 2,2 27 2,35

Ìå3ån 132 Íå àêòèâåí 135 3,05

Me3Eten 132 Íå àêòèâåí 450 1,70

Ïðèìå÷àíèå. Òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ, ÒÈ=ËÄ50/ÝÄ90, ãäå ÝÄ90 — ýô-
ôåêòèâíàÿ äîçà, äàþùàÿ 90 %-íîå òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè.

Êèíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü ñâÿçåé àêñèàëüíûõ ëèãàíäîâ â
îêòàýäðè÷åñêèõ êîìïëåêñàõ ïëàòèíû (IV) îêàçûâàåò ñèëüíîå
âëèÿíèå íà ðåàêöèè ñ ó÷àñòèåì ýòèõ êîìïëåêñîâ. Ïðèçíàíî çíà-
÷èòåëüíîå âëèÿíèå àêñèàëüíîãî ëèãàíäà è èíåðòíîãî àìèíà íà
ðåäîêñ-ïðîöåññû in vivo è íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êîì-
ïëåêñà [22, 109—117]. Áûëî èññëåäîâàíî ýëåêòðîõèìè÷åñêîå
âîññòàíîâëåíèå è ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ ïðèâåäåííûõ âûøå íà
ðèñ. 9 êîìïëåêñîâ è ðÿäà êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) [Pt(en)Cl2Y2]
ñ õëîðèäíûìè, ãèäðîêñèëüíûìè è êàðáîêñèëàòíûìè ëèãàíäàìè
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â àêñèàëüíîì ïîëîæåíèè [22, 114]. Ñâÿçûâàíèå êîìïëåêñîâ êîð-
ðåëèðóåò ñ èõ âîññòàíîâèòåëüíûìè ïîòåíöèàëàìè: ÷åì ëåã÷å
êîìïëåêñ âîññòàíàâëèâàåòñÿ, òåì ëåã÷å îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ.
Ñîãëàñíî [22, 114], ñêîðîñòü âîññòàíîâëåíèÿ çàâèñèò îò ýëåêòðî-
íîàêöåïòîðíîé ñïîñîáíîñòè è ñòåðè÷åñêèõ ïðåïÿòñòâèé, ñîçäàâà-
åìûõ àêñèàëüíûìè è íåñóùèìè àìèíñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè.
Ñðàâíåíèå ñêîðîñòè âîññòàíîâëåíèÿ ñ öèòîòîêñè÷íîñòüþ â îòíî-
øåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêå-
ìèè L1210 âûÿâèëî êîððåëÿöèþ ìåæäó àêòèâíîñòüþ è ñêîðîñòÿ-
ìè âîññòàíîâëåíèÿ äëÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV). Ñîïîñòàâëåíèå
êîìïëåêñîâ ñ ðàçëè÷íûìè íåñóùèìè, íî îäèíàêîâûìè àêñèàëü-
íûìè ëèãàíäàìè ïîêàçàëî, ÷òî áîëåå âûñîêàÿ ñêîðîñòü âîññòà-
íîâëåíèÿ íàáëþäàåòñÿ äëÿ êîìïëåêñîâ ñ áîëåå âûñîêîé öèòîòîê-
ñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Äàííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
âàæíîñòè àêñèàëüíûõ è èíåðòíûõ àìèíñîäåðæàùèõ ëèãàíäîâ â
âîññòàíîâëåíèè è öèòîòîêñè÷íîñòè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV).

Êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) ñî ñòðóêòóðîé, àíàëîãè÷íîé ñîåäè-
íåíèþ JM216 (ðèñ. 1.9, â), õàðàêòåðèçóþòñÿ âåñüìà ïîëåçíîé
äëÿ äèçàéíà îñîáåííîñòüþ, êîòîðàÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî îíè ìîãóò
áûòü õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàíû â òðåõ ïîëîæåíèÿõ: â äâóõ àê-
ñèàëüíûõ (êàðáîêñèëàòíûå ëèãàíäû) è ýêâàòîðèàëüíîì (àìèí).
Êîìïëåêñû ñ àëèôàòè÷åñêèìè èëè àëèöèêëè÷åñêèìè àìèíàìè è
àëèôàòè÷åñêèìè èëè àðîìàòè÷åñêèìè êàðáîêñèëàòíûìè ëèãàí-
äàìè áûëè èçó÷åíû íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ëåéêåìèè L1210 ñ
ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê öèñïëàòèíó, îðìàïëàòèíó è
êàðáîïëàòèíó [22, 118—120]. Ïðèìå÷àòåëüíî òî, ÷òî âñå ïðî-
èçâîäíûå òàêîãî òèïà ïðåâçîøëè óñòîé÷èâîñòü ê öèñïëàòèíó,
êàðáîïëàòèíó è îðìàïëàòèíó. Öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè
÷óâñòâèòåëüíûõ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè
L1210 ðîñëà ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà àòî-
ìîâ óãëåðîäà â àêñèàëüíûõ àëèôàòè-
÷åñêèõ êàðáîêñèëàòíûõ ëèãàíäàõ.
Âíå çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ýêâàòî-
ðèàëüíîãî ëèãàíäà (àìèíà), íàèáîëåå
öèòîòîêñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ èìåëè
àðîìàòè÷åñêèå àêñèàëüíûå êàðáîêñè-
ëàòíûå ëèãàíäû. À ìàêñèìàëüíàÿ öè-
òîòîêñè÷íîñòü íàáëþäàëàñü äëÿ êîì-
ïëåêñà JM221 (ðèñ. 1.10). Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû íàâîäèëè íà ìûñëü î
òîì, ÷òî áîëüøàÿ ëèïîôèëüíîñòü êîì-
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ïëåêñîâ äàåò èì âîçìîæíîñòü ïðåîäîëåâàòü óñòîé÷èâîñòü çà ñ÷åò
ñíèæåíèÿ íàêîïëåíèÿ ïëàòèíû (IV) [22].

Îòìåòèì, ÷òî êîìïëåêñ JM216 ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñïû-
òàíèÿ êàê ïåðîðàëüíûé ïðåïàðàò.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) ðàçðàáàòûâàåò-
ñÿ íîâûé îðèãèíàëüíûé ìåòîä äëÿ ïðèìåíåíèÿ â õèìèîòåðàïèè
ðàêà [121]. Âíóòðèîïóõîëåâàÿ àêòèâàöèÿ êîìïëåêñîâ ñîñòàâà
[Pt(en)(OAc)2I2] îáëåã÷àåòñÿ ïðè îñâåùåíèè èõ âèäèìûì ñâåòîì,
à îáðàçóþùèåñÿ ïðîäóêòû ôîòîëèçà íåîáðàòèìî ñâÿçûâàþòñÿ ñ
ÄÍÊ è îêàçûâàþò öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå in vitro íà îïóõîëå-
âûå êëåòêè. Âûáîð ñî÷åòàíèÿ êîìïëåêñà è âèäèìîãî ñâåòà âïîë-
íå îáîñíîâàí: âèäèìûé ñâåò ìîæåò áûòü ïîäàí êî ìíîãèì ëîêà-
ëèçîâàííûì îïóõîëÿì ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, à ìíî-
ãèå êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû (II,IV) îáëàäàþò ñâåòî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòüþ â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ñïåêòðà â çàâèñèìîñòè îò
ïðèðîäû ëèãàíäîâ [1].

3. Ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðà-
òàì íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV). Â ïðàêòèêå õèìèîòå-
ðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ïîêà íåò íàñòîëüêî àê-
òèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òîáû îäèí êóðñ ëå÷åíèÿ ïðèâîäèë ê ïîëíîé
ðåãðåññèè îïóõîëåé. Îáû÷íî òðåáóåòñÿ ïîâòîðíîå äåéñòâèå ïðå-
ïàðàòîâ. Ðåàêöèÿ êëåòîê íà ðàçëè÷íûå ïîðàæàþùèå âîçäåé-
ñòâèÿ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ïîâðåæäåíèÿ è àêòèâ-
íîñòüþ ðåïàðàöèîííûõ ïðîöåññîâ. Âîññòàíîâëåíèå êëåòîê ïîñëå
ïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàííûõ õèìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, —
îäèí èç âàæíûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïó-
õîëåé ê ïîâòîðíîé õèìèîòåðàïèè. Àêòèâíûå ðåïàðàöèîííûå
ïðîöåññû, êàê ïðàâèëî, ïðèâîäÿò ê âîññòàíîâëåíèþ æèçíåñïî-
ñîáíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê, íî èçìåíÿþò èõ áèîõèìèþ. Êëåò-
êè ñòàíîâÿòñÿ óñòîé÷èâûìè ïî îòíîøåíèþ ê òåì ðåàãåíòàì, êî-
òîðûå ðàíåå âûçûâàëè ó íèõ ïîâðåæäåíèÿ. Íàéäåíî, ÷òî îïóõî-
ëè, óñòîé÷èâûå ê äåéñòâèþ öèñïëàòèíà in vivo, íå ðåàãèðóþò íà
íåãî è â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ in vitro. Ñëåäîâàòåëüíî, ðåçèñòåíò-
íîñòü ê ïðîòèâîîïóõîëåâîìó äåéñòâèþ öèñïëàòèíà ÿâëÿåòñÿ
âíóòðèêëåòî÷íîé õàðàêòåðèñòèêîé. Çíàíèå ýòèõ ïðîöåññîâ âàæ-
íî äëÿ ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíûõ ñõåì ëå÷åíèÿ [29, 34].

Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû îñóùåñòâëÿåòñÿ ìîäèôèöèðî-
âàíèå èíåðòíûõ àììèí- èëè àìèíîñîäåðæàùèõ ëèãàíäîâ, êîòî-
ðûå, ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, ìîäóëèðóþò ñïåêòð
àêòèâíîñòè è òîêñè÷íîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî ìîæíî îáåñïå÷èòü îòëè÷èå ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ
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ìîëåêóëû êîìïëåêñà ïëàòèíû (II, IV) ñ ÄÍÊ-ìèøåíüþ îò ìåõà-
íèçìà äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà ñîçäàíèåì ïîòåíöèàëüíî àëêèëèðó-
þùèõ ôóíêöèé â èíåðòíîé àììèí- èëè àìèíîñîäåðæàùåé ÷àñòè
ìîëåêóëû. Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòî áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü àêòèâíîñòè
ìîëåêóëû êîìïëåêñà íà óñòîé÷èâûå ê öèñïëàòèíó êëåòêè.
Â 1990-õ ãã. áûëî ïðåäïðèíÿòî íåìàëî ïîïûòîê ñèíòåçèðîâàòü è
èçó÷èòü òàêèå êîìïëåêñû, ÷òîáû âûÿñíèòü ñâÿçü ñòðóêòóðû ñ
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è óñòîé÷èâîñòüþ ê öèñïëàòèíó,
îäíàêî äîñòèãíóò ëèøü íåáîëüøîé óñïåõ â ðàçðàáîòêå ïðåïàðà-
òîâ, ñïîñîáíûõ îáõîäèòü êàê ïðèðîäíóþ, òàê è ïðèîáðåòåííóþ
óñòîé÷èâîñòü. Íà íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ, ïðîõîäèâøèå êëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ, âîçëàãàëèñü íàäåæäû, íî ïî ïðîøåñòâèè íå-
ñêîëüêèõ ëåò îíè íå áûëè ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ [17, 29].

Â ïîñëåäíèå ãîäû íàìåòèëèñü îïðåäåëåííûå óñïåõè â èçó÷å-
íèè ìåõàíèçìà, ëåæàùåãî â îñíîâå óñòîé÷èâîñòè îïóõîëè ê öèñ-
ïëàòèíó. Òàê, óñòîé÷èâîñòü îïóõîëè L1210/öèñïëàòèí ê äåéñò-
âèþ ïðåïàðàòîâ íå çàâèñèò îò ïðèðîäû óõîäÿùåé ãðóïïû (Cl–,
ìàëîíàò-èîí, SO4

2–) [34]. Ýòî åùå îäíî ïîäòâåðæäåíèå â ïîëüçó
òîãî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò îáðàçóþùè-
åñÿ â êëåòêå ïðîäóêòû ãèäðîëèçà êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II).

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèðîäà àììèí- èëè àìèíîñîäåðæàùåãî ëè-
ãàíäà èãðàåò ãëàâíóþ ðîëü â ñïîñîáíîñòè êîìïëåêñîâ èíãèáèðî-
âàòü ðîñò îïóõîëè [15, 17, 25, 29, 34]. Òàê, êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ
L1210/öèñïëàòèí íå ðåàãèðóåò íà äåéñòâèå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(II) ñ ýòèëåí- è î-ôåíèëåíäèàìèíîì, èçîïðîïèëàìèíîì è 1,2-äè-
àìèíîöèêëîïåíòàíîì. Îäíàêî êîìïëåêñû ïëàòèíû (II), ñîäåðæà-
ùèå ëèãàíäû 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàí è 1,2-äèàìèíîöèêëîãåï-
òàí, îäèíàêîâî ýôôåêòèâíî äåéñòâóþò íà íîðìàëüíóþ è óñòîé-
÷èâóþ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûå ëèíèè L1210, ÷òî èìååò èñêëþ-
÷èòåëüíî áîëüøîå çíà÷åíèå, òàê êàê êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ
1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíîì ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûìè ñîåäèíåíèÿìè è ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ëå÷åíèè
îïóõîëåé, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äåéñòâèþ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû (II),
íî ñ óæå ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê öèñïëàòèíó [122].

Ïðè îðãàíèçàöèè è ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé, íàïðàâ-
ëåííûõ íà âûÿñíåíèå ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñòè, íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü, ÷òî â îñíîâå åå âîçíèêíîâåíèÿ ìíîãî ïðè÷èí [17,
122—125]:

� ñíèæåííûé âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò êîìïëåêñà;
� ïîâûøåííàÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ äåòîêñèôèêàöèÿ çà ñ÷åò

ðîñòà óðîâíÿ ãëóòàòèîíà è/èëè ìåòàëëîòèîíåèíà;
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ïëåêñîâ äàåò èì âîçìîæíîñòü ïðåîäîëåâàòü óñòîé÷èâîñòü çà ñ÷åò
ñíèæåíèÿ íàêîïëåíèÿ ïëàòèíû (IV) [22].

Îòìåòèì, ÷òî êîìïëåêñ JM216 ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñïû-
òàíèÿ êàê ïåðîðàëüíûé ïðåïàðàò.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV) ðàçðàáàòûâàåò-
ñÿ íîâûé îðèãèíàëüíûé ìåòîä äëÿ ïðèìåíåíèÿ â õèìèîòåðàïèè
ðàêà [121]. Âíóòðèîïóõîëåâàÿ àêòèâàöèÿ êîìïëåêñîâ ñîñòàâà
[Pt(en)(OAc)2I2] îáëåã÷àåòñÿ ïðè îñâåùåíèè èõ âèäèìûì ñâåòîì,
à îáðàçóþùèåñÿ ïðîäóêòû ôîòîëèçà íåîáðàòèìî ñâÿçûâàþòñÿ ñ
ÄÍÊ è îêàçûâàþò öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå in vitro íà îïóõîëå-
âûå êëåòêè. Âûáîð ñî÷åòàíèÿ êîìïëåêñà è âèäèìîãî ñâåòà âïîë-
íå îáîñíîâàí: âèäèìûé ñâåò ìîæåò áûòü ïîäàí êî ìíîãèì ëîêà-
ëèçîâàííûì îïóõîëÿì ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, à ìíî-
ãèå êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû (II,IV) îáëàäàþò ñâåòî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòüþ â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ñïåêòðà â çàâèñèìîñòè îò
ïðèðîäû ëèãàíäîâ [1].

3. Ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðà-
òàì íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV). Â ïðàêòèêå õèìèîòå-
ðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ïîêà íåò íàñòîëüêî àê-
òèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òîáû îäèí êóðñ ëå÷åíèÿ ïðèâîäèë ê ïîëíîé
ðåãðåññèè îïóõîëåé. Îáû÷íî òðåáóåòñÿ ïîâòîðíîå äåéñòâèå ïðå-
ïàðàòîâ. Ðåàêöèÿ êëåòîê íà ðàçëè÷íûå ïîðàæàþùèå âîçäåé-
ñòâèÿ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ïîâðåæäåíèÿ è àêòèâ-
íîñòüþ ðåïàðàöèîííûõ ïðîöåññîâ. Âîññòàíîâëåíèå êëåòîê ïîñëå
ïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàííûõ õèìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, —
îäèí èç âàæíûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïó-
õîëåé ê ïîâòîðíîé õèìèîòåðàïèè. Àêòèâíûå ðåïàðàöèîííûå
ïðîöåññû, êàê ïðàâèëî, ïðèâîäÿò ê âîññòàíîâëåíèþ æèçíåñïî-
ñîáíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê, íî èçìåíÿþò èõ áèîõèìèþ. Êëåò-
êè ñòàíîâÿòñÿ óñòîé÷èâûìè ïî îòíîøåíèþ ê òåì ðåàãåíòàì, êî-
òîðûå ðàíåå âûçûâàëè ó íèõ ïîâðåæäåíèÿ. Íàéäåíî, ÷òî îïóõî-
ëè, óñòîé÷èâûå ê äåéñòâèþ öèñïëàòèíà in vivo, íå ðåàãèðóþò íà
íåãî è â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ in vitro. Ñëåäîâàòåëüíî, ðåçèñòåíò-
íîñòü ê ïðîòèâîîïóõîëåâîìó äåéñòâèþ öèñïëàòèíà ÿâëÿåòñÿ
âíóòðèêëåòî÷íîé õàðàêòåðèñòèêîé. Çíàíèå ýòèõ ïðîöåññîâ âàæ-
íî äëÿ ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíûõ ñõåì ëå÷åíèÿ [29, 34].

Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû îñóùåñòâëÿåòñÿ ìîäèôèöèðî-
âàíèå èíåðòíûõ àììèí- èëè àìèíîñîäåðæàùèõ ëèãàíäîâ, êîòî-
ðûå, ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, ìîäóëèðóþò ñïåêòð
àêòèâíîñòè è òîêñè÷íîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî ìîæíî îáåñïå÷èòü îòëè÷èå ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ
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ìîëåêóëû êîìïëåêñà ïëàòèíû (II, IV) ñ ÄÍÊ-ìèøåíüþ îò ìåõà-
íèçìà äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà ñîçäàíèåì ïîòåíöèàëüíî àëêèëèðó-
þùèõ ôóíêöèé â èíåðòíîé àììèí- èëè àìèíîñîäåðæàùåé ÷àñòè
ìîëåêóëû. Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòî áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü àêòèâíîñòè
ìîëåêóëû êîìïëåêñà íà óñòîé÷èâûå ê öèñïëàòèíó êëåòêè.
Â 1990-õ ãã. áûëî ïðåäïðèíÿòî íåìàëî ïîïûòîê ñèíòåçèðîâàòü è
èçó÷èòü òàêèå êîìïëåêñû, ÷òîáû âûÿñíèòü ñâÿçü ñòðóêòóðû ñ
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è óñòîé÷èâîñòüþ ê öèñïëàòèíó,
îäíàêî äîñòèãíóò ëèøü íåáîëüøîé óñïåõ â ðàçðàáîòêå ïðåïàðà-
òîâ, ñïîñîáíûõ îáõîäèòü êàê ïðèðîäíóþ, òàê è ïðèîáðåòåííóþ
óñòîé÷èâîñòü. Íà íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ, ïðîõîäèâøèå êëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ, âîçëàãàëèñü íàäåæäû, íî ïî ïðîøåñòâèè íå-
ñêîëüêèõ ëåò îíè íå áûëè ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ [17, 29].

Â ïîñëåäíèå ãîäû íàìåòèëèñü îïðåäåëåííûå óñïåõè â èçó÷å-
íèè ìåõàíèçìà, ëåæàùåãî â îñíîâå óñòîé÷èâîñòè îïóõîëè ê öèñ-
ïëàòèíó. Òàê, óñòîé÷èâîñòü îïóõîëè L1210/öèñïëàòèí ê äåéñò-
âèþ ïðåïàðàòîâ íå çàâèñèò îò ïðèðîäû óõîäÿùåé ãðóïïû (Cl–,
ìàëîíàò-èîí, SO4

2–) [34]. Ýòî åùå îäíî ïîäòâåðæäåíèå â ïîëüçó
òîãî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò îáðàçóþùè-
åñÿ â êëåòêå ïðîäóêòû ãèäðîëèçà êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II).

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèðîäà àììèí- èëè àìèíîñîäåðæàùåãî ëè-
ãàíäà èãðàåò ãëàâíóþ ðîëü â ñïîñîáíîñòè êîìïëåêñîâ èíãèáèðî-
âàòü ðîñò îïóõîëè [15, 17, 25, 29, 34]. Òàê, êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ
L1210/öèñïëàòèí íå ðåàãèðóåò íà äåéñòâèå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(II) ñ ýòèëåí- è î-ôåíèëåíäèàìèíîì, èçîïðîïèëàìèíîì è 1,2-äè-
àìèíîöèêëîïåíòàíîì. Îäíàêî êîìïëåêñû ïëàòèíû (II), ñîäåðæà-
ùèå ëèãàíäû 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàí è 1,2-äèàìèíîöèêëîãåï-
òàí, îäèíàêîâî ýôôåêòèâíî äåéñòâóþò íà íîðìàëüíóþ è óñòîé-
÷èâóþ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûå ëèíèè L1210, ÷òî èìååò èñêëþ-
÷èòåëüíî áîëüøîå çíà÷åíèå, òàê êàê êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ
1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíîì ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûìè ñîåäèíåíèÿìè è ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ëå÷åíèè
îïóõîëåé, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äåéñòâèþ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû (II),
íî ñ óæå ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê öèñïëàòèíó [122].

Ïðè îðãàíèçàöèè è ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé, íàïðàâ-
ëåííûõ íà âûÿñíåíèå ìåõàíèçìà óñòîé÷èâîñòè, íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü, ÷òî â îñíîâå åå âîçíèêíîâåíèÿ ìíîãî ïðè÷èí [17,
122—125]:

� ñíèæåííûé âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò êîìïëåêñà;
� ïîâûøåííàÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ äåòîêñèôèêàöèÿ çà ñ÷åò

ðîñòà óðîâíÿ ãëóòàòèîíà è/èëè ìåòàëëîòèîíåèíà;
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� èíòåíñèâíàÿ ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ (áëàãîäàðÿ ýôôåêòèâíîé ðå-
ïàðàöèè/óäàëåíèþ àääóêòîâ êîìïëåêñà ñ ÄÍÊ);

� ïîâûøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü êëåòîê ê áèôóíêöèîíàëüíûì
âíóòðèíèòåâûì àääóêòàì êîìïëåêñà ñ ÄÍÊ.

Äîêàçàíî in vitro, ÷òî ãëóòàòèîí èãðàåò çàìåòíóþ ðîëü â ïî-
ÿâëåíèè ïðîìåæóòî÷íîé óñòîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèíó è åãî àíà-
ëîãàì [17, 125]. Îí âîâëåêàåòñÿ â ýòîò ïðîöåññ íå òîëüêî çà ñ÷åò
ó÷àñòèÿ â ñíèæåíèè íàêîïëåíèÿ ïðåïàðàòà, êîòîðîå ïðîèñõîäèò
ñ ïîìîùüþ óñòîé÷èâîãî êî ìíîãèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì
áåëêà, íî òàêæå çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìåòàëëîêîìïëåêñîì è
îáðàçîâàíèÿ íåàêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê óâåëè÷å-
íèþ óñòîé÷èâîñòè ÄÍÊ. Íåàêòèâíûé òèîëîâûé êîìïëåêñ ïëàòè-
íû (II) îáíàðóæèâàëñÿ êàê ìåòàáîëèò â ìî÷å ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñ-
øèõ ëå÷åíèå öèñïëàòèíîì [126]. Óñòàíîâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæ-
äó óðîâíåì ãëóòàòèîíà è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öèñïëàòèíó è êàð-
áîïëàòèíó: äëÿ íàèáîëåå óñòîé÷èâûõ ëèíèé óðîâåü ãëóòàòèîíà â
4 ðàçà áîëüøå, ÷åì äëÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ. Íàéäåíî êîëè-
÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå (1:2), â êîòîðîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ñâÿçû-
âàíèå öèñïëàòèíà è ãëóòàòèîíà â êëåòêàõ îïóõîëè è îáðàçîâàíèå
áèñ(ãëóòàòèîí)ïëàòèíû (II) [17].

Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ äåòîêñèôèêàöèÿ ïðåïàðàòîâ ìîæåò
òàêæå îñóùåñòâëÿòüñÿ ÷åðåç ñâÿçûâàíèå ìåòàëëîòèîíåèíà [17],
ïîñêîëüêó èìåþòñÿ äàííûå î ïîíèæåíèè óðîâíÿ ìåòàëëîòèîíåî-
íà â íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ñ ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâî-
ñòüþ ê öèñïëàòèíó.

4. Ñòåðè÷åñêè çàòðóäíåííûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV). Öèñ-
àììèíäèõëîðî(2-ìåòèëïèðèäèí)ïëàòèíà (II), ZD0473 (ðèñ. 1.11, à),
è åãî àíàëîã öèñ-àììèíäèõëîðî(3-ìåòèëïèðèäèí)ïëàòèíà (II)
(ðèñ. 1.11, á) áûëè ðàöèîíàëüíî ñìîäåëèðîâàíû, ÷òîáû îáîéòè
óñòîé÷èâîñòü çà ñ÷åò ñîçäàíèÿ ñòåðè÷åñêîãî ïðåïÿòñòâèÿ êëåòî÷-
íîé äåòîêñèêàöèè ãëóòàòèîíîì è äðóãèìè êëåòî÷íûìè òèîëàìè,
îäíàêî îäíîâðåìåííî ñ ñîõðàíåíèåì ó íèõ ñïîñîáíîñòè îáðàçîâû-
âàòü öèòîòîêñè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ [127].

Èññëåäîâàíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ýòèõ êîìïëåêñîâ

ïîêàçàëî, ÷òî íàêëîí ïîä óãëîì 102,7� êîëüöà 2-ìåòèëïèðèäèíà
ïîìåùàåò 2-ìåòèëüíóþ ãðóïïó ïðÿìî íàä ïëîñêîñòüþ êîîðäèíà-
öèîííîãî óçëà ïëàòèíû (II) è ñîçäàåò ñòåðè÷åñêèå çàòðóäíåíèÿ â
àêñèàëüíîì íàïðàâëåíèè [127]. Èçâåñòíî, ÷òî àêñèàëüíîå ñòåðè-
÷åñêîå ïðåïÿòñòâèå óìåíüøàåò ñêîðîñòü ðåàêöèé çàìåùåíèÿ â
ïëîñêèõ êâàäðàòíûõ êîìïëåêñàõ [33]. Äåéñòâèòåëüíî, îòìå÷à-
þòñÿ áîëåå íèçêèå ñêîðîñòè ãèäðîëèçà äëÿ ZD0473 ïî ñðàâíåíèþ

38

ñ öèñïëàòèíîì è 3-ìåòèëïèðèäèíîâûì àíàëîãîì [128]. Ðåàêöè-
îííàÿ ñïîñîáíîñòü ZD0473 ïî îòíîøåíèþ ê òèîìî÷åâèíå, ïèðèäè-

íó, ìåòèîíèíó è 5�-ÃÌÔ òàêæå ìåíüøå, ÷åì òàêîâàÿ äëÿ öèñïëà-
òèíà è öèñ-àììèíäèõëîðî(ïèðèäèí)ïëàòèíû (II) (ðèñ. 1.11, â).
Ïîíèæåííàÿ ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ïåðåêðåñòíûõ ñâÿçåé ìîæåò
èìåòü ìåñòî è âî âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ ÄÍÊ [129].

Áûëè ïðîâåäåíû äîêëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ZD0473 íà êëåò-
êàõ ÿè÷íèêîâ ìûøåé è ÷åëîâåêà, ïîðàæåííûõ êàðöèíîìîé è
èìåþùèõ ïðèîáðåòåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê öèñïëàòèíó è êàðáî-
ïëàòèíó. ZD0473 ïðîÿâèë âûñîêóþ àêòèâíîñòü in vitro ïî îòíî-
øåíèþ ê êëåòêàì îáîèõ âèäîâ [128, 129], ïðè÷åì ñîåäèíåíèå áû-
ëî àêòèâíî è ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ZD0473 ñïîñîáåí îáõîäèòü ïðèîáðåòåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê öèñ-
ïëàòèíó â êëåòêàõ, ãäå äåòîêñèôèêàöèÿ âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ ãëóòàòèîíà âêëþ÷àåòñÿ â ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè [130].

Äðóãîé ïðèìåð öèòîòîêñè÷åñêîãî êîìïëåêñà — äè(1-ìåòèë-
1H-2-èìèäàçîëèë)ìåòàíîëäèõëîðîïëàòèíà (II), öèñ-[Pt(bmic)Cl2]
(ðèñ. 1.12, à), ïðîÿâèâøåãî çíà÷èòåëüíóþ öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíî-
øåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè L1210, èìååò õàðàêòåðíûé êî-
îðäèíàöèîííûé óçåë (ñ òàê íàçûâàåìûì ïðîñòðàíñòâåííî íàïîë-
íåííûì ïëàòèíîâûì öåíòðîì). Íàïðîòèâ, êîìïëåêñ 1-ìåòèë-2-
(1-ìåòèë-1H-2-èìèäàçîëèë)-1H-èìèäàçîëäèõëîðîïëàòèíà (II), öèñ-
[Pt(bmi)Cl2] (ðèñ. 1.12, á), õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ìåíüøèìè ñòåðè-
÷åñêèìè çàòðóäíåíèÿìè îòíîñèòåëüíî öåíòðà êîîðäèíàöèîííîãî
óçëà, îêàçàëñÿ íåàêòèâíûì [131]. Êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà
öèñ-[Pt(bmic)Cl2] èìååò óãîë ìåæäó äâóìÿ ïëîñêîñòÿìè ÷åðåç äâà

èìèäàçîëüíûõ êîëüöà â 30,6�, à óãîë â öèñ-[Pt(bmi)Cl2] ñîñòàâëÿåò

âñåãî 3,1�. Ìåæäó öèñ-[Pt(bmic)Cl2] è öèñ-[Pt(bmi)Cl2] íàáëþäàëîñü
ðàçëè÷èå â ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê íóêëåîôèëó

5�-ÃÌÔ, èãðàþùåìó âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìå öèòîòîêñè÷íîñòè
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Ðèñ. 1.11. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ:
à — öèñ-àììèíäèõëîðî(2-ìåòèëïèðèäèí)ïëàòèíà (II), ZD0473;

á — öèñ-àììèíäèõëîðî(3-ìåòèëïèðèäèí)ïëàòèíà (II);

â — öèñ-àììèíäèõëîðî(ïèðèäèí)ïëàòèíà(II)
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� èíòåíñèâíàÿ ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ (áëàãîäàðÿ ýôôåêòèâíîé ðå-
ïàðàöèè/óäàëåíèþ àääóêòîâ êîìïëåêñà ñ ÄÍÊ);

� ïîâûøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü êëåòîê ê áèôóíêöèîíàëüíûì
âíóòðèíèòåâûì àääóêòàì êîìïëåêñà ñ ÄÍÊ.

Äîêàçàíî in vitro, ÷òî ãëóòàòèîí èãðàåò çàìåòíóþ ðîëü â ïî-
ÿâëåíèè ïðîìåæóòî÷íîé óñòîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèíó è åãî àíà-
ëîãàì [17, 125]. Îí âîâëåêàåòñÿ â ýòîò ïðîöåññ íå òîëüêî çà ñ÷åò
ó÷àñòèÿ â ñíèæåíèè íàêîïëåíèÿ ïðåïàðàòà, êîòîðîå ïðîèñõîäèò
ñ ïîìîùüþ óñòîé÷èâîãî êî ìíîãèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì
áåëêà, íî òàêæå çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìåòàëëîêîìïëåêñîì è
îáðàçîâàíèÿ íåàêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê óâåëè÷å-
íèþ óñòîé÷èâîñòè ÄÍÊ. Íåàêòèâíûé òèîëîâûé êîìïëåêñ ïëàòè-
íû (II) îáíàðóæèâàëñÿ êàê ìåòàáîëèò â ìî÷å ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñ-
øèõ ëå÷åíèå öèñïëàòèíîì [126]. Óñòàíîâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæ-
äó óðîâíåì ãëóòàòèîíà è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öèñïëàòèíó è êàð-
áîïëàòèíó: äëÿ íàèáîëåå óñòîé÷èâûõ ëèíèé óðîâåü ãëóòàòèîíà â
4 ðàçà áîëüøå, ÷åì äëÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ. Íàéäåíî êîëè-
÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå (1:2), â êîòîðîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ñâÿçû-
âàíèå öèñïëàòèíà è ãëóòàòèîíà â êëåòêàõ îïóõîëè è îáðàçîâàíèå
áèñ(ãëóòàòèîí)ïëàòèíû (II) [17].

Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ äåòîêñèôèêàöèÿ ïðåïàðàòîâ ìîæåò
òàêæå îñóùåñòâëÿòüñÿ ÷åðåç ñâÿçûâàíèå ìåòàëëîòèîíåèíà [17],
ïîñêîëüêó èìåþòñÿ äàííûå î ïîíèæåíèè óðîâíÿ ìåòàëëîòèîíåî-
íà â íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ñ ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâî-
ñòüþ ê öèñïëàòèíó.

4. Ñòåðè÷åñêè çàòðóäíåííûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV). Öèñ-
àììèíäèõëîðî(2-ìåòèëïèðèäèí)ïëàòèíà (II), ZD0473 (ðèñ. 1.11, à),
è åãî àíàëîã öèñ-àììèíäèõëîðî(3-ìåòèëïèðèäèí)ïëàòèíà (II)
(ðèñ. 1.11, á) áûëè ðàöèîíàëüíî ñìîäåëèðîâàíû, ÷òîáû îáîéòè
óñòîé÷èâîñòü çà ñ÷åò ñîçäàíèÿ ñòåðè÷åñêîãî ïðåïÿòñòâèÿ êëåòî÷-
íîé äåòîêñèêàöèè ãëóòàòèîíîì è äðóãèìè êëåòî÷íûìè òèîëàìè,
îäíàêî îäíîâðåìåííî ñ ñîõðàíåíèåì ó íèõ ñïîñîáíîñòè îáðàçîâû-
âàòü öèòîòîêñè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ [127].

Èññëåäîâàíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ýòèõ êîìïëåêñîâ

ïîêàçàëî, ÷òî íàêëîí ïîä óãëîì 102,7� êîëüöà 2-ìåòèëïèðèäèíà
ïîìåùàåò 2-ìåòèëüíóþ ãðóïïó ïðÿìî íàä ïëîñêîñòüþ êîîðäèíà-
öèîííîãî óçëà ïëàòèíû (II) è ñîçäàåò ñòåðè÷åñêèå çàòðóäíåíèÿ â
àêñèàëüíîì íàïðàâëåíèè [127]. Èçâåñòíî, ÷òî àêñèàëüíîå ñòåðè-
÷åñêîå ïðåïÿòñòâèå óìåíüøàåò ñêîðîñòü ðåàêöèé çàìåùåíèÿ â
ïëîñêèõ êâàäðàòíûõ êîìïëåêñàõ [33]. Äåéñòâèòåëüíî, îòìå÷à-
þòñÿ áîëåå íèçêèå ñêîðîñòè ãèäðîëèçà äëÿ ZD0473 ïî ñðàâíåíèþ
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ñ öèñïëàòèíîì è 3-ìåòèëïèðèäèíîâûì àíàëîãîì [128]. Ðåàêöè-
îííàÿ ñïîñîáíîñòü ZD0473 ïî îòíîøåíèþ ê òèîìî÷åâèíå, ïèðèäè-

íó, ìåòèîíèíó è 5�-ÃÌÔ òàêæå ìåíüøå, ÷åì òàêîâàÿ äëÿ öèñïëà-
òèíà è öèñ-àììèíäèõëîðî(ïèðèäèí)ïëàòèíû (II) (ðèñ. 1.11, â).
Ïîíèæåííàÿ ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ïåðåêðåñòíûõ ñâÿçåé ìîæåò
èìåòü ìåñòî è âî âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ ÄÍÊ [129].

Áûëè ïðîâåäåíû äîêëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ZD0473 íà êëåò-
êàõ ÿè÷íèêîâ ìûøåé è ÷åëîâåêà, ïîðàæåííûõ êàðöèíîìîé è
èìåþùèõ ïðèîáðåòåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê öèñïëàòèíó è êàðáî-
ïëàòèíó. ZD0473 ïðîÿâèë âûñîêóþ àêòèâíîñòü in vitro ïî îòíî-
øåíèþ ê êëåòêàì îáîèõ âèäîâ [128, 129], ïðè÷åì ñîåäèíåíèå áû-
ëî àêòèâíî è ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ZD0473 ñïîñîáåí îáõîäèòü ïðèîáðåòåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê öèñ-
ïëàòèíó â êëåòêàõ, ãäå äåòîêñèôèêàöèÿ âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ ãëóòàòèîíà âêëþ÷àåòñÿ â ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè [130].

Äðóãîé ïðèìåð öèòîòîêñè÷åñêîãî êîìïëåêñà — äè(1-ìåòèë-
1H-2-èìèäàçîëèë)ìåòàíîëäèõëîðîïëàòèíà (II), öèñ-[Pt(bmic)Cl2]
(ðèñ. 1.12, à), ïðîÿâèâøåãî çíà÷èòåëüíóþ öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíî-
øåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè L1210, èìååò õàðàêòåðíûé êî-
îðäèíàöèîííûé óçåë (ñ òàê íàçûâàåìûì ïðîñòðàíñòâåííî íàïîë-
íåííûì ïëàòèíîâûì öåíòðîì). Íàïðîòèâ, êîìïëåêñ 1-ìåòèë-2-
(1-ìåòèë-1H-2-èìèäàçîëèë)-1H-èìèäàçîëäèõëîðîïëàòèíà (II), öèñ-
[Pt(bmi)Cl2] (ðèñ. 1.12, á), õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ìåíüøèìè ñòåðè-
÷åñêèìè çàòðóäíåíèÿìè îòíîñèòåëüíî öåíòðà êîîðäèíàöèîííîãî
óçëà, îêàçàëñÿ íåàêòèâíûì [131]. Êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà
öèñ-[Pt(bmic)Cl2] èìååò óãîë ìåæäó äâóìÿ ïëîñêîñòÿìè ÷åðåç äâà

èìèäàçîëüíûõ êîëüöà â 30,6�, à óãîë â öèñ-[Pt(bmi)Cl2] ñîñòàâëÿåò

âñåãî 3,1�. Ìåæäó öèñ-[Pt(bmic)Cl2] è öèñ-[Pt(bmi)Cl2] íàáëþäàëîñü
ðàçëè÷èå â ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê íóêëåîôèëó

5�-ÃÌÔ, èãðàþùåìó âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìå öèòîòîêñè÷íîñòè
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Ðèñ. 1.11. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ:
à — öèñ-àììèíäèõëîðî(2-ìåòèëïèðèäèí)ïëàòèíà (II), ZD0473;

á — öèñ-àììèíäèõëîðî(3-ìåòèëïèðèäèí)ïëàòèíà (II);

â — öèñ-àììèíäèõëîðî(ïèðèäèí)ïëàòèíà(II)
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(â ìîäåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ îí îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ õàðàêòå-
ðèñòèêè îñîáåííîñòåé âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ñ ÄÍÊ). Áîëü-
øåå ñòåðè÷åñêîå ýêðàíèðîâàíèå öåíòðàëüíîãî àòîìà-êîìïëåêñîîá-
ðàçîâàòåëÿ â öèñ-[Pt(bmic)Cl2] ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî îí ìå-
íåå ðåàêöèîííîñïîñîáåí, ÷åì öèñ-[Pt(bmi)Cl2] è ñëàáåå ïîääàåòñÿ
äåçàêòèâàöèè êëåòî÷íûìè òèîëàìè.

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ öèñ-áèñ(ïèðè-
äèí)ïëàòèíû (II) (ðèñ. 1.13) ñâÿçàíà ñî çíà÷èòåëüíûì ñòåðè÷å-
ñêèì ýôôåêòîì îðãàíîàìèäíûõ ëèãàíäîâ [132, 133, 135].

Çàìåíà îáúåìíîãî îðãàíîàìèäíîãî ëèãàíäà íà õëîðîãðóïïû
êàê â öèñ-[Pt(ïèðèäèí)2Cl2] óìåíüøàåò öèòîòîêñè÷íîñòü ñîåäè-
íåíèÿ [132, 134]. Ïî îòíîøåíèþ ê óñòîé÷èâûì è ÷óâñòâèòåëü-
íûì ê öèñïëàòèíó êëåòêàì áûëà îöåíåíà àêòèâíîñòü ðÿäà êîì-
ïëåêñîâ ñ ðàçëè÷íûìè îðãàíîàìèäíûìè ëèãàíäàìè L (ðèñ. 1.13)
è óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè âàðüèðîâàíèè ëèãàíäà çíà÷èòåëüíîãî
ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé íå íàáëþäàëîñü [132, 133].

Îäíàêî êîìïëåêñû ñ 2-çàìå-
ùåííûì ïèðèäèíîì îêàçà-
ëèñü ìåíåå àêòèâíûìè, ÷åì
àíàëîãè÷íûå êîìïëåêñû ñ
ïèðèäèíîì èëè 4-çàìåùåí-
íûì ïèðèäèíîì [133]. Âåðî-
ÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñî ñòåðè÷å-
ñêèì ýôôåêòîì, ñîçäàâàåìûì
2-ìåòèëüíîé ãðóïïîé ïðè îá-
ðàçîâàíèè àääóêòîâ êîì-
ïëåêñà ñ ÄÍÊ. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî êîìïëåêñû öèñ-
áèñ(ïèðèäèí) ïëàòèíû(II) ñ
îðãàíîàìèäíûìè ëèãàíäàìè
è öèñ-[Pt(bmic)Cl2] íàðóøàþò
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Ðèñ. 1.12. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II):

à — öèñ-[Pt(bmic)Cl2]; á — öèñ-[Pt(bmi)Cl2]

Ðèñ. 1.13. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ

öèñ-áèñ(ïèðèäèí)ïëàòèíû (II):
R=ï-HC6F4, C6F5, ï-ClC6F4,

ï-BrC6F4, ï-IC6F4, 2,3,5-F3C6H2,

ï-MeC6F4, ï-C6F5C6F4;

L=ïèðèäèí, 4-ìåòèëïèðèäèí,

2-ìåòèëïèðèäèí, 2,4-äèìåòèëïè-

ðèäèí, 2,5-äèìåòèëïèðèäèí

ðàññìîòðåííóþ âûøå îðèãèíàëüíóþ çàâèñèìîñòü ñòðóêòóðà —
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), ïîñêîëüêó, íå
èìåÿ NH-ãðóïïû, îíè âñå æå äåìîíñòðèðóþò öèòîòîêñè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü [20].

5. Òðàíñ-êîìïëåêñû ïëàòèíû (II). Ïðè ñîïîñòàâëåíèè àêòèâ-
íîñòè öèñ- è òðàíñïëàòèíà è èõ àíàëîãîâ äîâîëüíî äëèòåëüíîå
âðåìÿ èñïîëüçîâàëîñü ýìïèðè÷åñêîå ñîîòíîøåíèå ñòðóêòóðà —
àêòèâíîñòü, ñîãëàñíî êîòîðîìó òðàíñ-êîìïëåêñû ïëàòèíû (II)
íåàêòèâíû [25, 134, 136—141]. Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêî-
òîðûå òðàíñ-ñîåäèíåíèÿ àêòèâíû in vitro è in vivo [21]. Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå, êîòîðûå íå ñîîòâåòñòâîâàëè îáùåïðèíÿòî-
ìó óòâåðæäåíèþ î òîì, ÷òî íàëè÷èå äâóõ óõîäÿùèõ ãðóïï èç
öèñ-ïîëîæåíèÿ — íåîáõîäèìîå óñëîâèå äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), ñòàëè âñå ÷àùå ïîÿâëÿòüñÿ
ñ êîíöà 1990-õ ãã. Ýòè “èñêëþ÷åíèÿ”, êîòîðûå íåðåäêî îáëàäàþò
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê öèñïëàòèíó îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, ìîæíî ðàçäåëèòü íà 4 ãðóïïû:

1) òðàíñ-[Pt(L)(L�)Cl2], ãäå L è/èëè L� — ïèðèäèíîïîäîáíûå
ëèãàíäû [142—146];

2) êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) ñ îáùåé ôîðìóëîé òðàíñ-

[Pt(L)(L�)Cl2X2], ãäå Õ — ãèäðîêñèëüíûå èëè êàðáîêñèëàòíûå

ëèãàíäû, L — àììèí, L� — àìèí [138, 147];
3) òðàíñ-[Pt(L)(L’)Cl2], ãäå L — àëêèëçàìåùåííûé àìèí,

L� — èçîïðîïèëàìèí [56, 148];

4) òðàíñ-[Pt(L)(L�)Cl2], ãäå L è/èëè L� — èìèíîýôèðíûå ëè-
ãàíäû [29, 139, 149].

Íèæå äàíà ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíûõ îñîáåí-

íîñòåé êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ òðàíñ-êîì-

ïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) è èõ öèñ-èçîìåðîâ.
Ñèíòåç òðàíñïëàòèíà îñóùåñòâëÿëñÿ îäíîâðåìåííî ñ ñèíòå-

çîì öèñïëàòèíà [150]. Òðàíñïëàòèí áûë ïîëó÷åí ïóòåì òåðìè-
÷åñêîãî ðàçëîæåíèÿ õëîðèäà òåòðààììèàêàòà ïëàòèíû (II):

Âûõîä áûë äîñòàòî÷íî íèçêèé çà ñ÷åò èíòåíñèâíîãî ðàçëî-
æåíèÿ äî Pt(0), íî îí ìîã áûòü óâåëè÷åí áëàãîäàðÿ ïðîâåäåíèþ

ðàçëîæåíèÿ ïðè 190—195 �Ñ è ïîíèæåííîì äàâëåíèè [151].
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(â ìîäåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ îí îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ õàðàêòå-
ðèñòèêè îñîáåííîñòåé âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ñ ÄÍÊ). Áîëü-
øåå ñòåðè÷åñêîå ýêðàíèðîâàíèå öåíòðàëüíîãî àòîìà-êîìïëåêñîîá-
ðàçîâàòåëÿ â öèñ-[Pt(bmic)Cl2] ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî îí ìå-
íåå ðåàêöèîííîñïîñîáåí, ÷åì öèñ-[Pt(bmi)Cl2] è ñëàáåå ïîääàåòñÿ
äåçàêòèâàöèè êëåòî÷íûìè òèîëàìè.

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ öèñ-áèñ(ïèðè-
äèí)ïëàòèíû (II) (ðèñ. 1.13) ñâÿçàíà ñî çíà÷èòåëüíûì ñòåðè÷å-
ñêèì ýôôåêòîì îðãàíîàìèäíûõ ëèãàíäîâ [132, 133, 135].

Çàìåíà îáúåìíîãî îðãàíîàìèäíîãî ëèãàíäà íà õëîðîãðóïïû
êàê â öèñ-[Pt(ïèðèäèí)2Cl2] óìåíüøàåò öèòîòîêñè÷íîñòü ñîåäè-
íåíèÿ [132, 134]. Ïî îòíîøåíèþ ê óñòîé÷èâûì è ÷óâñòâèòåëü-
íûì ê öèñïëàòèíó êëåòêàì áûëà îöåíåíà àêòèâíîñòü ðÿäà êîì-
ïëåêñîâ ñ ðàçëè÷íûìè îðãàíîàìèäíûìè ëèãàíäàìè L (ðèñ. 1.13)
è óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè âàðüèðîâàíèè ëèãàíäà çíà÷èòåëüíîãî
ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé íå íàáëþäàëîñü [132, 133].

Îäíàêî êîìïëåêñû ñ 2-çàìå-
ùåííûì ïèðèäèíîì îêàçà-
ëèñü ìåíåå àêòèâíûìè, ÷åì
àíàëîãè÷íûå êîìïëåêñû ñ
ïèðèäèíîì èëè 4-çàìåùåí-
íûì ïèðèäèíîì [133]. Âåðî-
ÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñî ñòåðè÷å-
ñêèì ýôôåêòîì, ñîçäàâàåìûì
2-ìåòèëüíîé ãðóïïîé ïðè îá-
ðàçîâàíèè àääóêòîâ êîì-
ïëåêñà ñ ÄÍÊ. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî êîìïëåêñû öèñ-
áèñ(ïèðèäèí) ïëàòèíû(II) ñ
îðãàíîàìèäíûìè ëèãàíäàìè
è öèñ-[Pt(bmic)Cl2] íàðóøàþò
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Ðèñ. 1.12. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II):

à — öèñ-[Pt(bmic)Cl2]; á — öèñ-[Pt(bmi)Cl2]

Ðèñ. 1.13. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ

öèñ-áèñ(ïèðèäèí)ïëàòèíû (II):
R=ï-HC6F4, C6F5, ï-ClC6F4,

ï-BrC6F4, ï-IC6F4, 2,3,5-F3C6H2,

ï-MeC6F4, ï-C6F5C6F4;

L=ïèðèäèí, 4-ìåòèëïèðèäèí,

2-ìåòèëïèðèäèí, 2,4-äèìåòèëïè-

ðèäèí, 2,5-äèìåòèëïèðèäèí

ðàññìîòðåííóþ âûøå îðèãèíàëüíóþ çàâèñèìîñòü ñòðóêòóðà —
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), ïîñêîëüêó, íå
èìåÿ NH-ãðóïïû, îíè âñå æå äåìîíñòðèðóþò öèòîòîêñè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü [20].

5. Òðàíñ-êîìïëåêñû ïëàòèíû (II). Ïðè ñîïîñòàâëåíèè àêòèâ-
íîñòè öèñ- è òðàíñïëàòèíà è èõ àíàëîãîâ äîâîëüíî äëèòåëüíîå
âðåìÿ èñïîëüçîâàëîñü ýìïèðè÷åñêîå ñîîòíîøåíèå ñòðóêòóðà —
àêòèâíîñòü, ñîãëàñíî êîòîðîìó òðàíñ-êîìïëåêñû ïëàòèíû (II)
íåàêòèâíû [25, 134, 136—141]. Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêî-
òîðûå òðàíñ-ñîåäèíåíèÿ àêòèâíû in vitro è in vivo [21]. Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå, êîòîðûå íå ñîîòâåòñòâîâàëè îáùåïðèíÿòî-
ìó óòâåðæäåíèþ î òîì, ÷òî íàëè÷èå äâóõ óõîäÿùèõ ãðóïï èç
öèñ-ïîëîæåíèÿ — íåîáõîäèìîå óñëîâèå äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II), ñòàëè âñå ÷àùå ïîÿâëÿòüñÿ
ñ êîíöà 1990-õ ãã. Ýòè “èñêëþ÷åíèÿ”, êîòîðûå íåðåäêî îáëàäàþò
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ ê öèñïëàòèíó îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, ìîæíî ðàçäåëèòü íà 4 ãðóïïû:

1) òðàíñ-[Pt(L)(L�)Cl2], ãäå L è/èëè L� — ïèðèäèíîïîäîáíûå
ëèãàíäû [142—146];

2) êîìïëåêñû ïëàòèíû (IV) ñ îáùåé ôîðìóëîé òðàíñ-

[Pt(L)(L�)Cl2X2], ãäå Õ — ãèäðîêñèëüíûå èëè êàðáîêñèëàòíûå

ëèãàíäû, L — àììèí, L� — àìèí [138, 147];
3) òðàíñ-[Pt(L)(L’)Cl2], ãäå L — àëêèëçàìåùåííûé àìèí,

L� — èçîïðîïèëàìèí [56, 148];

4) òðàíñ-[Pt(L)(L�)Cl2], ãäå L è/èëè L� — èìèíîýôèðíûå ëè-
ãàíäû [29, 139, 149].

Íèæå äàíà ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíûõ îñîáåí-

íîñòåé êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ òðàíñ-êîì-

ïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) è èõ öèñ-èçîìåðîâ.
Ñèíòåç òðàíñïëàòèíà îñóùåñòâëÿëñÿ îäíîâðåìåííî ñ ñèíòå-

çîì öèñïëàòèíà [150]. Òðàíñïëàòèí áûë ïîëó÷åí ïóòåì òåðìè-
÷åñêîãî ðàçëîæåíèÿ õëîðèäà òåòðààììèàêàòà ïëàòèíû (II):

Âûõîä áûë äîñòàòî÷íî íèçêèé çà ñ÷åò èíòåíñèâíîãî ðàçëî-
æåíèÿ äî Pt(0), íî îí ìîã áûòü óâåëè÷åí áëàãîäàðÿ ïðîâåäåíèþ

ðàçëîæåíèÿ ïðè 190—195 �Ñ è ïîíèæåííîì äàâëåíèè [151].
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Âòîðàÿ è íàèáîëåå îáùàÿ ïðîöåäóðà ñèíòåçà òðàíñïëàòèíà
çàêëþ÷àåòñÿ â äåéñòâèè HCl íà âîäíûé ðàñòâîð [Pt(NH3)4]Cl2
[152, 153].

Ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ òèîìî÷åâèíû (òàê íàçûâàåìûé òåñò
Êóðíàêîâà [33]) èñïîëüçóåòñÿ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ðàçëè÷èÿ ìåæäó
äâóìÿ èçîìåðàìè:

Â ñëó÷àå öèñïëàòèíà ðåàêöèÿ ïðèâîäèò ê ïîëíîìó çàìåùå-
íèþ ëèãàíäîâ, â ñëó÷àå æå òðàíñïëàòèíà çàìåùàþòñÿ òîëüêî
õëîðèäíûå ëèãàíäû. Ðåçóëüòàò òåñòà Êóðíàêîâà ìîæåò ïðèâåñòè
ê íåâåðíîìó çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî àììèí-ëèãàíäû ñèëüíåå ñâÿ-

çàíû â òðàíñ-, ÷åì â öèñ-êîìïëåêñå, íî ýòî íå òàê. Ñ èñïîëüçî-
âàíèåì 15N-ßÌÐ ïîêàçàíî, ÷òî ïðî÷íîñòü ýòîãî ñâÿçûâàíèÿ âû-

øå â öèñ-èçîìåðå, ÷åì â òðàíñ-èçîìåðå [154]. Êðîìå òîãî, îáìåí

ïðîòîíîâ àììèí-ëèãàíäà îñóùåñòâëÿåòñÿ áûñòðåå â öèñ-, ÷åì â

òðàíñ-èçîìåðå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøåé êèñëîòíîñòè ýòîé
ãðóïïû. Ïî-âèäèìîìó, â òåñòå Êóðíàêîâà óäàëåíèå àììèí-ëè-

ãàíäà èç öèñ-èçîìåðà ýíåðãåòè÷åñêè âûãîäíåå, ÷åì èç òðàíñ-èçî-
ìåðà [21].

Ëèãàíäíîå çàìåùåíèå â ïëîñêî-êâàäðàòíûõ êîìïëåêñàõ
îáû÷íî ïðîõîäèò ïî àññîöèàòèâíîìó ìåõàíèçìó, ïðèâîäÿùåìó ê
ïåíòàêîîðäèíèðîâàííîìó ïåðåõîäíîìó ñîñòîÿíèþ, â êîòîðîì

âõîäÿùàÿ è óõîäÿùàÿ ãðóïïû, à òàêæå ëèãàíä â òðàíñ-ïîëîæå-
íèè ïî îòíîøåíèþ ê óõîäÿùåé ãðóïïå îáðàçóþò îñíîâàíèå òðè-
ãîíàëüíîé áèïèðàìèäû:

ãäå ëèãàíäû: Ñ=öèñ-ëèãàíä (cis); Å=âõîäÿùàÿ ãðóïïà (entering);

L=óõîäÿùàÿ ãðóïïà (leaving); T=òðàíñ-ëèãàíä (trans).
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Íåêîòîðûå ëèãàíäû (îáû÷íî èìåþùèå íèçêèå ýíåðãèè âà-
êàíòíûõ îðáèòàëåé) áîëåå ñêëîííû âíåäðÿòüñÿ â ïëîñêîñòü ïåí-
òàêîîðäèíàöèîííîãî ïåðåõîäíîãî êîìïëåêñà è çàòåì ïîäâåðãàòü-
ñÿ ñîáñòâåííîìó çàìåùåíèþ èëè íàïðàâëÿòü çàìåùåíèå òðàíñ-
ëèãàíäà [155]. Ýòîò ôàêò îáúÿñíÿåò íåñêîëüêî ÿâëåíèé, òàêèõ
êàê òåñò Êóðíàêîâà; ïîâûøåííóþ ñòàáèëüíîñòü ìîíîôóíêöèî-
íàëüíûõ àääóêòîâ ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ, îáðàçîâàííûõ öèñïëàòè-
íîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ àääóêòàìè òðàíñïëàòèíà; ïîâûøåííóþ
èíåðòíîñòü òðàíñ-ñîåäèíåíèé ê èçîìåðèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ
öèñ-ñîåäèíåíèÿìè, ñîëüâîëèç è äð.

Íà îñíîâàíèè ñðàâíåíèÿ ðàññìîòðåííûõ âûøå ñâîéñòâ
òðàíñ- è öèñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ìîæíî ñäåëàòü íåñêîëüêî
îáùèõ âûâîäîâ [21]: òðàíñ-êîìïëåêñû äîëæíû ðåàãèðîâàòü
áûñòðåå ñ íóêëåîôèëàìè òîëüêî â äâóõ îïðåäåëåííûõ ôîðìàõ
(äèõëîðî- è õëîðî-àêâà); ìîíîàääóêòû òðàíñ-êîìïëåêñîâ ñ
ÄÍÊ, â îòëè÷èå îò àääóêòîâ öèñ-êîìïëåêñîâ, áóäóò ëåãêî óäà-
ëÿòüñÿ ïðè äåéñòâèè òðàíñ-ëàáèëèçèðóþùèõ íóêëåîôèëîâ, òà-
êèõ êàê òèîìî÷åâèíà è ãëóòàòèîí:

Òàêèì îáðàçîì, ðåïàðàöèÿ ìîíîàääóêòîâ òðàíñïëàòèíà ìî-
æåò ïðîòåêàòü õèìè÷åñêèì ïóòåì, òîãäà êàê äëÿ ìîíîàääóêòîâ
öèñïëàòèíà ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ó÷àñòèå ýíçèìîâ.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ðàñïîëîæåíèå óõîäÿùèõ ëè-
ãàíäîâ â òðàíñ-ïîëîæåíèè ñîçäàåò îïðåäåëåííûå ïðåïÿòñòâèÿ
äëÿ ó÷àñòèÿ òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) â ðåàêöèÿõ õåëàòè-
ðîâàíèÿ â îòëè÷èå îò öèñ-êîìïëåêñîâ: 1,2-âíóòðèíèòåâûå ñøèâ-
êè ïîëíîñòüþ çàïðåùåíû, òîãäà êàê ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü îá-
ðàçîâàíèÿ 1,3-âíóòðèíèòåâûõ ñøèâîê.

Ïðè÷èíîé àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ òðàíñ-ñîåäèíåíèé íåðåä-
êî ñ÷èòàþò èçîìåðèçàöèþ â àêòèâíóþ öèñ-ôîðìó. Îäíàêî òàêîå
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Âòîðàÿ è íàèáîëåå îáùàÿ ïðîöåäóðà ñèíòåçà òðàíñïëàòèíà
çàêëþ÷àåòñÿ â äåéñòâèè HCl íà âîäíûé ðàñòâîð [Pt(NH3)4]Cl2
[152, 153].

Ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ òèîìî÷åâèíû (òàê íàçûâàåìûé òåñò
Êóðíàêîâà [33]) èñïîëüçóåòñÿ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ðàçëè÷èÿ ìåæäó
äâóìÿ èçîìåðàìè:

Â ñëó÷àå öèñïëàòèíà ðåàêöèÿ ïðèâîäèò ê ïîëíîìó çàìåùå-
íèþ ëèãàíäîâ, â ñëó÷àå æå òðàíñïëàòèíà çàìåùàþòñÿ òîëüêî
õëîðèäíûå ëèãàíäû. Ðåçóëüòàò òåñòà Êóðíàêîâà ìîæåò ïðèâåñòè
ê íåâåðíîìó çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî àììèí-ëèãàíäû ñèëüíåå ñâÿ-

çàíû â òðàíñ-, ÷åì â öèñ-êîìïëåêñå, íî ýòî íå òàê. Ñ èñïîëüçî-
âàíèåì 15N-ßÌÐ ïîêàçàíî, ÷òî ïðî÷íîñòü ýòîãî ñâÿçûâàíèÿ âû-

øå â öèñ-èçîìåðå, ÷åì â òðàíñ-èçîìåðå [154]. Êðîìå òîãî, îáìåí

ïðîòîíîâ àììèí-ëèãàíäà îñóùåñòâëÿåòñÿ áûñòðåå â öèñ-, ÷åì â

òðàíñ-èçîìåðå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøåé êèñëîòíîñòè ýòîé
ãðóïïû. Ïî-âèäèìîìó, â òåñòå Êóðíàêîâà óäàëåíèå àììèí-ëè-

ãàíäà èç öèñ-èçîìåðà ýíåðãåòè÷åñêè âûãîäíåå, ÷åì èç òðàíñ-èçî-
ìåðà [21].

Ëèãàíäíîå çàìåùåíèå â ïëîñêî-êâàäðàòíûõ êîìïëåêñàõ
îáû÷íî ïðîõîäèò ïî àññîöèàòèâíîìó ìåõàíèçìó, ïðèâîäÿùåìó ê
ïåíòàêîîðäèíèðîâàííîìó ïåðåõîäíîìó ñîñòîÿíèþ, â êîòîðîì

âõîäÿùàÿ è óõîäÿùàÿ ãðóïïû, à òàêæå ëèãàíä â òðàíñ-ïîëîæå-
íèè ïî îòíîøåíèþ ê óõîäÿùåé ãðóïïå îáðàçóþò îñíîâàíèå òðè-
ãîíàëüíîé áèïèðàìèäû:

ãäå ëèãàíäû: Ñ=öèñ-ëèãàíä (cis); Å=âõîäÿùàÿ ãðóïïà (entering);

L=óõîäÿùàÿ ãðóïïà (leaving); T=òðàíñ-ëèãàíä (trans).
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Íåêîòîðûå ëèãàíäû (îáû÷íî èìåþùèå íèçêèå ýíåðãèè âà-
êàíòíûõ îðáèòàëåé) áîëåå ñêëîííû âíåäðÿòüñÿ â ïëîñêîñòü ïåí-
òàêîîðäèíàöèîííîãî ïåðåõîäíîãî êîìïëåêñà è çàòåì ïîäâåðãàòü-
ñÿ ñîáñòâåííîìó çàìåùåíèþ èëè íàïðàâëÿòü çàìåùåíèå òðàíñ-
ëèãàíäà [155]. Ýòîò ôàêò îáúÿñíÿåò íåñêîëüêî ÿâëåíèé, òàêèõ
êàê òåñò Êóðíàêîâà; ïîâûøåííóþ ñòàáèëüíîñòü ìîíîôóíêöèî-
íàëüíûõ àääóêòîâ ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ, îáðàçîâàííûõ öèñïëàòè-
íîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ àääóêòàìè òðàíñïëàòèíà; ïîâûøåííóþ
èíåðòíîñòü òðàíñ-ñîåäèíåíèé ê èçîìåðèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ
öèñ-ñîåäèíåíèÿìè, ñîëüâîëèç è äð.

Íà îñíîâàíèè ñðàâíåíèÿ ðàññìîòðåííûõ âûøå ñâîéñòâ
òðàíñ- è öèñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ìîæíî ñäåëàòü íåñêîëüêî
îáùèõ âûâîäîâ [21]: òðàíñ-êîìïëåêñû äîëæíû ðåàãèðîâàòü
áûñòðåå ñ íóêëåîôèëàìè òîëüêî â äâóõ îïðåäåëåííûõ ôîðìàõ
(äèõëîðî- è õëîðî-àêâà); ìîíîàääóêòû òðàíñ-êîìïëåêñîâ ñ
ÄÍÊ, â îòëè÷èå îò àääóêòîâ öèñ-êîìïëåêñîâ, áóäóò ëåãêî óäà-
ëÿòüñÿ ïðè äåéñòâèè òðàíñ-ëàáèëèçèðóþùèõ íóêëåîôèëîâ, òà-
êèõ êàê òèîìî÷åâèíà è ãëóòàòèîí:

Òàêèì îáðàçîì, ðåïàðàöèÿ ìîíîàääóêòîâ òðàíñïëàòèíà ìî-
æåò ïðîòåêàòü õèìè÷åñêèì ïóòåì, òîãäà êàê äëÿ ìîíîàääóêòîâ
öèñïëàòèíà ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ó÷àñòèå ýíçèìîâ.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ðàñïîëîæåíèå óõîäÿùèõ ëè-
ãàíäîâ â òðàíñ-ïîëîæåíèè ñîçäàåò îïðåäåëåííûå ïðåïÿòñòâèÿ
äëÿ ó÷àñòèÿ òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) â ðåàêöèÿõ õåëàòè-
ðîâàíèÿ â îòëè÷èå îò öèñ-êîìïëåêñîâ: 1,2-âíóòðèíèòåâûå ñøèâ-
êè ïîëíîñòüþ çàïðåùåíû, òîãäà êàê ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü îá-
ðàçîâàíèÿ 1,3-âíóòðèíèòåâûõ ñøèâîê.

Ïðè÷èíîé àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ òðàíñ-ñîåäèíåíèé íåðåä-
êî ñ÷èòàþò èçîìåðèçàöèþ â àêòèâíóþ öèñ-ôîðìó. Îäíàêî òàêîå
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ïðåäïîëîæåíèå íå âñåãäà îïðàâäàíî, ïîñêîëüêó, êàê ñëåäóåò èç
ðàññìîòðåííûõ íèæå ïðèìåðîâ, öèñ-èçîìåð ìîæåò áûòü ìåíåå
àêòèâíûì, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèé òðàíñ-èçîìåð. Ðàçëè÷èå ìåæ-
äó öèñïëàòèíîì è òðàíñïëàòèíîì çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî òðàíñ-
ïëàòèí êèíåòè÷åñêè áîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáåí, ÷åì öèñïëàòèí,
è áîëåå ïîäâåðæåí äåçàêòèâàöèè [33, 156].

Òùàòåëüíîå ìîäåëèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèãàíäà, ñîç-
äàþùåãî ñòåðè÷åñêîå ïðåïÿòñòâèå, ìîæåò óìåíüøèòü ðåàêöèîí-
íóþ ñïîñîáíîñòü òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) [33]. Ïîñêîëüêó
òðàíñ-èçîìåð îáðàçóåò àääóêòû ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ, îòëè÷íûå îò
àíàëîãîâ öèñïëàòèíà, ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî òðàíñ-êîìïëåêñû
ñìîãóò ïðåîäîëåòü óñòîé÷èâîñòü îïðåäåëåííûõ îïóõîëåé ê öèñ-
ïëàòèíó [21, 156, 157].

Áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå öèòîòîêñè÷-
íîñòè òðåõ ñåðèé òðàíñ-êîìïëåêñîâ ñ îáùåé ôîðìóëîé

[Pt(L)(L�)Cl2] [25, 134, 142, 143]:

1) L=L�, ãäå L è L� — ïèðèäèí (ðèñ. 1.14, à), N-ìåòèëèìèäà-
çîë (ðèñ. 1.14, á) è òèàçîë (ðèñ. 1.14, â);

2) L=õèíîëèí è L�=RR�SO (ðèñ. 1.14, ã), ãäå R=ìåòèë è

R�=ìåòèë, ôåíèë, áåíçèë;

3) L=õèíîëèí è L�=NH3 (ðèñ. 1.14, ä).
Â ÷óâñòâèòåëüíûõ è óñòîé÷èâûõ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûõ

ëèíèÿõ L1210 òðàíñ-êîìïëåêñû èç òðåõ ñåðèé ïîêàçàëè ñðàâíè-
ìóþ àêòèâíîñòü ñ öèñïëàòèíîì è áîëüøóþ àêòèâíîñòü, ÷åì òðàí-
ñïëàòèí, à êðîìå òîãî, òðàíñ-èçîìåðû ïðîÿâèëè áîëüøóþ àê-
òèâíîñòü, ÷åì èõ öèñ-àíàëîãè.

Îñîáûé èíòåðåñ âûçâàëà àêòèâíîñòü òðàíñ-êîìïëåêñîâ â îò-
íîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, â êîòîðûõ ìåõàíèçì
óñòîé÷èâîñòè áûë îáóñëîâëåí ñíèæåíèåì íàêîïëåíèÿ êîìïëåêñà
ïëàòèíû (II), åå èíòåíñèâíûì óäàëåíèåì è/èëè ïîâûøåííîé òî-
ëåðàíòíîñòüþ ê àääóêòàì ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ [134].

Áîëüøóþ àêòèâíîñòü, ÷åì òðàíñïëàòèí, à òàêæå ñîîòâåò-
ñòâóþùèé öèñ-àíàëîã JM149 (ðèñ. 1.15, á), ïðîÿâëÿåò â îòíîøå-
íèè êëåòî÷íûõ ëèíèé êàðöèíîìû ÿè÷íèêîâ êîìïëåêñ JM335,
òðàíñ, òðàíñ, òðàíñ-àììèí(öèêëîãåêñèëàìèí)äèõëîðîäèãèä-
ðîêñîïëàòèíà (IV) (ðèñ. 1.15, à) [138].

Îòñóòñòâèå ïåðåêðåñòíîé óñòîé÷èâîñòè íàáëþäàëîñü â òåõ
îáðàçöàõ, ãäå îíà áûëà ñâÿçàíà ñ ïîíèæåííûì íàêîïëåíèåì êîì-
ïëåêñà ïëàòèíû (II). Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííû-
ìè ïðè èññëåäîâàíèè ðàññìîòðåííûõ âûøå ñîåäèíåíèé ïëàòèíû
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(IV) — JM216 (ñì. ðèñ. 1.9, à) è JM221 (ñì. ðèñ. 1.10). Îäíàêî â
îòëè÷èå îò àììèí/àìèíîñîäåðæàùèõ öèñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(IV), îòñóòñòâèå ïåðåêðåñòíîé óñòîé÷èâîñòè áûëî âûÿâëåíî äëÿ
êîìïëåêñà JM335 â êëåòêàõ, ãäå óñòîé÷èâîñòü ïðèïèñûâàëè óñè-
ëåííîé ðåïàðàöèè è/èëè ïîâûøåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ïëàòèíà
(II)—ÄÍÊ àääóêòàì. Äàííûé ôàêò ëèøíèé ðàç ïîäòâåðæäàåò
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îñîáûå àääóêòû ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ,
îáðàçóåìûå òðàíñ-êîìïëåêñàìè, ïîçâîëÿþò èì ïðåîäîëåâàòü
óñòîé÷èâîñòü îïóõîëåé ê öèñïëàòèíó. Â êëåòêàõ, ãäå ïîâûøåí-
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Ðèñ. 1.14. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ îáùåé ôîðìóëîé [PtCl2(L)(L�)]:

à — L è L� — ïèðèäèí; á — L è L� — N-ìåòèëèìèäàçîë;

â — L è L� — òèàçîë; ã — L=õèíîëèí è L�=RR�SO;

ä — L=õèíîëèí è L�=NH3

Ðèñ. 1.15. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
öèñ- è òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV):

à — JM335; á — JM149
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ïðåäïîëîæåíèå íå âñåãäà îïðàâäàíî, ïîñêîëüêó, êàê ñëåäóåò èç
ðàññìîòðåííûõ íèæå ïðèìåðîâ, öèñ-èçîìåð ìîæåò áûòü ìåíåå
àêòèâíûì, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèé òðàíñ-èçîìåð. Ðàçëè÷èå ìåæ-
äó öèñïëàòèíîì è òðàíñïëàòèíîì çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî òðàíñ-
ïëàòèí êèíåòè÷åñêè áîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáåí, ÷åì öèñïëàòèí,
è áîëåå ïîäâåðæåí äåçàêòèâàöèè [33, 156].

Òùàòåëüíîå ìîäåëèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèãàíäà, ñîç-
äàþùåãî ñòåðè÷åñêîå ïðåïÿòñòâèå, ìîæåò óìåíüøèòü ðåàêöèîí-
íóþ ñïîñîáíîñòü òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) [33]. Ïîñêîëüêó
òðàíñ-èçîìåð îáðàçóåò àääóêòû ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ, îòëè÷íûå îò
àíàëîãîâ öèñïëàòèíà, ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî òðàíñ-êîìïëåêñû
ñìîãóò ïðåîäîëåòü óñòîé÷èâîñòü îïðåäåëåííûõ îïóõîëåé ê öèñ-
ïëàòèíó [21, 156, 157].

Áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå öèòîòîêñè÷-
íîñòè òðåõ ñåðèé òðàíñ-êîìïëåêñîâ ñ îáùåé ôîðìóëîé

[Pt(L)(L�)Cl2] [25, 134, 142, 143]:

1) L=L�, ãäå L è L� — ïèðèäèí (ðèñ. 1.14, à), N-ìåòèëèìèäà-
çîë (ðèñ. 1.14, á) è òèàçîë (ðèñ. 1.14, â);

2) L=õèíîëèí è L�=RR�SO (ðèñ. 1.14, ã), ãäå R=ìåòèë è

R�=ìåòèë, ôåíèë, áåíçèë;

3) L=õèíîëèí è L�=NH3 (ðèñ. 1.14, ä).
Â ÷óâñòâèòåëüíûõ è óñòîé÷èâûõ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûõ

ëèíèÿõ L1210 òðàíñ-êîìïëåêñû èç òðåõ ñåðèé ïîêàçàëè ñðàâíè-
ìóþ àêòèâíîñòü ñ öèñïëàòèíîì è áîëüøóþ àêòèâíîñòü, ÷åì òðàí-
ñïëàòèí, à êðîìå òîãî, òðàíñ-èçîìåðû ïðîÿâèëè áîëüøóþ àê-
òèâíîñòü, ÷åì èõ öèñ-àíàëîãè.

Îñîáûé èíòåðåñ âûçâàëà àêòèâíîñòü òðàíñ-êîìïëåêñîâ â îò-
íîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, â êîòîðûõ ìåõàíèçì
óñòîé÷èâîñòè áûë îáóñëîâëåí ñíèæåíèåì íàêîïëåíèÿ êîìïëåêñà
ïëàòèíû (II), åå èíòåíñèâíûì óäàëåíèåì è/èëè ïîâûøåííîé òî-
ëåðàíòíîñòüþ ê àääóêòàì ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ [134].

Áîëüøóþ àêòèâíîñòü, ÷åì òðàíñïëàòèí, à òàêæå ñîîòâåò-
ñòâóþùèé öèñ-àíàëîã JM149 (ðèñ. 1.15, á), ïðîÿâëÿåò â îòíîøå-
íèè êëåòî÷íûõ ëèíèé êàðöèíîìû ÿè÷íèêîâ êîìïëåêñ JM335,
òðàíñ, òðàíñ, òðàíñ-àììèí(öèêëîãåêñèëàìèí)äèõëîðîäèãèä-
ðîêñîïëàòèíà (IV) (ðèñ. 1.15, à) [138].

Îòñóòñòâèå ïåðåêðåñòíîé óñòîé÷èâîñòè íàáëþäàëîñü â òåõ
îáðàçöàõ, ãäå îíà áûëà ñâÿçàíà ñ ïîíèæåííûì íàêîïëåíèåì êîì-
ïëåêñà ïëàòèíû (II). Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííû-
ìè ïðè èññëåäîâàíèè ðàññìîòðåííûõ âûøå ñîåäèíåíèé ïëàòèíû
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(IV) — JM216 (ñì. ðèñ. 1.9, à) è JM221 (ñì. ðèñ. 1.10). Îäíàêî â
îòëè÷èå îò àììèí/àìèíîñîäåðæàùèõ öèñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû
(IV), îòñóòñòâèå ïåðåêðåñòíîé óñòîé÷èâîñòè áûëî âûÿâëåíî äëÿ
êîìïëåêñà JM335 â êëåòêàõ, ãäå óñòîé÷èâîñòü ïðèïèñûâàëè óñè-
ëåííîé ðåïàðàöèè è/èëè ïîâûøåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ïëàòèíà
(II)—ÄÍÊ àääóêòàì. Äàííûé ôàêò ëèøíèé ðàç ïîäòâåðæäàåò
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îñîáûå àääóêòû ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ,
îáðàçóåìûå òðàíñ-êîìïëåêñàìè, ïîçâîëÿþò èì ïðåîäîëåâàòü
óñòîé÷èâîñòü îïóõîëåé ê öèñïëàòèíó. Â êëåòêàõ, ãäå ïîâûøåí-
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Ðèñ. 1.14. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ îáùåé ôîðìóëîé [PtCl2(L)(L�)]:

à — L è L� — ïèðèäèí; á — L è L� — N-ìåòèëèìèäàçîë;

â — L è L� — òèàçîë; ã — L=õèíîëèí è L�=RR�SO;

ä — L=õèíîëèí è L�=NH3

Ðèñ. 1.15. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
öèñ- è òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV):

à — JM335; á — JM149
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íûé óðîâåíü ãëóòàòèîíà èãðàåò ðîëü â ðàçâèòèè ìåõàíèçìà óñ-
òîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèíó, JM149 áûë áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì
JM335. Ðàçëè÷èÿ â âîññòàíîâèòåëüíîì ïîòåíöèàëå öèñ- è
òðàíñ-èçîìåðîâ òàêæå ìîãëè ñûãðàòü ðîëü [21].

Îñîáåííîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè òðàíñ-êîì-
ïëåêñîâ èññëåäîâàëèñü äëÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ èìèíî-
ýôèðíûìè ëèãàíäàìè [25, 139]. Âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ êîìïëåê-
ñîâ ñ ÄÍÊ (êàê öèñ-, òàê è òðàíñ-èçîìåðîâ) îñóùåñòâëÿëîñü çíà-
÷èòåëüíî ìåäëåííåå, ÷åì â ñëó÷àå öèñïëàòèíà è òðàíñïëàòèíà.
Ýòî ñâÿçûâàþò ñ áîëüøèìè ñòåðè÷åñêèìè çàòðóäíåíèÿìè, ñîçäàâà-
åìûìè èìèíîýôèðíûìè ëèãàíäàìè. Â îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëè-
íèé ëåéêåìèè òðàíñ-èçîìåð (ðèñ. 1.16, à) ïðîÿâèë áîëüøóþ ïðî-
òèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü, ÷åì öèñ-ñîåäèíåíèå (ðèñ. 1.16, á).
Ïðîòèâ ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâîñòè êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêå-
ìèè ê öèñïëàòèíó òðàíñ-èçîìåð ïðîÿâèë àêòèâíîñòü in vivo, â
òî âðåìÿ êàê öèñ-àíàëîã îêàçàëñÿ íåàêòèâíûì [25].

6. Êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV) ñ ïðîèçâîäíûìè 1,2-äèàìèíî-
öèêëîãåêñàíà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè ïåðâûõ ïðåïàðàòîâ
ïëàòèíû (II, IV), ïðîÿâëÿþùèõ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè óñòîé-
÷èâûõ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè L1210, áûëè
êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàí (ðèñ. 1.17):
òðàíñ-d1-(1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàí)òåòðàõëîðîïëàòèíà (IV) (îð-
ìàïëàòèí), òðàíñ-(1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàí)îêñàëàòîïëàòèíà (II)
(îêñàëèïëàòèí) è äð. [158, 159].

Èññëåäîâàíèå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) ñ ïðîèçâîäíûìè
äèàìèíîöèêëîãåêñàíà ïîêàçàëî, ÷òî îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îò-
äåëüíóþ îðèãèíàëüíóþ ãðóïïó ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ,
îòëè÷àþùóþñÿ îò öèñïëàòèíà è êàðáîïëàòèíà ïî êëåòî÷íûì ìè-
øåíÿì, ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ è ðåçèñòåíòíîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî,
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Ðèñ. 1.16. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû öèñ-
è òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ èìèíîýôèðíûìè ëèãàíäàìè

îíè ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíî ýô-
ôåêòèâíû â ñëó÷àå óñòîé÷èâîñòè ê
öèñïëàòèíó è êàðáîïëàòèíó.

Èç ìíîæåñòâà òåñòèðîâàííûõ
êîìïëåêñîâ ëèøü 12 ñîåäèíåíèé
áûëè îòîáðàíû äëÿ êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé, ñðåäè íèõ îêñàëèïëà-
òèí, òðàíñ-(1,2-äèàìèíîöèêëîãåê-
ñàí)(íåîäåêàíîàò)2ïëàòèíà (II), à òàêæå êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå
òðàíñ- èëè öèñ-èçîìåðû 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíà è ìîíî- è/èëè
äèêàðáîíîâûå êèñëîòû â êà÷åñòâå óõîäÿùåé ãðóïïû X (X — äèà-
öåòàò, îêñàëàò, ìàëîíàò è äð.; Y — àöåòàò, òðèôòîðàöåòàò), îáùàÿ
ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.17 [17, 29].
Îêàçàëîñü, ÷òî îêñàëèïëàòèí õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåíüøåé íåéðîòîê-
ñè÷íîñòüþ, ÷åì îðìàïëàòèí, è ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü ïðè êîëîðåê-
òàëüíîì ðàêå â êîìáèíàöèè ñ 5-ôòîðóðàöèëîì.

Íåêîòîðûå ñî÷åòàíèÿ êàðáîêñèëàòíûõ ëèãàíäîâ â àêñèàëü-
íîì è ýêâàòîðèàëüíîì ïîëîæåíèÿõ ñïîñîáíû â äîñòàòî÷íîé ñòå-
ïåíè îïòèìèçèðîâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà êîìïëåêñîâ ñ
ïðîèçâîäíûìè 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíà, ïðè÷åì àêñèàëüíî-
òðèôòîðàöåòàòíûå êîìïëåêñû çíà÷èòåëüíî àêòèâíåå, ÷åì ñîîò-
âåòñòâóþùèå àêñèàëüíî-àöåòàòíûå [160].

Íåçàâèñèìî îò èçîìåðèè äèàìèíîöèêëîãåêñàíîâîãî ó÷àñòêà
ìîëåêóëû, ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïëåêñû äîñòàòî÷íî àêòèâíû â
îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè L1210, à òàêæå ïðîÿâëÿ-
þò ñîïîñòàâèìóþ ñ öèñïëàòèíîì àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìî-
äåëüíîé ñîëèäíîé îïóõîëè (ðåòèêóëîñàðêîìû), êîòîðàÿ ÿâëÿåò-
ñÿ êëèíè÷åñêè ïðåäñêàçàòåëüíîé, ÷òî óêàçûâàåò íà öåëåñîîáðàç-
íîñòü ïðîäîëæåíèÿ èññëåäîâíèé êîìïëåêñîâ òàêîãî òèïà [160].

7. Ìîäèôèöèðîâàíèå ëàáèëüíûõ ãðóïï êîìïëåêñà. Îäíî èç
ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðåïàðàòîâ ïëà-
òèíû (II), â òîì ÷èñëå è àíàëîãîâ öèñïëàòèíà öèñ-PtA2X2, ñâÿçà-
íî ñ ìîäèôèöèðîâàíèåì ëàáèëüíûõ óõîäÿùèõ ãðóïï Õ, ïîñêîëü-
êó, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ñâÿçåé Pt–X
èìååò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê òîêñè÷íîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé [15, 17,
29]. Îäíàêî óñòàíîâèòü îïðåäåëåííóþ ñâÿçü ìåæäó áèîàêòèâíî-
ñòüþ è ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ êîìïëåêñîâ, èñõîäÿ èç êèíå-
òè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé, ïîêà íå óäàëîñü.

Ñðåäè âîçìîæíûõ òèïîâ óõîäÿùèõ ãðóïï — S-äîíîðíûå ëè-
ãàíäû (ðèñ. 1.18). Îñîáåííîñòè èõ ïîâåäåíèÿ (öèòîòîêñè÷íîñòü,
ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü â îòíîøåíèè íàèáîëåå âàæíûõ áèîíóê-
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íûé óðîâåíü ãëóòàòèîíà èãðàåò ðîëü â ðàçâèòèè ìåõàíèçìà óñ-
òîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèíó, JM149 áûë áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì
JM335. Ðàçëè÷èÿ â âîññòàíîâèòåëüíîì ïîòåíöèàëå öèñ- è
òðàíñ-èçîìåðîâ òàêæå ìîãëè ñûãðàòü ðîëü [21].

Îñîáåííîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè òðàíñ-êîì-
ïëåêñîâ èññëåäîâàëèñü äëÿ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ èìèíî-
ýôèðíûìè ëèãàíäàìè [25, 139]. Âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ êîìïëåê-
ñîâ ñ ÄÍÊ (êàê öèñ-, òàê è òðàíñ-èçîìåðîâ) îñóùåñòâëÿëîñü çíà-
÷èòåëüíî ìåäëåííåå, ÷åì â ñëó÷àå öèñïëàòèíà è òðàíñïëàòèíà.
Ýòî ñâÿçûâàþò ñ áîëüøèìè ñòåðè÷åñêèìè çàòðóäíåíèÿìè, ñîçäàâà-
åìûìè èìèíîýôèðíûìè ëèãàíäàìè. Â îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëè-
íèé ëåéêåìèè òðàíñ-èçîìåð (ðèñ. 1.16, à) ïðîÿâèë áîëüøóþ ïðî-
òèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü, ÷åì öèñ-ñîåäèíåíèå (ðèñ. 1.16, á).
Ïðîòèâ ïðèîáðåòåííîé óñòîé÷èâîñòè êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêå-
ìèè ê öèñïëàòèíó òðàíñ-èçîìåð ïðîÿâèë àêòèâíîñòü in vivo, â
òî âðåìÿ êàê öèñ-àíàëîã îêàçàëñÿ íåàêòèâíûì [25].

6. Êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV) ñ ïðîèçâîäíûìè 1,2-äèàìèíî-
öèêëîãåêñàíà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè ïåðâûõ ïðåïàðàòîâ
ïëàòèíû (II, IV), ïðîÿâëÿþùèõ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè óñòîé-
÷èâûõ ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè L1210, áûëè
êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàí (ðèñ. 1.17):
òðàíñ-d1-(1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàí)òåòðàõëîðîïëàòèíà (IV) (îð-
ìàïëàòèí), òðàíñ-(1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàí)îêñàëàòîïëàòèíà (II)
(îêñàëèïëàòèí) è äð. [158, 159].

Èññëåäîâàíèå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) ñ ïðîèçâîäíûìè
äèàìèíîöèêëîãåêñàíà ïîêàçàëî, ÷òî îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îò-
äåëüíóþ îðèãèíàëüíóþ ãðóïïó ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ,
îòëè÷àþùóþñÿ îò öèñïëàòèíà è êàðáîïëàòèíà ïî êëåòî÷íûì ìè-
øåíÿì, ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ è ðåçèñòåíòíîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî,
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Ðèñ. 1.16. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû öèñ-
è òðàíñ-êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ èìèíîýôèðíûìè ëèãàíäàìè

îíè ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíî ýô-
ôåêòèâíû â ñëó÷àå óñòîé÷èâîñòè ê
öèñïëàòèíó è êàðáîïëàòèíó.

Èç ìíîæåñòâà òåñòèðîâàííûõ
êîìïëåêñîâ ëèøü 12 ñîåäèíåíèé
áûëè îòîáðàíû äëÿ êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé, ñðåäè íèõ îêñàëèïëà-
òèí, òðàíñ-(1,2-äèàìèíîöèêëîãåê-
ñàí)(íåîäåêàíîàò)2ïëàòèíà (II), à òàêæå êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå
òðàíñ- èëè öèñ-èçîìåðû 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíà è ìîíî- è/èëè
äèêàðáîíîâûå êèñëîòû â êà÷åñòâå óõîäÿùåé ãðóïïû X (X — äèà-
öåòàò, îêñàëàò, ìàëîíàò è äð.; Y — àöåòàò, òðèôòîðàöåòàò), îáùàÿ
ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.17 [17, 29].
Îêàçàëîñü, ÷òî îêñàëèïëàòèí õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåíüøåé íåéðîòîê-
ñè÷íîñòüþ, ÷åì îðìàïëàòèí, è ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü ïðè êîëîðåê-
òàëüíîì ðàêå â êîìáèíàöèè ñ 5-ôòîðóðàöèëîì.

Íåêîòîðûå ñî÷åòàíèÿ êàðáîêñèëàòíûõ ëèãàíäîâ â àêñèàëü-
íîì è ýêâàòîðèàëüíîì ïîëîæåíèÿõ ñïîñîáíû â äîñòàòî÷íîé ñòå-
ïåíè îïòèìèçèðîâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà êîìïëåêñîâ ñ
ïðîèçâîäíûìè 1,2-äèàìèíîöèêëîãåêñàíà, ïðè÷åì àêñèàëüíî-
òðèôòîðàöåòàòíûå êîìïëåêñû çíà÷èòåëüíî àêòèâíåå, ÷åì ñîîò-
âåòñòâóþùèå àêñèàëüíî-àöåòàòíûå [160].

Íåçàâèñèìî îò èçîìåðèè äèàìèíîöèêëîãåêñàíîâîãî ó÷àñòêà
ìîëåêóëû, ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïëåêñû äîñòàòî÷íî àêòèâíû â
îòíîøåíèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè L1210, à òàêæå ïðîÿâëÿ-
þò ñîïîñòàâèìóþ ñ öèñïëàòèíîì àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìî-
äåëüíîé ñîëèäíîé îïóõîëè (ðåòèêóëîñàðêîìû), êîòîðàÿ ÿâëÿåò-
ñÿ êëèíè÷åñêè ïðåäñêàçàòåëüíîé, ÷òî óêàçûâàåò íà öåëåñîîáðàç-
íîñòü ïðîäîëæåíèÿ èññëåäîâíèé êîìïëåêñîâ òàêîãî òèïà [160].

7. Ìîäèôèöèðîâàíèå ëàáèëüíûõ ãðóïï êîìïëåêñà. Îäíî èç
ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðåïàðàòîâ ïëà-
òèíû (II), â òîì ÷èñëå è àíàëîãîâ öèñïëàòèíà öèñ-PtA2X2, ñâÿçà-
íî ñ ìîäèôèöèðîâàíèåì ëàáèëüíûõ óõîäÿùèõ ãðóïï Õ, ïîñêîëü-
êó, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ñâÿçåé Pt–X
èìååò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê òîêñè÷íîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé [15, 17,
29]. Îäíàêî óñòàíîâèòü îïðåäåëåííóþ ñâÿçü ìåæäó áèîàêòèâíî-
ñòüþ è ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ êîìïëåêñîâ, èñõîäÿ èç êèíå-
òè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé, ïîêà íå óäàëîñü.

Ñðåäè âîçìîæíûõ òèïîâ óõîäÿùèõ ãðóïï — S-äîíîðíûå ëè-
ãàíäû (ðèñ. 1.18). Îñîáåííîñòè èõ ïîâåäåíèÿ (öèòîòîêñè÷íîñòü,
ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü â îòíîøåíèè íàèáîëåå âàæíûõ áèîíóê-
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ëåîôèëîâ (íàïðèìåð, Cl– è 5�-ÃÌÔ) èçó÷àëèñü äëÿ àíàëîãîâ öèñ-
ïëàòèíà [Pt(en)L]+ (ãäå en — ýòèëåíäèàìèí, L — àíèîíû èç ðÿäà
õåëàòèðóþùèõ ëèãàíäîâ, â êîòîðûõ äîíîðíûå ìåòèëñóëüôèíèë-
èëè ìåòèëñóëüôàíèë-ãðóïïû ñâÿçàíû ñ àíèîííûìè áîêîâûìè
ó÷àñòêàìè êàðáîêñèëàòîâ èëè ôåíîëÿòîâ, ïðè÷åì L îáðàçóåò õå-
ëàò ñ ïëàòèíîé (II) ÷åðåç àòîìû ñåðû è êèñëîðîäà [161—164].
Äëÿ ñîåäèíåíèé, ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû êîòîðûõ ñõåìàòè÷åñêè
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.18, áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòà-
òû, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ îöåíåíà ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ äàííîãî òèïà ëèãàíäîâ â êà÷åñòâå óõîäÿùèõ ãðóïï. Âåñüìà
âåðîÿòíî, ÷òî êîìïëåêñû ñ âûñîêî-ëàáèëüíûìè ëèãàíäàìè X ìî-
ãóò ðåàãèðîâàòü ñ íóêëåîôèëüíûìè öåíòðàìè ðàçëè÷íûõ áèîìî-
ëåêóë, ïðåæäå ÷åì äîñòèãíóò ìèøåíè. Â òàêîé ñèòóàöèè S-íóê-
ëåîôèëû — íàèáîëåå ïîäõîäÿùèå îáúåêòû äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ,
ïîñêîëüêó, êàê èçâåñòíî, íåêîòîðûå ôîðìû òîêñè÷íîñòè êîì-
ïëåêñîâ ïëàòèíû (II) îáóñëîâëåíû ðåàêöèåé [PtX2]-ãðóïïû ñ
íóêëåîôèëüíûìè S-öåíòðàìè íåêîòîðûõ áåëêîâ [164]. Äðóãîå
âàæíîå ñëåäñòâèå ðåàêöèè êîìïëåêñà ïëàòèíû (II) in vivo ñ
S-öåíòðàìè äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ àíàëîãîâ öèñïëàòè-
íà ñâÿçàíî, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ñ åãî èíàêòèâàöèåé âíóòðèê-
ëåòî÷íûì ãëóòàòèîíîì.

Ñ ó÷åòîì ýòèõ ôàêòîðîâ, íåêîòîðûå S-äîíîðíûå ëèãàíäû è
áûëè ïðåäëîæåíû äëÿ ñíèæåíèÿ òîêñè÷íîñòè è ïðåîäîëåíèÿ
óñòîé÷èâîñòè ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû (II). Ñîãëàñíî [161—163],
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Ðèñ. 1.18. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå (1—8) ñòðóêòóðû
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ S-äîíîðíûìè ëèãàíäàìè [161]

ýòè õàðàêòåðèñòèêè ìîãóò îáóñëîâëèâàòüñÿ áàëàíñîì îòíîñè-
òåëüíîé èíåðòíîñòè è/èëè ëàáèëüíîñòè ñâÿçåé Pt–S. Ïðåäïîëî-
æèòåëüíî, ëþáîé S-äîíîðíûé ëèãàíä, ó êîòîðîãî ñâÿçü Pt–S ñïî-
ñîáíà ñïåöèôè÷åñêè ðåàãèðîâàòü ñ íóêëåîôèëüíîé áèîìîëåêó-
ëîé, ìîæåò âûïîëíÿòü ôóíêöèþ óõîäÿùåé ãðóïïû â ñîñòàâå àíà-
ëîãà öèñïëàòèíà ìàëîé òîêñè÷íîñòè. Îäíàêî îáíàðóæåííàÿ â ðà-
áîòàõ [161] íèçêàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ìàëîòîêñè÷-
íûõ êîìïëåêñîâ [Pt(äèàìèí)(R1R2SO)X]+ óêàçûâàåò íà îãðàíè-
÷åííûå âîçìîæíîñòè îïòèìèçàöèè õàðàêòåðèñòèê ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ñðåäñòâ òàêîãî òèïà:

ÈÄ50, ìÌ/ñì3 0,43 > 71 11,1 5,7 0,9 7,6 5,5 7,8 0,07

Êîìïëåêñ 1 2 3 4 5 6 7 8 ÖÏ

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåæäó ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ

ýòèõ êîìïëåêñîâ â ðåàêöèÿõ ñ íóêëåîôèëîì 5�-ÃÌÔ è èõ öèòî-
òîêñè÷íîñòüþ íàáëþäàåòñÿ ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ:
íàèáîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíûå êîìïëåêñû (1 è 5) õàðàêòåðèçó-
þòñÿ âûñîêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ, à èíåðòíûé êîìïëåêñ (8) èìå-
åò ñàìóþ íèçêóþ öèòîòîêñè÷íîñòü. Â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû
ëèãàíäà L (L — ìîíîäåíòàòíûé è êîîðäèíèðóåò ñ ïëàòèíîé (II)
÷åðåç àòîì S) è íóêëåîôèëà (Nu) ðåàêöèè ëèáî îñòàíàâëèâàþòñÿ
íà ñòàäèè ìîíîçàìåùåííîãî êîìïëåêñà [Pt(en)L(Nu)], ëèáî îáðà-
çóåòñÿ êîìïëåêñ [Pt(en)(Nu)2] [162, 163].

7. Ïîëèíóêëåàðíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II). Îäèí èç îñíîâ-
íûõ ïîäõîäîâ ê äèçàéíó ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû (II), ñïîñîáíûõ
ïðåîäîëåâàòü óñòîé÷èâîñòü îïóõîëåé ê öèñïëàòèíó è åãî àíàëî-
ãàì, çàêëþ÷àåòñÿ â ðàçðàáîòêå ñîåäèíåíèé, îáðàçóþùèõ ïðèí-
öèïèàëüíî îòëè÷íûå îò èçâåñòíûõ â íàñòîÿùåå àääóêòû ïëàòè-
íû (II) ñ ÄÍÊ [15—19, 29, 30]. Ðàññìîòðåííàÿ âûøå àêòèâàöèÿ
òðàíñ-èçîìåðîâ ñ îáúåìíûìè ëèãàíäàìè — îäèí èç ýôôåêòèâ-
íûõ âàðèàíòîâ òàêîãî ïîäõîäà. Äðóãîé âàðèàíò ýòîé ñòðàòåãèè,
êîòîðûé áûë ïðåäëîæåí åùå â 1985 ã., — äèçàéí ïîëèíóêëåàð-
íûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ìîñòèêîâûìè ñâÿçÿìè èëè îëèãî-
ìåðèçàöèÿ ñîåäèíåíèé ïëàòèíû (II) [165]. Ýòîò ìåòîä îêàçàëñÿ
ïîëåçåí è äëÿ ðåøåíèÿ åùå îäíîé çàäà÷è ïðè ðàçðàáîòêå ýôôåê-
òèâíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ — ñîçäàíèÿ èõ íèçêèõ
êîíöåíòðàöèé in vivo. Â ýòîé ñâÿçè çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ
Pt-ïèðèìèäèíîâûå è Pt-àìèäíûå îëèãîìåðû, ñðåäè êîòîðûõ íà-
èáîëüøóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèëè òàê íàçûâà-
åìûå “çåëåíûå” îëèãîìåðû, à “ñèíèå” áûëè íåàêòèâíû. Òåì íå
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ëåîôèëîâ (íàïðèìåð, Cl– è 5�-ÃÌÔ) èçó÷àëèñü äëÿ àíàëîãîâ öèñ-
ïëàòèíà [Pt(en)L]+ (ãäå en — ýòèëåíäèàìèí, L — àíèîíû èç ðÿäà
õåëàòèðóþùèõ ëèãàíäîâ, â êîòîðûõ äîíîðíûå ìåòèëñóëüôèíèë-
èëè ìåòèëñóëüôàíèë-ãðóïïû ñâÿçàíû ñ àíèîííûìè áîêîâûìè
ó÷àñòêàìè êàðáîêñèëàòîâ èëè ôåíîëÿòîâ, ïðè÷åì L îáðàçóåò õå-
ëàò ñ ïëàòèíîé (II) ÷åðåç àòîìû ñåðû è êèñëîðîäà [161—164].
Äëÿ ñîåäèíåíèé, ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû êîòîðûõ ñõåìàòè÷åñêè
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.18, áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòà-
òû, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ îöåíåíà ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ äàííîãî òèïà ëèãàíäîâ â êà÷åñòâå óõîäÿùèõ ãðóïï. Âåñüìà
âåðîÿòíî, ÷òî êîìïëåêñû ñ âûñîêî-ëàáèëüíûìè ëèãàíäàìè X ìî-
ãóò ðåàãèðîâàòü ñ íóêëåîôèëüíûìè öåíòðàìè ðàçëè÷íûõ áèîìî-
ëåêóë, ïðåæäå ÷åì äîñòèãíóò ìèøåíè. Â òàêîé ñèòóàöèè S-íóê-
ëåîôèëû — íàèáîëåå ïîäõîäÿùèå îáúåêòû äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ,
ïîñêîëüêó, êàê èçâåñòíî, íåêîòîðûå ôîðìû òîêñè÷íîñòè êîì-
ïëåêñîâ ïëàòèíû (II) îáóñëîâëåíû ðåàêöèåé [PtX2]-ãðóïïû ñ
íóêëåîôèëüíûìè S-öåíòðàìè íåêîòîðûõ áåëêîâ [164]. Äðóãîå
âàæíîå ñëåäñòâèå ðåàêöèè êîìïëåêñà ïëàòèíû (II) in vivo ñ
S-öåíòðàìè äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ àíàëîãîâ öèñïëàòè-
íà ñâÿçàíî, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ñ åãî èíàêòèâàöèåé âíóòðèê-
ëåòî÷íûì ãëóòàòèîíîì.

Ñ ó÷åòîì ýòèõ ôàêòîðîâ, íåêîòîðûå S-äîíîðíûå ëèãàíäû è
áûëè ïðåäëîæåíû äëÿ ñíèæåíèÿ òîêñè÷íîñòè è ïðåîäîëåíèÿ
óñòîé÷èâîñòè ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû (II). Ñîãëàñíî [161—163],
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Ðèñ. 1.18. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå (1—8) ñòðóêòóðû
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ S-äîíîðíûìè ëèãàíäàìè [161]

ýòè õàðàêòåðèñòèêè ìîãóò îáóñëîâëèâàòüñÿ áàëàíñîì îòíîñè-
òåëüíîé èíåðòíîñòè è/èëè ëàáèëüíîñòè ñâÿçåé Pt–S. Ïðåäïîëî-
æèòåëüíî, ëþáîé S-äîíîðíûé ëèãàíä, ó êîòîðîãî ñâÿçü Pt–S ñïî-
ñîáíà ñïåöèôè÷åñêè ðåàãèðîâàòü ñ íóêëåîôèëüíîé áèîìîëåêó-
ëîé, ìîæåò âûïîëíÿòü ôóíêöèþ óõîäÿùåé ãðóïïû â ñîñòàâå àíà-
ëîãà öèñïëàòèíà ìàëîé òîêñè÷íîñòè. Îäíàêî îáíàðóæåííàÿ â ðà-
áîòàõ [161] íèçêàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ìàëîòîêñè÷-
íûõ êîìïëåêñîâ [Pt(äèàìèí)(R1R2SO)X]+ óêàçûâàåò íà îãðàíè-
÷åííûå âîçìîæíîñòè îïòèìèçàöèè õàðàêòåðèñòèê ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ñðåäñòâ òàêîãî òèïà:

ÈÄ50, ìÌ/ñì3 0,43 > 71 11,1 5,7 0,9 7,6 5,5 7,8 0,07

Êîìïëåêñ 1 2 3 4 5 6 7 8 ÖÏ

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåæäó ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ

ýòèõ êîìïëåêñîâ â ðåàêöèÿõ ñ íóêëåîôèëîì 5�-ÃÌÔ è èõ öèòî-
òîêñè÷íîñòüþ íàáëþäàåòñÿ ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ:
íàèáîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíûå êîìïëåêñû (1 è 5) õàðàêòåðèçó-
þòñÿ âûñîêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ, à èíåðòíûé êîìïëåêñ (8) èìå-
åò ñàìóþ íèçêóþ öèòîòîêñè÷íîñòü. Â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû
ëèãàíäà L (L — ìîíîäåíòàòíûé è êîîðäèíèðóåò ñ ïëàòèíîé (II)
÷åðåç àòîì S) è íóêëåîôèëà (Nu) ðåàêöèè ëèáî îñòàíàâëèâàþòñÿ
íà ñòàäèè ìîíîçàìåùåííîãî êîìïëåêñà [Pt(en)L(Nu)], ëèáî îáðà-
çóåòñÿ êîìïëåêñ [Pt(en)(Nu)2] [162, 163].

7. Ïîëèíóêëåàðíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II). Îäèí èç îñíîâ-
íûõ ïîäõîäîâ ê äèçàéíó ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû (II), ñïîñîáíûõ
ïðåîäîëåâàòü óñòîé÷èâîñòü îïóõîëåé ê öèñïëàòèíó è åãî àíàëî-
ãàì, çàêëþ÷àåòñÿ â ðàçðàáîòêå ñîåäèíåíèé, îáðàçóþùèõ ïðèí-
öèïèàëüíî îòëè÷íûå îò èçâåñòíûõ â íàñòîÿùåå àääóêòû ïëàòè-
íû (II) ñ ÄÍÊ [15—19, 29, 30]. Ðàññìîòðåííàÿ âûøå àêòèâàöèÿ
òðàíñ-èçîìåðîâ ñ îáúåìíûìè ëèãàíäàìè — îäèí èç ýôôåêòèâ-
íûõ âàðèàíòîâ òàêîãî ïîäõîäà. Äðóãîé âàðèàíò ýòîé ñòðàòåãèè,
êîòîðûé áûë ïðåäëîæåí åùå â 1985 ã., — äèçàéí ïîëèíóêëåàð-
íûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ìîñòèêîâûìè ñâÿçÿìè èëè îëèãî-
ìåðèçàöèÿ ñîåäèíåíèé ïëàòèíû (II) [165]. Ýòîò ìåòîä îêàçàëñÿ
ïîëåçåí è äëÿ ðåøåíèÿ åùå îäíîé çàäà÷è ïðè ðàçðàáîòêå ýôôåê-
òèâíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîìïëåêñîâ — ñîçäàíèÿ èõ íèçêèõ
êîíöåíòðàöèé in vivo. Â ýòîé ñâÿçè çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ
Pt-ïèðèìèäèíîâûå è Pt-àìèäíûå îëèãîìåðû, ñðåäè êîòîðûõ íà-
èáîëüøóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèëè òàê íàçûâà-
åìûå “çåëåíûå” îëèãîìåðû, à “ñèíèå” áûëè íåàêòèâíû. Òåì íå

49



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

ìåíåå çà ñîåäèíåíèÿìè òàêîãî òèïà ñîõðàíèëîñü íàçâàíèå, äàí-
íîå èì åùå íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèé, — ïëàòèíîâûå ñè-
íè [165, 166].

Ïëàòèíîâûå ñèíè ïîëó÷àþòñÿ ïðè äåéñòâèè ïðîèçâîäíûõ
óðàöèëà è òèìèíà íà ïðîäóêòû ãèäðîëèçà äèàêâàêîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II) ñ àììèí- èëè àìèíîñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè. Ïðî-
äóêòû õîðîøî ðàñòâîðèìû â âîäå; ìíîãèå èç íèõ ïðîÿâëÿþò âû-
ñîêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ êëåòîê ñàðêîìû 180
(S-180), ëåéêåìèè L1210, àñöèòà Ýðëèõà è äðóãèõ îïóõîëåé,
ïðè÷åì â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ îíà ïðåâûøàåò àêòèâíîñòü öèñïëà-
òèíà. Äëÿ áîëüøèíñòâà èç ïëàòèíîâûõ ñèíåé òîêñè÷íûé ïðåäåë
äîñòèãàåò 200 ìã/êã è âûøå (ó öèñïëàòèíà — 7 ìã/êã).

Ñòðóêòóðà àêòèâíûõ “çåëåíûõ” îëèãîìåðîâ äî ñèõ ïîð íåèç-
âåñòíà. Åå èññëåäîâàíèå çàòðóäíåíî, òàê êàê ïëàòèíîâûå ñèíè
íåâîçìîæíî âûäåëèòü â êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòîÿíèè [17]. Ýòî
àìîðôíûå âåùåñòâà, îáëàäàþùèå íåîáû÷íûìè äëÿ ñîåäèíåíèé
ïëàòèíû (II) ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè (ïàðàìàãíåòèçì,
îñîáåííîñòè ïîãëîùåíèÿ ñâåòà, îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëü-
íûå ñâîéñòâà). Äëÿ íåêîòîðûõ ñèíåé (íàïðèìåð, óðàöèëîâîé)
âûÿâëåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ ñèãíàëà
ÝÏÐ è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ [17, 29]. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ïëàòèíîâûå ñèíè îáðàçóþòñÿ íå èç ìîíîìåðíîãî àêâàêîì-
ïëåêñà, à èç ïîëèìåðíûõ ñîåäèíåíèé — ïðîäóêòîâ ïðåâðàùåíèÿ
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) â âîäíûõ ðàñòâîðàõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àþòñÿ êîìïëåêñû, ñòðóêòóðû êîòî-
ðûõ ïðîùå ïîëèíóêëåàðíûõ è ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû. Äëÿ äè-
íóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ äàííûå ïî èõ öèòîòîêñè÷íîñòè â îòíî-
øåíèè êëåòîê S-180 ïðèâåäåíû â òàáë. 1.4 [167].

Ïîäðîáíî èçó÷åíû áèÿäåðíûå êîìïëåêñû ñ îáùåé ôîðìó-

ëîé [{PtClm(NH3)3–m}�-H2N–R–NH2–{PtCln(NH3)3–n}]
[(2–m)+(2–n)]+

(ãäå m, n=0�3 è R — ëèíåéíûå èëè çàìåùåííûå àëèôàòè÷å-
ñêèå ìîñòèêè) [168—171]. Ñðåäè ñèíòåçèðîâàííûõ êîìïëåêñîâ
îêàçàëîñü íåìàëî òàêèõ, êîòîðûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè àêòèâ-
íîñòü êàê â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê öèñïëàòèíó, òàê è
â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Â êîìïëåêñàõ ñ äâó-
ìÿ öåíòðàìè [PtCl2(NH3)(NH2R–)] íàáëþäàëàñü ÿðêî âûðàæåí-
íàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó äëèíîé öåïè è àêòèâíîñòüþ. Âëèÿíèå
íà àêòèâíîñòü äèêàòèîííûõ êîìïëåêñîâ ñ äâóìÿ öåíòðàìè

[PtCl(NH3)2(NH2R–)] îêàçûâàëî öèñ- èëè òðàíñ-ïîëîæåíèå óõî-
äÿùåé õëîðîãðóïïû.
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Ñâÿçûâàíèå áèíóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ÄÍÊ
ïðîèñõîäèò áûñòðåå, ÷åì äëÿ öèñïëàòèíà, ñ îáðàçîâàíèåì ðÿäà
àääóêòîâ ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ, êîòîðûå íå ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ â
ñëó÷àå ìîíîíóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) [169—175].

Ïîëó÷åíû áèíóêëåàðíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ äðóãèìè
ëèãàíäàìè: òèîìî÷åâèííûìè, ñïåðìèíîâûìè, ñïåðìèäèíîâûìè è
ìîäèôèöèðîâàííûìè òåòðààìèííûìè ìîñòèêàìè [168, 176—188];
ïîÿâëÿþòñÿ òàêæå òðè- è òåòðàíóêëåàðíûå êîìïëåêñû [17, 29,
178—180, 184, 189], ñðåäè êîòîðûõ îñîáî âûäåëÿåòñÿ òðèíóêëåàð-
íîå ñîåäèíåíèå BBR 3464 (ðèñ. 1.19) [181—183]. Â äîêëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèÿõ ýòîò êîìïëåêñ ïðîäåìîíñòðèðîâàë ïîëíîå îòñóòñòâèå
ïåðåêðåñòíîé óñòîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèí-ðåçèñòåíòíûì êëåòî÷-
íûì ëèíèÿì; à òàêæå îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî àêòèâíåå öèñïëàòèíà
in vitro â êëåòêàõ, ïîðàæåííûõ îñòåîñàðêîìîé.

Ñîãëàñíî [17, 183], âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü îáóñëîâ-
ëåíà óâåëè÷åíèåì êëåòî÷íîãî çàõâàòà ïëàòèíû (II) èç êîìïëåêñà
BBR 3464 ïî ñðàâíåíèþ ñ öèñïëàòèíîì è ñâÿçûâàíèåì íà äîñòà-
òî÷íî ïðîòÿæåííîì ôðàãìåíòå ÄÍÊ.
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Òàáëèöà 1.4

Õàðàêòåðèñòèêè áèíóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II) è öèñïëàòèíà [167]

Ëèãàíä Òèï IC50 (�M)

Öèñïëàòèí Ìîíîíóêëåàðíûé 1,07

1-Ìåòèëóðàöèë Ìîíîíóêëåàðíûé íåàêòèâíûé

1-Ìåòèëóðàöèë Áèíóêëåàðíûé 1,63

1-Ìåòèëòèìèí Áèíóêëåàðíûé 1,75

1-Ýòèëòèìèí Áèíóêëåàðíûé íåàêòèâíûé

1-Ïðîïèëòèìèí Áèíóêëåàðíûé 2,21

1-Ìåòèëöèòîçèí Áèíóêëåàðíûé íåàêòèâíûé

Àöåòàò Áèíóêëåàðíûé 0,94

	-Ïèðèäîí Áèíóêëåàðíûé íåàêòèâíûé

Ðèñ. 1.19. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
òðèíóêëåàðíîãî êîìïëåêñà ïëàòèíû (II) BBR 3464
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ìåíåå çà ñîåäèíåíèÿìè òàêîãî òèïà ñîõðàíèëîñü íàçâàíèå, äàí-
íîå èì åùå íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèé, — ïëàòèíîâûå ñè-
íè [165, 166].

Ïëàòèíîâûå ñèíè ïîëó÷àþòñÿ ïðè äåéñòâèè ïðîèçâîäíûõ
óðàöèëà è òèìèíà íà ïðîäóêòû ãèäðîëèçà äèàêâàêîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II) ñ àììèí- èëè àìèíîñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè. Ïðî-
äóêòû õîðîøî ðàñòâîðèìû â âîäå; ìíîãèå èç íèõ ïðîÿâëÿþò âû-
ñîêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ êëåòîê ñàðêîìû 180
(S-180), ëåéêåìèè L1210, àñöèòà Ýðëèõà è äðóãèõ îïóõîëåé,
ïðè÷åì â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ îíà ïðåâûøàåò àêòèâíîñòü öèñïëà-
òèíà. Äëÿ áîëüøèíñòâà èç ïëàòèíîâûõ ñèíåé òîêñè÷íûé ïðåäåë
äîñòèãàåò 200 ìã/êã è âûøå (ó öèñïëàòèíà — 7 ìã/êã).

Ñòðóêòóðà àêòèâíûõ “çåëåíûõ” îëèãîìåðîâ äî ñèõ ïîð íåèç-
âåñòíà. Åå èññëåäîâàíèå çàòðóäíåíî, òàê êàê ïëàòèíîâûå ñèíè
íåâîçìîæíî âûäåëèòü â êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòîÿíèè [17]. Ýòî
àìîðôíûå âåùåñòâà, îáëàäàþùèå íåîáû÷íûìè äëÿ ñîåäèíåíèé
ïëàòèíû (II) ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè (ïàðàìàãíåòèçì,
îñîáåííîñòè ïîãëîùåíèÿ ñâåòà, îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëü-
íûå ñâîéñòâà). Äëÿ íåêîòîðûõ ñèíåé (íàïðèìåð, óðàöèëîâîé)
âûÿâëåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ ñèãíàëà
ÝÏÐ è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ [17, 29]. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ïëàòèíîâûå ñèíè îáðàçóþòñÿ íå èç ìîíîìåðíîãî àêâàêîì-
ïëåêñà, à èç ïîëèìåðíûõ ñîåäèíåíèé — ïðîäóêòîâ ïðåâðàùåíèÿ
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) â âîäíûõ ðàñòâîðàõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àþòñÿ êîìïëåêñû, ñòðóêòóðû êîòî-
ðûõ ïðîùå ïîëèíóêëåàðíûõ è ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû. Äëÿ äè-
íóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ äàííûå ïî èõ öèòîòîêñè÷íîñòè â îòíî-
øåíèè êëåòîê S-180 ïðèâåäåíû â òàáë. 1.4 [167].

Ïîäðîáíî èçó÷åíû áèÿäåðíûå êîìïëåêñû ñ îáùåé ôîðìó-

ëîé [{PtClm(NH3)3–m}�-H2N–R–NH2–{PtCln(NH3)3–n}]
[(2–m)+(2–n)]+

(ãäå m, n=0�3 è R — ëèíåéíûå èëè çàìåùåííûå àëèôàòè÷å-
ñêèå ìîñòèêè) [168—171]. Ñðåäè ñèíòåçèðîâàííûõ êîìïëåêñîâ
îêàçàëîñü íåìàëî òàêèõ, êîòîðûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè àêòèâ-
íîñòü êàê â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê öèñïëàòèíó, òàê è
â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Â êîìïëåêñàõ ñ äâó-
ìÿ öåíòðàìè [PtCl2(NH3)(NH2R–)] íàáëþäàëàñü ÿðêî âûðàæåí-
íàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó äëèíîé öåïè è àêòèâíîñòüþ. Âëèÿíèå
íà àêòèâíîñòü äèêàòèîííûõ êîìïëåêñîâ ñ äâóìÿ öåíòðàìè

[PtCl(NH3)2(NH2R–)] îêàçûâàëî öèñ- èëè òðàíñ-ïîëîæåíèå óõî-
äÿùåé õëîðîãðóïïû.
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Ñâÿçûâàíèå áèíóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ ÄÍÊ
ïðîèñõîäèò áûñòðåå, ÷åì äëÿ öèñïëàòèíà, ñ îáðàçîâàíèåì ðÿäà
àääóêòîâ ïëàòèíà (II)—ÄÍÊ, êîòîðûå íå ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ â
ñëó÷àå ìîíîíóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) [169—175].

Ïîëó÷åíû áèíóêëåàðíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) ñ äðóãèìè
ëèãàíäàìè: òèîìî÷åâèííûìè, ñïåðìèíîâûìè, ñïåðìèäèíîâûìè è
ìîäèôèöèðîâàííûìè òåòðààìèííûìè ìîñòèêàìè [168, 176—188];
ïîÿâëÿþòñÿ òàêæå òðè- è òåòðàíóêëåàðíûå êîìïëåêñû [17, 29,
178—180, 184, 189], ñðåäè êîòîðûõ îñîáî âûäåëÿåòñÿ òðèíóêëåàð-
íîå ñîåäèíåíèå BBR 3464 (ðèñ. 1.19) [181—183]. Â äîêëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèÿõ ýòîò êîìïëåêñ ïðîäåìîíñòðèðîâàë ïîëíîå îòñóòñòâèå
ïåðåêðåñòíîé óñòîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèí-ðåçèñòåíòíûì êëåòî÷-
íûì ëèíèÿì; à òàêæå îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî àêòèâíåå öèñïëàòèíà
in vitro â êëåòêàõ, ïîðàæåííûõ îñòåîñàðêîìîé.

Ñîãëàñíî [17, 183], âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü îáóñëîâ-
ëåíà óâåëè÷åíèåì êëåòî÷íîãî çàõâàòà ïëàòèíû (II) èç êîìïëåêñà
BBR 3464 ïî ñðàâíåíèþ ñ öèñïëàòèíîì è ñâÿçûâàíèåì íà äîñòà-
òî÷íî ïðîòÿæåííîì ôðàãìåíòå ÄÍÊ.
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Òàáëèöà 1.4

Õàðàêòåðèñòèêè áèíóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II) è öèñïëàòèíà [167]

Ëèãàíä Òèï IC50 (�M)

Öèñïëàòèí Ìîíîíóêëåàðíûé 1,07

1-Ìåòèëóðàöèë Ìîíîíóêëåàðíûé íåàêòèâíûé

1-Ìåòèëóðàöèë Áèíóêëåàðíûé 1,63

1-Ìåòèëòèìèí Áèíóêëåàðíûé 1,75

1-Ýòèëòèìèí Áèíóêëåàðíûé íåàêòèâíûé

1-Ïðîïèëòèìèí Áèíóêëåàðíûé 2,21

1-Ìåòèëöèòîçèí Áèíóêëåàðíûé íåàêòèâíûé

Àöåòàò Áèíóêëåàðíûé 0,94

	-Ïèðèäîí Áèíóêëåàðíûé íåàêòèâíûé

Ðèñ. 1.19. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
òðèíóêëåàðíîãî êîìïëåêñà ïëàòèíû (II) BBR 3464



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

Äëÿ òåòðàíóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ [Pt4(NH3)8(GI)4](NO3)5
2H2O

è [Pt4(NH3)8(DMGI)4](NO3)5
2H2O, â ñîñòàâå êîòîðûõ ïðèñóòñòâó-
þò ëèãàíäû, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 1.20, èçó÷åíû ôèçèêî-
õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà è îñîáåííîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòè [17, 29]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè íåóñòîé÷èâû â âîäíîì ðàñ-
òâîðå è ãèäðîëèçóþòñÿ â íåñêîëüêî ñòàäèé ñ îáðàçîâàíèåì ìî-
íîìåðîâ ñîñòàâà öèñ- [Pt(NH3)2(GI)2], öèñ-[Pt(NH3)2(GI)(OH2)]

+,
öèñ-[Pt(NH3)2(OH2)2]

2+ (â ñëó÷àå ëèãàíäà DMGI îáðàçóþòñÿ ïîäîá-
íûå ïðîäóêòû). Â ðåàêöèÿõ èõ âîäíûõ ðàñòâîðîâ ñ áèîíóêëåî-

ôèëîì 5�-ÃÌÔ íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå òîãî æå ïðîäóêòà — öèñ-

[Pt(NH3)2(5�-ÃÌÔ)2], ÷òî è â àíàëîãè÷íîé ðåàêöèè 5�-ÃÌÔ ñ öèñ-
ïëàòèíîì. Ýòè êîìïëåêñû èìåþò ñîïîñòàâèìóþ ñ öèñïëàòèíîì àê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ ìîäåëüíûõ îïóõîëåé in vivo.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ åñòü âñå îñíîâàíèÿ íàäå-
ÿòüñÿ íà òî, ÷òî ïîëèíóêëåàðíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) â ïåð-
ñïåêòèâå ñîñòàâÿò íîâûé êëàññ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ è
ïîìîãóò ñóùåñòâåííî ðàñøèðèòü îáëàñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â õè-
ìèîòåðàïèè.

8. Âîäîðàñòâîðèìûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV). Íàèáîëåå
îáùèì òðåáîâàíèåì äëÿ âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíî-
âå ñîåäèíåíèé ïëàòèíû (II, IV) ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íàÿ äëÿ âíóò-
ðèâåííîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå. Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðè-
ìîñòè â âîäå òàêèõ ñîåäèíåíèé áûëî âàæíåéøåé ïðàêòè÷åñêîé
öåëüþ ìíîãèõ ïðîãðàìì. Ðàñòâîðèìîñòü öèñïëàòèíà (~1 ìã/ìë)
äîñòèãàåò òîãî ïðåäåëà, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ
äåéñòâèÿ ââîäèìîãî ïàðåíòåðàëüíî öèòîòîêñè÷åñêîãî àãåíòà. Ïå-
ðîðàëüíî ââîäèìûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü ìåíåå ðàñòâîðèìû,
íî âñå æå îíè äîëæíû îáëàäàòü äîñòàòî÷íîé ðàñòâîðèìîñòüþ äëÿ

àáñîðáöèè â îðãàíèçìå. Îäíàêî
áîëüøèíñòâî äèõëîðèäîâ ïëà-
òèíû (II) èìåþò çíà÷èòåëüíî
ìåíüøóþ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå,
÷åì öèñïëàòèí [18].

Îñíîâíûå ìåòîäû óâåëè÷å-
íèÿ ðàñòâîðèìîñòè â âîäå èñ-
ïîëüçóþò, êàê ïðàâèëî, çàìå-
ùåíèå õëîðèäíûõ ëèãàíäîâ íà
õåëàòèðóþùèå êàðáîêñèëàòû
(íàïðèìåð, ìàëîíàò è åãî ïðî-
èçâîäíûå), îêñàëàòû è ãëèêîëÿ-
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Ðèñ. 1.20. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæå-
íèå ñòðóêòóðû ëèãàíäîâ, îáðàçóþ-
ùèõ òåòðàíóêëåàðíûå êîìïëåêñû

[Pt4(NH3)8(GI)4](NO3)5
2H2O è

[Pt4(NH3)8(DMGI)4](NO3)5
2H2O:
à — DMGI-3,3-äèìåòèëãëóòàðèìèäàò;

á — GI-ãëóòàðèìèäàò

òû èëè íà ìåíåå ïðî÷íîñâÿçàííûå àöèäîëèãàíäû (SO4
2–, NÎ3

–

è äð.); ââåäåíèå ãèäðîôèëüíûõ ãðóïï â ëèãàíä; à òàêæå ïåðåõîä
ê êîìïëåêñíûì ñîåäèíåíèÿì ïëàòèíû (IV) (òàáë. 1.5) [34, 117].
Íàïðèìåð, çàìåíà õëîðèä-èîíà íà ìàëîíàò-èîí óâåëè÷èâàåò ðàñ-
òâîðèìîñòü â 5—10 ðàç [34]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â îáùåì ñëó-
÷àå ðàñòâîðèìîñòü è àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ [ÐtL2Ñl2(ÎÍ)2] âû-
øå, ÷åì [ÐtL3Ñl4], ò. å. ïðèñîåäèíåíèå â àêñèàëüíûå ïîëîæåíèÿ
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ïîâûøàåò ãèäðî-
ôèëüíîñòü âåùåñòâà, ïðè÷åì ÷àñòî ó ãèäðîêñîêîìïëåêñîâ
[ÐtL2Ñl2(ÎÍ)2] ñîõðàíÿþòñÿ àêòèâíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü, õàðàê-
òåðíûå äëÿ àíàëîãîâ ïëàòèíû (II) [34].

Îïèñàí ðÿä àíèîííûõ ôîñôîíîêàðáîêñèëàòíûõ êîìïëåêñîâ
ñ âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ è ñòàáèëüíîñòüþ (ðèñ. 1.21) [190]. Ýòè
ñîåäèíåíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëå-
òî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè L1210 è íà
äðóãèõ ìîäåëÿõ.

Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ñî-
åäèíåíèå ïëàòèíû (II) ìîæåò áûòü ïå-
ðåâåäåíî â ôîðìó öâèòòåð-èîíà, à ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðÍ (7,4—8,0) îíî ïå-
ðåõîäèò â îáû÷íûé äèàìèííûé êîì-
ïëåêñ ïëàòèíû (II) ñ ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé àêòèâíîñòüþ in vivo [20].
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Òàáëèöà 1.5

Ðàñòâîðèìîñòü è òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV)

L

[PtL2Cl2] [PtL2Cl4] [PtL2Cl2(OH)2]

S, ììîëü/ë
ÒÈ

S, ììîëü/ë
ÒÈ

S, ììîëü/ë
ÒÈ

H2O CHCl3 H2O CHCl3 H2O CHCl3

NH3 8,9 <0,0712 8,1 4,58 íå-
ðàñò.

— 6,26 íå-
ðàñò.

28,1

Èçî-
C3H7NH2 0,22 0,0038 37 0,015 0,015 <2,0 44,1 0,053 12,0

Öèêëî-
C5H11NH2 0,013 0,0112 236 0,133 0,199 48 7,95 0,012 19,0

Èçî-
C4H9NH2 0,012 0,016 13,4 0,359 1,05 11 0,024 — 21,0

Èçî-
C5H11NH2 0,0013 0,0392 198 0,016 0,656 2,9 0,056 — 38,0

Ðèñ. 1.21. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
ôîñôîíîêàðáîêñèëàòíîãî
êîìïëåêñà ïëàòèíû (II)
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Äëÿ òåòðàíóêëåàðíûõ êîìïëåêñîâ [Pt4(NH3)8(GI)4](NO3)5
2H2O

è [Pt4(NH3)8(DMGI)4](NO3)5
2H2O, â ñîñòàâå êîòîðûõ ïðèñóòñòâó-
þò ëèãàíäû, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 1.20, èçó÷åíû ôèçèêî-
õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà è îñîáåííîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòè [17, 29]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè íåóñòîé÷èâû â âîäíîì ðàñ-
òâîðå è ãèäðîëèçóþòñÿ â íåñêîëüêî ñòàäèé ñ îáðàçîâàíèåì ìî-
íîìåðîâ ñîñòàâà öèñ- [Pt(NH3)2(GI)2], öèñ-[Pt(NH3)2(GI)(OH2)]

+,
öèñ-[Pt(NH3)2(OH2)2]

2+ (â ñëó÷àå ëèãàíäà DMGI îáðàçóþòñÿ ïîäîá-
íûå ïðîäóêòû). Â ðåàêöèÿõ èõ âîäíûõ ðàñòâîðîâ ñ áèîíóêëåî-

ôèëîì 5�-ÃÌÔ íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå òîãî æå ïðîäóêòà — öèñ-

[Pt(NH3)2(5�-ÃÌÔ)2], ÷òî è â àíàëîãè÷íîé ðåàêöèè 5�-ÃÌÔ ñ öèñ-
ïëàòèíîì. Ýòè êîìïëåêñû èìåþò ñîïîñòàâèìóþ ñ öèñïëàòèíîì àê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ ìîäåëüíûõ îïóõîëåé in vivo.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ åñòü âñå îñíîâàíèÿ íàäå-
ÿòüñÿ íà òî, ÷òî ïîëèíóêëåàðíûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II) â ïåð-
ñïåêòèâå ñîñòàâÿò íîâûé êëàññ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ è
ïîìîãóò ñóùåñòâåííî ðàñøèðèòü îáëàñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â õè-
ìèîòåðàïèè.

8. Âîäîðàñòâîðèìûå êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV). Íàèáîëåå
îáùèì òðåáîâàíèåì äëÿ âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíî-
âå ñîåäèíåíèé ïëàòèíû (II, IV) ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íàÿ äëÿ âíóò-
ðèâåííîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå. Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðè-
ìîñòè â âîäå òàêèõ ñîåäèíåíèé áûëî âàæíåéøåé ïðàêòè÷åñêîé
öåëüþ ìíîãèõ ïðîãðàìì. Ðàñòâîðèìîñòü öèñïëàòèíà (~1 ìã/ìë)
äîñòèãàåò òîãî ïðåäåëà, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ
äåéñòâèÿ ââîäèìîãî ïàðåíòåðàëüíî öèòîòîêñè÷åñêîãî àãåíòà. Ïå-
ðîðàëüíî ââîäèìûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü ìåíåå ðàñòâîðèìû,
íî âñå æå îíè äîëæíû îáëàäàòü äîñòàòî÷íîé ðàñòâîðèìîñòüþ äëÿ

àáñîðáöèè â îðãàíèçìå. Îäíàêî
áîëüøèíñòâî äèõëîðèäîâ ïëà-
òèíû (II) èìåþò çíà÷èòåëüíî
ìåíüøóþ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå,
÷åì öèñïëàòèí [18].

Îñíîâíûå ìåòîäû óâåëè÷å-
íèÿ ðàñòâîðèìîñòè â âîäå èñ-
ïîëüçóþò, êàê ïðàâèëî, çàìå-
ùåíèå õëîðèäíûõ ëèãàíäîâ íà
õåëàòèðóþùèå êàðáîêñèëàòû
(íàïðèìåð, ìàëîíàò è åãî ïðî-
èçâîäíûå), îêñàëàòû è ãëèêîëÿ-
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Ðèñ. 1.20. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæå-
íèå ñòðóêòóðû ëèãàíäîâ, îáðàçóþ-
ùèõ òåòðàíóêëåàðíûå êîìïëåêñû

[Pt4(NH3)8(GI)4](NO3)5
2H2O è

[Pt4(NH3)8(DMGI)4](NO3)5
2H2O:
à — DMGI-3,3-äèìåòèëãëóòàðèìèäàò;

á — GI-ãëóòàðèìèäàò

òû èëè íà ìåíåå ïðî÷íîñâÿçàííûå àöèäîëèãàíäû (SO4
2–, NÎ3

–

è äð.); ââåäåíèå ãèäðîôèëüíûõ ãðóïï â ëèãàíä; à òàêæå ïåðåõîä
ê êîìïëåêñíûì ñîåäèíåíèÿì ïëàòèíû (IV) (òàáë. 1.5) [34, 117].
Íàïðèìåð, çàìåíà õëîðèä-èîíà íà ìàëîíàò-èîí óâåëè÷èâàåò ðàñ-
òâîðèìîñòü â 5—10 ðàç [34]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â îáùåì ñëó-
÷àå ðàñòâîðèìîñòü è àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ [ÐtL2Ñl2(ÎÍ)2] âû-
øå, ÷åì [ÐtL3Ñl4], ò. å. ïðèñîåäèíåíèå â àêñèàëüíûå ïîëîæåíèÿ
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ïîâûøàåò ãèäðî-
ôèëüíîñòü âåùåñòâà, ïðè÷åì ÷àñòî ó ãèäðîêñîêîìïëåêñîâ
[ÐtL2Ñl2(ÎÍ)2] ñîõðàíÿþòñÿ àêòèâíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü, õàðàê-
òåðíûå äëÿ àíàëîãîâ ïëàòèíû (II) [34].

Îïèñàí ðÿä àíèîííûõ ôîñôîíîêàðáîêñèëàòíûõ êîìïëåêñîâ
ñ âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ è ñòàáèëüíîñòüþ (ðèñ. 1.21) [190]. Ýòè
ñîåäèíåíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êëå-
òî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè L1210 è íà
äðóãèõ ìîäåëÿõ.

Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ñî-
åäèíåíèå ïëàòèíû (II) ìîæåò áûòü ïå-
ðåâåäåíî â ôîðìó öâèòòåð-èîíà, à ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðÍ (7,4—8,0) îíî ïå-
ðåõîäèò â îáû÷íûé äèàìèííûé êîì-
ïëåêñ ïëàòèíû (II) ñ ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé àêòèâíîñòüþ in vivo [20].
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Òàáëèöà 1.5

Ðàñòâîðèìîñòü è òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ
êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV)

L

[PtL2Cl2] [PtL2Cl4] [PtL2Cl2(OH)2]

S, ììîëü/ë
ÒÈ

S, ììîëü/ë
ÒÈ

S, ììîëü/ë
ÒÈ

H2O CHCl3 H2O CHCl3 H2O CHCl3

NH3 8,9 <0,0712 8,1 4,58 íå-
ðàñò.

— 6,26 íå-
ðàñò.

28,1

Èçî-
C3H7NH2 0,22 0,0038 37 0,015 0,015 <2,0 44,1 0,053 12,0

Öèêëî-
C5H11NH2 0,013 0,0112 236 0,133 0,199 48 7,95 0,012 19,0

Èçî-
C4H9NH2 0,012 0,016 13,4 0,359 1,05 11 0,024 — 21,0

Èçî-
C5H11NH2 0,0013 0,0392 198 0,016 0,656 2,9 0,056 — 38,0

Ðèñ. 1.21. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
ôîñôîíîêàðáîêñèëàòíîãî
êîìïëåêñà ïëàòèíû (II)
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Â ñîâðåìåííîé îíêîëîãèè êîîðäèíàöèîííûå ñîåäèíåíèÿ

ïëàòèíû (II, IV) èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ëå÷åíèè îïóõîëåé ÷åëî-

âåêà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ ëèøü

äëÿ î÷åíü íåáîëüøîé èõ ÷àñòè áûëè ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, êîòî-

ðûå ïîçâîëèëè ïðîäîëæèòü ðàáîòó ñ íèìè â ôàçå êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé è ñîçäàòü íà èõ îñíîâå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ

ïðèìåíåíèÿ â õèìèîòåðàïèè.

Äëÿ óñèëåíèÿ èõ àêòèâíîñòè, ðàñøèðåíèÿ ñïåêòðà ÷óâñòâè-

òåëüíûõ îïóõîëåé, ïðåîäîëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèíó,

ñíèæåíèÿ òîêñè÷íîñòè è îáåñïå÷åíèÿ âîçìîæíîñòè ïåðîðàëüíî-

ãî ïðèìåíåíèÿ îñíîâíûìè íàïðàâëåíèÿìè, â êîòîðûõ âåäåòñÿ

ïîèñê è ðàçðàáîòêà íîâûõ êîìïëåêñîâ, ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå:

� ñïîñîáû ñîçäàíèÿ íèçêèõ êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà in vivo

(âîññòàíîâëåíèå in vivo êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (IV); îëèãîìåðèçà-

öèÿ ñîåäèíåíèé ïëàòèíû (II); óäàëåíèå áëîêèðóþùèõ èíåðòíûõ

ëèãàíäîâ);

� ìîäèôèöèðîâàíèå èíåðòíûõ àììèí- è àìèíîñîäåðæàùèõ

ëèãàíäîâ è ëàáèëüíûõ óõîäÿùèõ ãðóïï;

� èçìåíåíèå ñòåïåíè îêèñëåíèÿ ïëàòèíû è ïðîñòðàíñòâåí-

íîé êîíôèãóðàöèè êîìïëåêñîâ.

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü 1970—1980 ãã., êîãäà áûëè ðàçðàáîòà-

íû ïðåïàðàòû íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II, IV) ïåðâîãî è

âòîðîãî ïîêîëåíèé, ñ íà÷àëà 1990-õ ãã. è äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè

ñîâðåìåííîå ìîäåëèðîâàíèå êîìïëåêñîâ òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ

ïðèõîäèò íà ñìåíó èñïîëüçîâàâøåìóñÿ ðàíåå ýìïèðè÷åñêîìó

ïîäõîäó óñòàíîâëåíèÿ ñâÿçè ñòðóêòóðà—àêòèâíîñòü è äèçàéíó,

îðèåíòèðîâàííîìó â îñíîâíîì íà ñîçäàíèå ñòðóêòóðíûõ àíàëî-

ãîâ öèñïëàòèíà. Â ðàçâèòèå ýòîãî âåäåòñÿ ïîèñê è îñóùåñòâëÿåò-

ñÿ äèçàéí ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ â ñòðóêòóðíîì îòíîøåíèè ñîå-

äèíåíèé, ñïîñîáíûõ ïðåîäîëåâàòü ñïåöèôè÷åñêèå ìåõàíèçìû

óñòîé÷èâîñòè ê öèñïëàòèíó è åãî àíàëîãàì, à òàêæå ñîåäèíåíèé

ñ îòëè÷àþùèìèñÿ îò íèõ ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ [17, 18,

191—194]. Ïîñêîëüêó íåêîòîðûå êîìïëåêñû òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ

óæå âñòóïèëè â ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, åñòü íàäåæäà íà

òî, ÷òî îíè ïðîäåìîíñòðèðóþò çíà÷èòåëüíîå êëèíè÷åñêîå ïðå-

âîñõîäñòâî íàä èçâåñòíûìè ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû (II, IV).
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òî, ÷òî îíè ïðîäåìîíñòðèðóþò çíà÷èòåëüíîå êëèíè÷åñêîå ïðå-

âîñõîäñòâî íàä èçâåñòíûìè ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû (II, IV).

54

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Organometallics in Cancer Chemotherapy / Eds. I. Haiduc, C. Silvestru.
Vol. II. Boston: CRS Press, 1989.

2. Rosenberg B., Van Camp L., Krigas T. // Nature. 1965. Vol. 205.
P. 698—699.

3. Rosenberg B., Van Camp L., Grimley E. B., Thomson A. J. // J. Biol. Chem.
1967. Vol. 242. P. 1347—1352.

4. Rosenberg B., Renshaw E., Van Camp L. et al. // J. Bacteriol. 1967.
Vol. 93. P. 716—721.

5. Rosenberg B., Van Camp L., Trosko J. E., Mansour H. V. // Nature. 1969.
Vol. 222. P. 385—386.

6. RosenbergB.,Van CampL. // CancerRes. 1970.Vol. 30. P. 1799—1804.
7. Kociba R. J., Sleight S. D., Rosenberg B. // Cancer Chemother. Rep. 1970.

Vol. 54. P. 325—328.
8. Higby D. J., Wallace H. J., Albert D. J., Holland J. F. // Cancer. 1974.

Vol. 33. P. 1219—1228.
9. Weiss R. B., Christian M. C. // Drugs. 1993. Vol. 46. P. 360—377.

10. Screnci D., McKeage M. J. // J. Inorg. Biochem. 1999. Vol. 77.
P.105—110.

11. LebwohlD.,CanettaR. // Eur. J. Cancer. 1998.Vol. 34. P. 1522—1534.
12. Reedijk J. // Chem. Commun. 1996. P. 801—806.
13. Cleare M. J., Hoeschele J. D. // Bioinorg. Chem. 1973. Vol. 2.

P. 187—210.
14. Reedijk J. // Pure Appl. Chem. 1987. Vol. 59. P. 181—192.
15. Metal Complexes in Cancer Chemotherapy / Ed. B. K. Keppler. Weinheim:

Wiley-VCH, 1993.
16. Platinum-Based Drugs in Cancer Therapy / Eds. L. R. Kendall,

N. P. Farrell. NJ: Humana Press, 2000.
17. Use of Inorganic Chemistry in Medicine / Ed. N. P. Farrell. Cambridge:

RSC, 1999.
18. Metallotherapeutic Drugs and Metal-Based Diagnostic Agents. The Use of

Metals in Medicine / Eds. M. Gielen, E. R. T. Tiekink. Weinheim:
Wiley-VCH, 2005.

19. JamiesonE.R., LippardS.J. // Chem.Rev. 1999.Vol. 99. P. 2467—2498.
20. Wrong E., Giandomenico Ñ. M. // Chem. Rev. 1999. Vol. 99.

P. 2451—2466.
21. Natile G., Coluccia M. // Coord. Chem. Rev. 2001. Vol. 216—217.

P. 383-410.
22. Hall M. D., Hambley T. W. // Coord. Chem. Rev. 2002. Vol. 232.

P. 49—67.
23. Farrell N. P. Transition Metal Complexes as Drugs and Chemotherapeutic

Agents. Boston: Kluwer Academic Publishers, 1989.
24. Sundquist W. I., Lippard S. J. // Coord. Chem. Rev. 1990. Vol. 100.

P. 293—322.
25. Platinum and Other Metal Coordination Compounds in Cancer Chemother-

apy / Ed. S. B. Howell. New York: Plenum Press, 1991.

55



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

26. Lempers E. L. M., Reedijk J. // Adv. Inorg. Chem. 1991. Vol. 37.
P. 175—217.

27. Reedijk J. // In: Handbook of Metal-Ligand Interactions in Biological
Fluids. Bioinorganic Chemistry / Ed. G. Berthon. Vol. 2. New York: Mar-
cel Dekker Inc. 1995. P. 967—968.

28. Lippert B. // Coord. Chem. Rev. 1999. Vol. 182. P. 263—295.
29. Platinum and Other Metal Coordination Compounds in Cancer Chemother-

apy 2 / Eds. H. M. Pinedo, J. H. Schornagel. New York: Plenum Press,
1996.

30. Hambley T. W. Coord. // Chem. Rev. 1997. Vol. 166. P. 181—223.
31. Sadler P. J., Guo Z. // Pure Appl. Chem. 1998. Vol. 70. P. 863—871.
32. Reedijk J. // Chem. Rev. 1999. Vol. 99. P. 2499—2510.
33. Êóêóøêèí Þ. Í. Õèìèÿ êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé. Ì.: Âûñø.

øê., 1985.
34. Êîîðäèíàöèîííûå ñîåäèíåíèÿ ìåòàëëîâ â ìåäèöèíå. Êèåâ: Íàóê. äóì-

êà, 1986.
35. ßöèìèðñêèé Ê. Á. Ââåäåíèå â áèîíåîðãàíè÷åñêóþ õèìèþ. Êèåâ: Íàóê.

äóìêà, 1976.
36. Roberts J. J. // Metal ions genetic inform. transfer. 1981. Vol. 3. ¹ 2.

P. 273—332.
37. Rosenberg B. // Metal ions biol. syst. 1980. Vol. 11. P. 127—196.
38. Banerjee P. // Coord. Chem. Rev. 1999. Vol. 190—192. P. 19—28.
39. Baik M. H., Friesner R. A., Lippard S. J. // J. Am. Chem. Soc. 2003.

Vol. 125. P. 14082—14092.
40. Takahara P. M., Frederick C. A., Lippard S. J. // J. Am. Chem. Soc. 1996.

Vol. 118. P. 12309—12321.
41. Huang H., Zhu L., Reid B. R. et al. // Science. 1995. Vol. 270.

P. 1842—1845.
42. Fichtinger-Schepman A. M. J., van der Veer J. L., den Hartog J. H. J.

et al. // Biochemistry. 1985. Vol. 24. P. 707—713.
43. Eastman A. // Biochemistry. 1986. Vol. 25. P. 3912—3915.
44. Fichtinger-Schepman A. M. J., van Oosterom A. T., Lohman P. H. M.,

Berends F. // Cancer Res. 1987. Vol. 47. P. 3000—3004.
45. Poirier M. C., Reed E., Zwelling L. A., Ozols R. F. et al. // Environ. Health

Perspect. 1985. Vol. 62 P. 89—94.
46. Reed E., Yuspa S. H., Zwelling L. A. et al. // J. Clin. Invest. 1986. Vol. 77.

P. 545—550.
47. Lilley D. M. J. // J. Biol. Inorg. Chem. 1996. Vol. 1. P. 189—191.
48. ChaneyS.G., VaismanA. // J. Inorg. Biochem. 1999.Vol. 77. P. 71—81.
49. Ano S. O., Intini F. P., Natile G., Marzilli L. G. // Inorg. Chem. 1999.

Vol. 38. P. 2989—2999.
50. Spingler B., Whittington D. A., Lippard S. J. // Inorg. Chem. 2001.

Vol. 40. P. 5596—5602.
51. Ling E. C. H., Allen G. W., Vickery K., Hambley T. W. // J. Inorg.

Biochem. 2000. Vol. 78. P. 55—62.
52. Sullivan S. T., Ciccarese A., Fanizzi F. P., Marzilli L. G. // Inorg. Chem.

2001. Vol. 40. P. 455—462.

56

53. Malinge J.-M., Giraud-Panis M.-J., Leng M. // J. Inorg. Biochem. 1999.
Vol. 77. P. 23—29.

54. Lepre C. A., Strothkamp K. G., Lippard S. J. // Biochemistry. 1987.
Vol. 26. P. 5651—5657.

55. Janik M. B. L., Lippert B. // J. Biol. Inorg. Chem. 1999. Vol. 4.
P. 645—653.

56. Perez J. M., Montero E. I., Gonzalez A. M. et al. // J. Med. Chem. 2000.
Vol. 43. P. 2411—2418.

57. Erxleben A., Metzger S., Britten J. F. et al. // Inorg. Chim. Acta. 2002.
Vol. 339. P. 461—469.

58. Eastman A., Jennerwein M. M., Nagel D. L. // Chem. Biol. Interact. 1988.
Vol. 67. P. 71—80.

59. Bancroft D. P., Lepre C. A., Lippard S. J. // J. Am. Chem. Soc. 1990.
Vol. 112. P. 6860—6871.

60. Johnson N. P., Hoeschele J. D., Rahn R. O. // Chem. Biol. Interact. 1980.
Vol. 30. P. 151—169.

61. Barnham K. J., Berners-Price S. J., Frenkiel T. A. et al. // Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 1995. Vol. 34. P. 1874—1877.

62. Davies M. S., Berners-Price S. J., Hambley T. W. // Inorg. Chem. 2000.
Vol. 39. P. 5603—5613.

63. El-Khateeb M., Appleton T. G., Gahan L. R. et al. // J. Inorg. Biochem.
1999. Vol. 77. P. 13—21.

64. Davies M. S., Berners-Price S. J., Hambley T. W. // J. Inorg. Biochem.
2000. Vol. 79. P. 167—172.

65. EastmanA.,Barry M.A. // Biochemistry. 1987.Vol. 26. P. 3303—3307.
66. Bernal-Mendez E., Boudvillain M., Gonzalez-Vichez F., Leng M. // Bio-

chemistry 1997. Vol. 36. P. 7281—7287.
67. Carlone M., Fanizzi F. P., Intini F. P. et al. // Inorg. Chem. 2000. Vol. 39.

P. 634—641.
68. Sullivan S. T., Ciccarese A., Fanizzi F. P., Marzilli L. G. // Inorg. Chem.

2001. Vol. 40. P. 455—462.
69. Fenton R. R., Easdale W. J., Meng Er. H. et al. // J. Med. Chem. 1997.

Vol. 40. P. 1090—1098.
70. Rezler E. M., Fenton R. R., Easdale W. J. et al. // J. Med. Chem. 1997.

Vol. 40. P. 3508—3515.
71. Ling E. C. H., Allen G. W., Hambley T. W. // J. Am. Chem. Soc. 1994. Vol.

116. P. 2673—2674.
72. Williams K. M., Scarcia T., Natile G., Marzilli L. G. // Inorg. Chem. 2001.

Vol. 40. P. 445—454.
73. Robertazzi A.,Platts J. A. // Inorg. Chem. 2005.Vol. 44. P. 257—274.
74. Lippard S. J. // In: Bioinorganic Chemistry. An Inorganic Perspective of

Life / Ed. D. P. Kessissoglou. Dordrecht: Kluwer Academic Publ., 1995.
P. 131—140.

75. Donahue B. A., Augot M., Bellon S. F. et al. // Biochemistry. 1990.
Vol. 29. P. 5872—5880.

76. Pil P. M., Lippard S. J. // Science. 1992. Vol. 256. P. 234—237.
77. Cavigiolio G., Benedetto L., Boccaleri E. et al. // Inorg. Chim. Acta. 2000.

Vol. 305. P. 61—68.

57



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

26. Lempers E. L. M., Reedijk J. // Adv. Inorg. Chem. 1991. Vol. 37.
P. 175—217.

27. Reedijk J. // In: Handbook of Metal-Ligand Interactions in Biological
Fluids. Bioinorganic Chemistry / Ed. G. Berthon. Vol. 2. New York: Mar-
cel Dekker Inc. 1995. P. 967—968.

28. Lippert B. // Coord. Chem. Rev. 1999. Vol. 182. P. 263—295.
29. Platinum and Other Metal Coordination Compounds in Cancer Chemother-

apy 2 / Eds. H. M. Pinedo, J. H. Schornagel. New York: Plenum Press,
1996.

30. Hambley T. W. Coord. // Chem. Rev. 1997. Vol. 166. P. 181—223.
31. Sadler P. J., Guo Z. // Pure Appl. Chem. 1998. Vol. 70. P. 863—871.
32. Reedijk J. // Chem. Rev. 1999. Vol. 99. P. 2499—2510.
33. Êóêóøêèí Þ. Í. Õèìèÿ êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé. Ì.: Âûñø.

øê., 1985.
34. Êîîðäèíàöèîííûå ñîåäèíåíèÿ ìåòàëëîâ â ìåäèöèíå. Êèåâ: Íàóê. äóì-

êà, 1986.
35. ßöèìèðñêèé Ê. Á. Ââåäåíèå â áèîíåîðãàíè÷åñêóþ õèìèþ. Êèåâ: Íàóê.

äóìêà, 1976.
36. Roberts J. J. // Metal ions genetic inform. transfer. 1981. Vol. 3. ¹ 2.

P. 273—332.
37. Rosenberg B. // Metal ions biol. syst. 1980. Vol. 11. P. 127—196.
38. Banerjee P. // Coord. Chem. Rev. 1999. Vol. 190—192. P. 19—28.
39. Baik M. H., Friesner R. A., Lippard S. J. // J. Am. Chem. Soc. 2003.

Vol. 125. P. 14082—14092.
40. Takahara P. M., Frederick C. A., Lippard S. J. // J. Am. Chem. Soc. 1996.

Vol. 118. P. 12309—12321.
41. Huang H., Zhu L., Reid B. R. et al. // Science. 1995. Vol. 270.

P. 1842—1845.
42. Fichtinger-Schepman A. M. J., van der Veer J. L., den Hartog J. H. J.

et al. // Biochemistry. 1985. Vol. 24. P. 707—713.
43. Eastman A. // Biochemistry. 1986. Vol. 25. P. 3912—3915.
44. Fichtinger-Schepman A. M. J., van Oosterom A. T., Lohman P. H. M.,

Berends F. // Cancer Res. 1987. Vol. 47. P. 3000—3004.
45. Poirier M. C., Reed E., Zwelling L. A., Ozols R. F. et al. // Environ. Health

Perspect. 1985. Vol. 62 P. 89—94.
46. Reed E., Yuspa S. H., Zwelling L. A. et al. // J. Clin. Invest. 1986. Vol. 77.

P. 545—550.
47. Lilley D. M. J. // J. Biol. Inorg. Chem. 1996. Vol. 1. P. 189—191.
48. ChaneyS.G., VaismanA. // J. Inorg. Biochem. 1999.Vol. 77. P. 71—81.
49. Ano S. O., Intini F. P., Natile G., Marzilli L. G. // Inorg. Chem. 1999.

Vol. 38. P. 2989—2999.
50. Spingler B., Whittington D. A., Lippard S. J. // Inorg. Chem. 2001.

Vol. 40. P. 5596—5602.
51. Ling E. C. H., Allen G. W., Vickery K., Hambley T. W. // J. Inorg.

Biochem. 2000. Vol. 78. P. 55—62.
52. Sullivan S. T., Ciccarese A., Fanizzi F. P., Marzilli L. G. // Inorg. Chem.

2001. Vol. 40. P. 455—462.

56

53. Malinge J.-M., Giraud-Panis M.-J., Leng M. // J. Inorg. Biochem. 1999.
Vol. 77. P. 23—29.

54. Lepre C. A., Strothkamp K. G., Lippard S. J. // Biochemistry. 1987.
Vol. 26. P. 5651—5657.

55. Janik M. B. L., Lippert B. // J. Biol. Inorg. Chem. 1999. Vol. 4.
P. 645—653.

56. Perez J. M., Montero E. I., Gonzalez A. M. et al. // J. Med. Chem. 2000.
Vol. 43. P. 2411—2418.

57. Erxleben A., Metzger S., Britten J. F. et al. // Inorg. Chim. Acta. 2002.
Vol. 339. P. 461—469.

58. Eastman A., Jennerwein M. M., Nagel D. L. // Chem. Biol. Interact. 1988.
Vol. 67. P. 71—80.

59. Bancroft D. P., Lepre C. A., Lippard S. J. // J. Am. Chem. Soc. 1990.
Vol. 112. P. 6860—6871.

60. Johnson N. P., Hoeschele J. D., Rahn R. O. // Chem. Biol. Interact. 1980.
Vol. 30. P. 151—169.

61. Barnham K. J., Berners-Price S. J., Frenkiel T. A. et al. // Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 1995. Vol. 34. P. 1874—1877.

62. Davies M. S., Berners-Price S. J., Hambley T. W. // Inorg. Chem. 2000.
Vol. 39. P. 5603—5613.

63. El-Khateeb M., Appleton T. G., Gahan L. R. et al. // J. Inorg. Biochem.
1999. Vol. 77. P. 13—21.

64. Davies M. S., Berners-Price S. J., Hambley T. W. // J. Inorg. Biochem.
2000. Vol. 79. P. 167—172.

65. EastmanA.,Barry M.A. // Biochemistry. 1987.Vol. 26. P. 3303—3307.
66. Bernal-Mendez E., Boudvillain M., Gonzalez-Vichez F., Leng M. // Bio-

chemistry 1997. Vol. 36. P. 7281—7287.
67. Carlone M., Fanizzi F. P., Intini F. P. et al. // Inorg. Chem. 2000. Vol. 39.

P. 634—641.
68. Sullivan S. T., Ciccarese A., Fanizzi F. P., Marzilli L. G. // Inorg. Chem.

2001. Vol. 40. P. 455—462.
69. Fenton R. R., Easdale W. J., Meng Er. H. et al. // J. Med. Chem. 1997.

Vol. 40. P. 1090—1098.
70. Rezler E. M., Fenton R. R., Easdale W. J. et al. // J. Med. Chem. 1997.

Vol. 40. P. 3508—3515.
71. Ling E. C. H., Allen G. W., Hambley T. W. // J. Am. Chem. Soc. 1994. Vol.

116. P. 2673—2674.
72. Williams K. M., Scarcia T., Natile G., Marzilli L. G. // Inorg. Chem. 2001.

Vol. 40. P. 445—454.
73. Robertazzi A.,Platts J. A. // Inorg. Chem. 2005.Vol. 44. P. 257—274.
74. Lippard S. J. // In: Bioinorganic Chemistry. An Inorganic Perspective of

Life / Ed. D. P. Kessissoglou. Dordrecht: Kluwer Academic Publ., 1995.
P. 131—140.

75. Donahue B. A., Augot M., Bellon S. F. et al. // Biochemistry. 1990.
Vol. 29. P. 5872—5880.

76. Pil P. M., Lippard S. J. // Science. 1992. Vol. 256. P. 234—237.
77. Cavigiolio G., Benedetto L., Boccaleri E. et al. // Inorg. Chim. Acta. 2000.

Vol. 305. P. 61—68.

57



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

78. Roat-Malone R. M. // Bioinorganic Chemistry. New York: John Wiley &
Sons Inc., 2002.

79. How-Grant M. E., Lippard S. J. // Metal ions biol. syst. 1980. Vol. 11.
P. 63—125.

80. Parti R., Wolf W. // J. Cancer Res. Clin. Oncology. Suppl. (part 1). 1990.
Vol. 116. P. 429—430.

81. Aggarwal S. K., Nicromand-rad I. // J. Histochem. Cytochem. 1983.
Vol. 31. ¹ 2. P. 307—317.

82. Vassilev P. M., Kanazirska M. P., Charamella L. J. // Cancer Res. 1987.
Vol. 47. P. 519—522.

83. Just G., Holler E. // J. Cancer Res. Clin. Oncology, Suppl. (part 1). 1990.
Vol. 116. P. 431—433.

84. Nishizuka Y. // Science. 1986. Vol. 233. P. 305—312.
85. Ìèõàåâè÷ È. Ñ., Âëàñåíêîâà Í. Ê., Ãåðàñèìîâà Ã. Ê. // Õèì.-ôàðì.

æóðí. 1996. ¹ 4. P. 3—5.
86. Ñèäîðèê Å. Ï., Áóðëàêà À.Ï., Ñèäîðèê Î.À., Êîð÷åâàÿ Ë. Ì. // Ýêñïå-

ðèì. Îíêîëîãèÿ. 1983. Ò. 5. ¹ 1. P. 13—19.
87. Becker K., Herold-Mende C., Park J. J. et al. // J. Med. Chem. 2001.V. 41.

P. 2784—2792.
88. Cleare, M.J.;Hoeschele, J.D. // Plet.Met.Rev. 1973.Vol. 17. P. 3—5.
89. Cleare M. J., Hoeschele J. D. // Bioinorg. Chem. 1973. Vol. 2.

P. 187—209.
90. Cleare M. J. // Coord. Chem. Rev. 1974. Vol. 12. P. 449—505.
91. Cleare M. J. // J. Clin. Hematol. Oncol. 1977. Vol. 7. ¹ 1. P. 1—25.
92. Cleare M. J. // Coord. Chem. Rev. 1974. Vol. 12. P. 349—405.
93. Khokhar A. R., Al-Baker S., Shamsuddin S., Siddik Z. H. // J. Med. Chem.

1997. Vol. 40. P. 112—116.
94. Pendyala L., Arakali A. V., Sansone P. et al. // Cancer Chemother.

Pharmacol. 1990. Vol. 27. P. 248—257.
95. Van der Veer J. L., Peters A. R., Reedijk J. // J. Inorg. Biochem. 1986.

Vol. 26. P. 137—142.
96. Eastman A. // Biochem. Pharmacol. 1987. Vol. 36. P. 4177—4178.
97. Chaney S. G., Gibbons G. R., Wyrick S., Podhasky P. // Res. 1991. Vol. 51.

P. 969—974.
98. Van der Veer J. L., Peters A. R., Reedijk J. // Inorg. Chem. 1987. Vol. 26.

P. 3617—3622.
99. Pendyala L., Cowens J. W., Chheda G. B. et al. // Cancer Res. 1988.

Vol. 48. P. 3533—3538.
100. Bose R. N., Weaver E. L. // J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1997.

P. 1797—1802.
101. Talman E. G., Bruning W., Reedijk J. et al. // Inorg. Chem. 1997. Vol. 36.

P. 854—862.
102. Lemma K., Shi T., Elding L. I. // Inorg. Chem. 2000. Vol. 39.

P. 1728—1734.
103. Lemma K., Berglund J., Farrell N., Elding L. // J. Biol. Inorg. Chem.

Vol. 5. P. 300—306.
104. Shi T., Berglung J., Elding L. I. // Inorg. Chem. 1996. Vol. 35.

P. 3498—3506.

58

105. Talman E. G., Kidani Y., Mohrmann L., Reedijk J. // Inorg. Chim. Acta.
1998. Vol. 283. P. 251—255.

106. Pendyala L., Walsh J. R., Huq M. M. et al. // Cancer Chemother.
Pharmacol. 1989. Vol. 25. P. 15—21.

107. Gibbons G. R., Wyrick S., Chaney S. G. // Cancer Res. 1989. Vol. 49.
P. 1402—1407.

108. Chaney S. G., Wyrick S., Till G. K. // Cancer Res. 1990. Vol. 50.
P. 4539—4543.

109. Hall M. D., Amjadi Sh., Zhang M. et al. // J. Inorg. Biochem. 2004.
Vol. 98. P. 1614—1624.

110. Siddik Z. H., Al-Baker S., Thai G., Khokhar A. R. // Anti-Cancer Drug
Des. 1994. Vol. 9. P. 139—151.

111. Yoshida M., Khokhar A. R., Zhang Y. P., Siddik Z. H. // Cancer Res. 1994.
Vol. 54. P. 4691—4696.

112. Khokhar A. R., Deng Y., Kido Y., Siddik Z. H. // J. Inorg. Biochem. 1993.
Vol. 50. P. 79—89.

113. Kido Y., Khokhar A. R., Siddik Z. H. // Biochem. Pharmacol. 1994.
Vol. 47. P. 1635—1642.

114. Ellis L. T., Er H. M., Hambley T. W. // Aust. J. Chem. 1995. Vol. 48.
P. 793—798.

115. Choi S., Filotto C., Bisanzo M. et al. // Inorg. Chem. 1998. Vol. 37.
P. 2500—2508.

116. Kratochwil N. A., Guo Z., Murdoch P. D. S. et al. // J. Am. Chem. Soc.
1998. Vol. 120. P. 8253—8254.

117. Garnuszek P., Maurin M., Skierski J. S. et al. // J. Inorg. Biochem. 2004.
Vol. 98. P. 553—559.

118. Orr R. M., O’Neill C. F., Nicolson M. C. et al. // Br. J. Cancer. 1994.
Vol. 70. P. 415—422.

119. Song R., Kim K. M., Lee S. S., Sohn Y. S. // Inorg. Chem. 2000. Vol. 39.
P. 3567—3571.

120. Jolley J. N., Yanovsky A. I., Kelland L. R., Nolan K. B. // J. Inorg.
Biochem. 2001. Vol. 83. P. 91—100.

121. Kratochwil N. A., Zabel M., Range K.-J., Bednarski P. J. // J. Med. Chem.
1996. Vol. 39. P. 2499—2507.

122. Siddik Z. H., Hagopian G. S., Thai G. et al. // J. Inorg. Biochem. 1999.
Vol. 77. P. 65—70.

123. Kelland L. R., Sharp Y. S., O’Neil C. F. et al. // J. Inorg. Biochem. 1999.
Vol. 77. P. 111—115.

124. Pors K., Paniwnyk Z., Ruparella K. C. et al. // J. Med. Chem., 2004.
Vol. 47. P. 1856—1859.

125. Liu Q., Wei H., Lin J. et al. // J. Inorg. Biochem. 2004. Vol. 98.
P. 702—712.

126. Murdoch P. S., Ranford J. D., Sadler P. J., Berners-Price S. J. // Inorg.
Chem. 1993. Vol. 32. P. 2249—2256.

127. Chen Y., Guo Z., Parsons S., Sadler P. J. // Chem. Eur. J. 1998. Vol. 4.
P. 672—679.

128. Holford J. F., Raynaud F. I., Murrer B. A. et al. // Anti-Cancer Drug Des.
1998. Vol. 13. P. 1—8.

59



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

78. Roat-Malone R. M. // Bioinorganic Chemistry. New York: John Wiley &
Sons Inc., 2002.

79. How-Grant M. E., Lippard S. J. // Metal ions biol. syst. 1980. Vol. 11.
P. 63—125.

80. Parti R., Wolf W. // J. Cancer Res. Clin. Oncology. Suppl. (part 1). 1990.
Vol. 116. P. 429—430.

81. Aggarwal S. K., Nicromand-rad I. // J. Histochem. Cytochem. 1983.
Vol. 31. ¹ 2. P. 307—317.

82. Vassilev P. M., Kanazirska M. P., Charamella L. J. // Cancer Res. 1987.
Vol. 47. P. 519—522.

83. Just G., Holler E. // J. Cancer Res. Clin. Oncology, Suppl. (part 1). 1990.
Vol. 116. P. 431—433.

84. Nishizuka Y. // Science. 1986. Vol. 233. P. 305—312.
85. Ìèõàåâè÷ È. Ñ., Âëàñåíêîâà Í. Ê., Ãåðàñèìîâà Ã. Ê. // Õèì.-ôàðì.

æóðí. 1996. ¹ 4. P. 3—5.
86. Ñèäîðèê Å. Ï., Áóðëàêà À.Ï., Ñèäîðèê Î.À., Êîð÷åâàÿ Ë. Ì. // Ýêñïå-

ðèì. Îíêîëîãèÿ. 1983. Ò. 5. ¹ 1. P. 13—19.
87. Becker K., Herold-Mende C., Park J. J. et al. // J. Med. Chem. 2001.V. 41.

P. 2784—2792.
88. Cleare, M.J.;Hoeschele, J.D. // Plet.Met.Rev. 1973.Vol. 17. P. 3—5.
89. Cleare M. J., Hoeschele J. D. // Bioinorg. Chem. 1973. Vol. 2.

P. 187—209.
90. Cleare M. J. // Coord. Chem. Rev. 1974. Vol. 12. P. 449—505.
91. Cleare M. J. // J. Clin. Hematol. Oncol. 1977. Vol. 7. ¹ 1. P. 1—25.
92. Cleare M. J. // Coord. Chem. Rev. 1974. Vol. 12. P. 349—405.
93. Khokhar A. R., Al-Baker S., Shamsuddin S., Siddik Z. H. // J. Med. Chem.

1997. Vol. 40. P. 112—116.
94. Pendyala L., Arakali A. V., Sansone P. et al. // Cancer Chemother.

Pharmacol. 1990. Vol. 27. P. 248—257.
95. Van der Veer J. L., Peters A. R., Reedijk J. // J. Inorg. Biochem. 1986.

Vol. 26. P. 137—142.
96. Eastman A. // Biochem. Pharmacol. 1987. Vol. 36. P. 4177—4178.
97. Chaney S. G., Gibbons G. R., Wyrick S., Podhasky P. // Res. 1991. Vol. 51.

P. 969—974.
98. Van der Veer J. L., Peters A. R., Reedijk J. // Inorg. Chem. 1987. Vol. 26.

P. 3617—3622.
99. Pendyala L., Cowens J. W., Chheda G. B. et al. // Cancer Res. 1988.

Vol. 48. P. 3533—3538.
100. Bose R. N., Weaver E. L. // J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1997.

P. 1797—1802.
101. Talman E. G., Bruning W., Reedijk J. et al. // Inorg. Chem. 1997. Vol. 36.

P. 854—862.
102. Lemma K., Shi T., Elding L. I. // Inorg. Chem. 2000. Vol. 39.

P. 1728—1734.
103. Lemma K., Berglund J., Farrell N., Elding L. // J. Biol. Inorg. Chem.

Vol. 5. P. 300—306.
104. Shi T., Berglung J., Elding L. I. // Inorg. Chem. 1996. Vol. 35.

P. 3498—3506.

58

105. Talman E. G., Kidani Y., Mohrmann L., Reedijk J. // Inorg. Chim. Acta.
1998. Vol. 283. P. 251—255.

106. Pendyala L., Walsh J. R., Huq M. M. et al. // Cancer Chemother.
Pharmacol. 1989. Vol. 25. P. 15—21.

107. Gibbons G. R., Wyrick S., Chaney S. G. // Cancer Res. 1989. Vol. 49.
P. 1402—1407.

108. Chaney S. G., Wyrick S., Till G. K. // Cancer Res. 1990. Vol. 50.
P. 4539—4543.

109. Hall M. D., Amjadi Sh., Zhang M. et al. // J. Inorg. Biochem. 2004.
Vol. 98. P. 1614—1624.

110. Siddik Z. H., Al-Baker S., Thai G., Khokhar A. R. // Anti-Cancer Drug
Des. 1994. Vol. 9. P. 139—151.

111. Yoshida M., Khokhar A. R., Zhang Y. P., Siddik Z. H. // Cancer Res. 1994.
Vol. 54. P. 4691—4696.

112. Khokhar A. R., Deng Y., Kido Y., Siddik Z. H. // J. Inorg. Biochem. 1993.
Vol. 50. P. 79—89.

113. Kido Y., Khokhar A. R., Siddik Z. H. // Biochem. Pharmacol. 1994.
Vol. 47. P. 1635—1642.

114. Ellis L. T., Er H. M., Hambley T. W. // Aust. J. Chem. 1995. Vol. 48.
P. 793—798.

115. Choi S., Filotto C., Bisanzo M. et al. // Inorg. Chem. 1998. Vol. 37.
P. 2500—2508.

116. Kratochwil N. A., Guo Z., Murdoch P. D. S. et al. // J. Am. Chem. Soc.
1998. Vol. 120. P. 8253—8254.

117. Garnuszek P., Maurin M., Skierski J. S. et al. // J. Inorg. Biochem. 2004.
Vol. 98. P. 553—559.

118. Orr R. M., O’Neill C. F., Nicolson M. C. et al. // Br. J. Cancer. 1994.
Vol. 70. P. 415—422.

119. Song R., Kim K. M., Lee S. S., Sohn Y. S. // Inorg. Chem. 2000. Vol. 39.
P. 3567—3571.

120. Jolley J. N., Yanovsky A. I., Kelland L. R., Nolan K. B. // J. Inorg.
Biochem. 2001. Vol. 83. P. 91—100.

121. Kratochwil N. A., Zabel M., Range K.-J., Bednarski P. J. // J. Med. Chem.
1996. Vol. 39. P. 2499—2507.

122. Siddik Z. H., Hagopian G. S., Thai G. et al. // J. Inorg. Biochem. 1999.
Vol. 77. P. 65—70.

123. Kelland L. R., Sharp Y. S., O’Neil C. F. et al. // J. Inorg. Biochem. 1999.
Vol. 77. P. 111—115.

124. Pors K., Paniwnyk Z., Ruparella K. C. et al. // J. Med. Chem., 2004.
Vol. 47. P. 1856—1859.

125. Liu Q., Wei H., Lin J. et al. // J. Inorg. Biochem. 2004. Vol. 98.
P. 702—712.

126. Murdoch P. S., Ranford J. D., Sadler P. J., Berners-Price S. J. // Inorg.
Chem. 1993. Vol. 32. P. 2249—2256.

127. Chen Y., Guo Z., Parsons S., Sadler P. J. // Chem. Eur. J. 1998. Vol. 4.
P. 672—679.

128. Holford J. F., Raynaud F. I., Murrer B. A. et al. // Anti-Cancer Drug Des.
1998. Vol. 13. P. 1—8.

59



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

129. Raynaud F. I., Boxall F. E., Goddard P. M. et al. // Clin. Cancer Res.
1997. Vol. 3. P. 2063—2074.

130. Holford J., Sharp S. Y., Murrer B. A. et al. // Br. J. Cancer. 1998. Vol. 77.
P. 366—374.

131. Bloemink M. J., Engelking H., Karentzopoulos S. et al. // Inorg. Chem.
1996. Vol. 35. P. 619—627.

132. Webster L. K., Deacon G. B., Buxton D. P. et al. // J. Med. Chem. 1992.
Vol. 35. P. 3349—3354.

133. Deacon G. B. // In: Platinum and Other Metal Coordination Compounds in
Cancer Chemotherapy / Ed. S. B. Howell. New York: Plenum Press. 1991.
P. 139—140.

134. Farrell N. P. // Met. ions biol. syst. 1996. Vol. 32. P. 603—605.
135. El-Mehasseb I. M., Kodaka M., Okada T. et al. // J. Inorg. Biochem. 2001.

Vol. 84. P. 157—158.
136. Van Beusichem M., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1992. Vol. 31.

P. 634—642.
137. Farrell N. P., Ha T. T. B., Souchard J. P. et al. // J. Med. Chem. 1989.

Vol. 32. P. 2240—2247.
138. Kelland L. R., Barnard C. F. J., Mellish K. J. et al. // Cancer Res. 1994.

Vol. 54. P. 5618—5623.
139. Coluccia M., Nassi A., Loseto F. et al. // J. Med. Chem. 1993. Vol. 36.

P. 510—516.
140. Zakovska A., Novakova O., Balcarova Z. et al. // Eur. J. Biochem. 1998.

Vol. 254. P. 547—557.
141. BierbachU., FarrellN.P. // Inorg. Chem. 1997.Vol. 36. P. 3657—3666.
142. Farrell N. P., Ha T. T. B., Souchard J.-P. et al. // J. Med. Chem. 1989.

Vol. 32. P. 2240—2248.
143. Van Beusichem M., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1992. Vol. 31.

P. 634—639.
144. Farrell N. P., Kelland L. R., Roberts J. D., Van Beusichem M. // Cancer

Res. 1992. Vol. 52. P. 5065—5072.
145. Zou Y., Van Houten B., Farrell N. P. // Biochemistry. 1993. Vol. 32.

P. 9632—9638.
146. Farrell N. P. // Metal ions boil. syst. 1996. Vol. 32. P. 603—608.
147. Mellish K. J., Barnard C. F. J., Murrer B. A., Kelland L. R. // Int. J. Can-

cer. 1995. Vol. 62. P. 717—723.
148. Montero E. I., Diaz S., Gonzalez-Vadillo A. M. et al. // J. Med. Chem.

1999. Vol. 42. P. 4264—4271.
149. Coluccia M., Boccarelli A., Mariggio M. A. et al. // Chem. Biol. Interact.

1995. Vol. 98. P. 251—259.
150. Reiset J. // Ann. Chim. Phys. 1844. Vol. 11. P. 417—425.
151. Reiset J. // Compt. Rend. 1844. Vol. 18. P. 1103—1110.
152. Peyrone M. // Ann. Chem. Pharm. 1846. Vol. 59. P. 1—11.
153. KauffmanG. B.,CowanD. O. // Inorg. Synth. 1963.Vol. 7. P. 239—244.
154. Appletton T. G., Baily A. J., Barnham K. J., Hall J. R. // Inorg. Chem.

1992. Vol. 31. P. 3077—3085.
155. Maresca L., Natile G. // Comments Inorg. Chem. 1993. Vol. 14.

P. 349—354.

60

156. Hoeschele J. D., Butler T. A., Roberts J. A. // In: Inorganic Chemistry in
Biology and Medicine / Ed. A. E. Martel. ACS Symposium Series 181.
Washington: ACS, DC, 1980.

157. Comess K. M., Lippard S. J. // In: Molecular Aspects of Anticancer
Drug-DNA Interactions / Eds. S. Neidle, M. Waring. Vol. 1. London:
MacMillan Press. 1993. P. 134—137.

158. Burchenal J. H., Kalaher K., Dew K. // Biochimie. 1978. Vol. 60.
P. 961—965.

159. Burchenal J. H., Kalaher K., Dew K., Lokys L. // Cancer Treet. Rep. 1979.
Vol. 63. P. 1493—1498.

160. Yang M., Pang R., Jia X. et al. // J. Inorg. Biochem. 2005. Vol. 99.
P. 376—382.

161. Pasini A., Perego P., Balconi M., Lupetini M. // J. Chem. Soc., Dalton
Trans. 1995. P. 579—585.

162. Bierbach U., Hambley T. W., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1998. Vol. 37.
P. 708—716.

163. Sacht C., Datt M. S. // Polyhedron. 2000. Vol. 19. P. 1347—1354.
164. Deubel D. V. // J. Am. Chem. Soc. 2004. Vol. 126. P. 5999—6004.
165. Okuno H., Tonosaki K., Inoue T., Yonemitsu O. // Chem. Lett. 1986.

P. 1947—1950.
166. Matsunami J., Urata H., Matsumoto K. // Inorg. Chem. 1995. Vol. 34.

P. 202—208.
167. Rekonen P., Dohta Y., Kodaka M. et al. // J. Med. Chem. 1997. Vol. 40.

P. 515—519.
168. Farrell N. P., Qu Y., Hacker M. P. // J. Med. Chem. 1990. Vol. 33.

P. 2179—2186.
169. Wu P. K., Qu Y., Van Houten B., Farrell N. P. // J. Inorg. Biochem. 1994.

Vol. 54. P. 207—213.
170. Wu P. K., Kharatishvili M., Qu Y., Farrell N. P. // J. Inorg. Biochem.

1996. Vol. 63. P. 9—18.
171. Farrell N. P. // Comm. Inorg. Chem. 1995. Vol. 16. P. 373—380.
172. Zou Y., Van Houten B., Farrell N. P. // Biochemistry. 1994. Vol. 33.

P. 5404—5410.
173. Jansen B. A. J., van der Zwan J., den Dulk H. et al. // J. Med. Chem. 2001.

Vol. 44. P. 245—249.
174. Komeda S., Lutz M., Spek A. L. et al. // Inorg. Chem. 2000. Vol. 39.

P. 4230—4236.
175. Qu Y., Fitzgerald J. A., Rauter H., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 2001.

Vol. 40. P. 6324—6327.
176. Bierbach U., Roberts J. D., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1998. Vol. 37.

P. 717—725.
177. Rauter H., Di Domenico R., Menta E. et al. // Inorg. Chem. 1997. Vol. 36.

P. 3919—3929.
178. Appleton T. G., Qu Y., Hoeschele J. D., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1993.

Vol. 32. P. 2591—2599.
179. Qu Y., Farrell N. P., Kasparkova J., Brabec V. // J. Inorg. Biochem. 1997.

Vol. 67. P. 174—182.

61



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

129. Raynaud F. I., Boxall F. E., Goddard P. M. et al. // Clin. Cancer Res.
1997. Vol. 3. P. 2063—2074.

130. Holford J., Sharp S. Y., Murrer B. A. et al. // Br. J. Cancer. 1998. Vol. 77.
P. 366—374.

131. Bloemink M. J., Engelking H., Karentzopoulos S. et al. // Inorg. Chem.
1996. Vol. 35. P. 619—627.

132. Webster L. K., Deacon G. B., Buxton D. P. et al. // J. Med. Chem. 1992.
Vol. 35. P. 3349—3354.

133. Deacon G. B. // In: Platinum and Other Metal Coordination Compounds in
Cancer Chemotherapy / Ed. S. B. Howell. New York: Plenum Press. 1991.
P. 139—140.

134. Farrell N. P. // Met. ions biol. syst. 1996. Vol. 32. P. 603—605.
135. El-Mehasseb I. M., Kodaka M., Okada T. et al. // J. Inorg. Biochem. 2001.

Vol. 84. P. 157—158.
136. Van Beusichem M., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1992. Vol. 31.

P. 634—642.
137. Farrell N. P., Ha T. T. B., Souchard J. P. et al. // J. Med. Chem. 1989.

Vol. 32. P. 2240—2247.
138. Kelland L. R., Barnard C. F. J., Mellish K. J. et al. // Cancer Res. 1994.

Vol. 54. P. 5618—5623.
139. Coluccia M., Nassi A., Loseto F. et al. // J. Med. Chem. 1993. Vol. 36.

P. 510—516.
140. Zakovska A., Novakova O., Balcarova Z. et al. // Eur. J. Biochem. 1998.

Vol. 254. P. 547—557.
141. BierbachU., FarrellN.P. // Inorg. Chem. 1997.Vol. 36. P. 3657—3666.
142. Farrell N. P., Ha T. T. B., Souchard J.-P. et al. // J. Med. Chem. 1989.

Vol. 32. P. 2240—2248.
143. Van Beusichem M., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1992. Vol. 31.

P. 634—639.
144. Farrell N. P., Kelland L. R., Roberts J. D., Van Beusichem M. // Cancer

Res. 1992. Vol. 52. P. 5065—5072.
145. Zou Y., Van Houten B., Farrell N. P. // Biochemistry. 1993. Vol. 32.

P. 9632—9638.
146. Farrell N. P. // Metal ions boil. syst. 1996. Vol. 32. P. 603—608.
147. Mellish K. J., Barnard C. F. J., Murrer B. A., Kelland L. R. // Int. J. Can-

cer. 1995. Vol. 62. P. 717—723.
148. Montero E. I., Diaz S., Gonzalez-Vadillo A. M. et al. // J. Med. Chem.

1999. Vol. 42. P. 4264—4271.
149. Coluccia M., Boccarelli A., Mariggio M. A. et al. // Chem. Biol. Interact.

1995. Vol. 98. P. 251—259.
150. Reiset J. // Ann. Chim. Phys. 1844. Vol. 11. P. 417—425.
151. Reiset J. // Compt. Rend. 1844. Vol. 18. P. 1103—1110.
152. Peyrone M. // Ann. Chem. Pharm. 1846. Vol. 59. P. 1—11.
153. KauffmanG. B.,CowanD. O. // Inorg. Synth. 1963.Vol. 7. P. 239—244.
154. Appletton T. G., Baily A. J., Barnham K. J., Hall J. R. // Inorg. Chem.

1992. Vol. 31. P. 3077—3085.
155. Maresca L., Natile G. // Comments Inorg. Chem. 1993. Vol. 14.

P. 349—354.

60

156. Hoeschele J. D., Butler T. A., Roberts J. A. // In: Inorganic Chemistry in
Biology and Medicine / Ed. A. E. Martel. ACS Symposium Series 181.
Washington: ACS, DC, 1980.

157. Comess K. M., Lippard S. J. // In: Molecular Aspects of Anticancer
Drug-DNA Interactions / Eds. S. Neidle, M. Waring. Vol. 1. London:
MacMillan Press. 1993. P. 134—137.

158. Burchenal J. H., Kalaher K., Dew K. // Biochimie. 1978. Vol. 60.
P. 961—965.

159. Burchenal J. H., Kalaher K., Dew K., Lokys L. // Cancer Treet. Rep. 1979.
Vol. 63. P. 1493—1498.

160. Yang M., Pang R., Jia X. et al. // J. Inorg. Biochem. 2005. Vol. 99.
P. 376—382.

161. Pasini A., Perego P., Balconi M., Lupetini M. // J. Chem. Soc., Dalton
Trans. 1995. P. 579—585.

162. Bierbach U., Hambley T. W., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1998. Vol. 37.
P. 708—716.

163. Sacht C., Datt M. S. // Polyhedron. 2000. Vol. 19. P. 1347—1354.
164. Deubel D. V. // J. Am. Chem. Soc. 2004. Vol. 126. P. 5999—6004.
165. Okuno H., Tonosaki K., Inoue T., Yonemitsu O. // Chem. Lett. 1986.

P. 1947—1950.
166. Matsunami J., Urata H., Matsumoto K. // Inorg. Chem. 1995. Vol. 34.

P. 202—208.
167. Rekonen P., Dohta Y., Kodaka M. et al. // J. Med. Chem. 1997. Vol. 40.

P. 515—519.
168. Farrell N. P., Qu Y., Hacker M. P. // J. Med. Chem. 1990. Vol. 33.

P. 2179—2186.
169. Wu P. K., Qu Y., Van Houten B., Farrell N. P. // J. Inorg. Biochem. 1994.

Vol. 54. P. 207—213.
170. Wu P. K., Kharatishvili M., Qu Y., Farrell N. P. // J. Inorg. Biochem.

1996. Vol. 63. P. 9—18.
171. Farrell N. P. // Comm. Inorg. Chem. 1995. Vol. 16. P. 373—380.
172. Zou Y., Van Houten B., Farrell N. P. // Biochemistry. 1994. Vol. 33.

P. 5404—5410.
173. Jansen B. A. J., van der Zwan J., den Dulk H. et al. // J. Med. Chem. 2001.

Vol. 44. P. 245—249.
174. Komeda S., Lutz M., Spek A. L. et al. // Inorg. Chem. 2000. Vol. 39.

P. 4230—4236.
175. Qu Y., Fitzgerald J. A., Rauter H., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 2001.

Vol. 40. P. 6324—6327.
176. Bierbach U., Roberts J. D., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1998. Vol. 37.

P. 717—725.
177. Rauter H., Di Domenico R., Menta E. et al. // Inorg. Chem. 1997. Vol. 36.

P. 3919—3929.
178. Appleton T. G., Qu Y., Hoeschele J. D., Farrell N. P. // Inorg. Chem. 1993.

Vol. 32. P. 2591—2599.
179. Qu Y., Farrell N. P., Kasparkova J., Brabec V. // J. Inorg. Biochem. 1997.

Vol. 67. P. 174—182.

61



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

180. Quiroga A. G., Perez J. M., Lopez-Solera J. et al. // J. Med. Chem. 1998.
Vol. 41. P. 1399—1406.

181. Di Blasi P., Bernareggi A., Beggiolin G. et al. // Anticancer Res. 1998.
Vol. 18 P. 3113—3119.

182. Perego P., Caserini C., Gatti L. et al. // Mol. Pharm. 1999. Vol. 55.
P. 528—534.

183. McGregor T. D., Hegmans A., Kasparkova J. et al. // J. Biol. Inorg. Chem.
2002. Vol. 7. P. 397—404.

184. Hegmans A., Qu Y.; Kelland L. R. et al. // Inorg. Chem. 2001. Vol. 40.
P. 6108—6114.

185. Teixeira L. J., Seabra M., Reis E. // J. Med. Chem. 2004. Vol. 47.
P. 2917—2925.

186. Wheate N. J., Collins J. G. // Coord. Chem. Rev. 2003. Vol. 241.
P. 133—145.

187. Qu Y., Scarsdale N. J., Tran M.-Ch., Farrell N. P. // J. Inorg. Biochem.
2004. Vol. 98. P. 1585—1590.

188. Qu Y., Harris A., Hegmans A. et al. // J. Inorg. Biochem. 2004. Vol. 98.
P. 1591—1598.

189. Daghriri H., Huq F., Beale P. // J. Inorg. Biochem. 2004. Vol. 98.
P. 1722—1733.

190. Hollis L. S., Miller A. V., Amundsen A. R. et al. // J. Med. Chem. 1990.
Vol. 33. P. 105—111.

191. Ang W. H., Khalaila I., Allardyce C. S. et al. // J. Am. Chem. Soc. 2005.
Vol. 127. P. 1382—1383.

192. Ziegler C. J., Silverman A, P., Lippard S. J. // J. Biol. Inorg. Chem. 2000.
Vol. 5. P. 774—783.

193. Zak F., Turanek J., Kroutil A. et al. // J. Med. Chem. 2004. Vol. 47.
P. 761—763.

194. Galanski M., Yasemi A., Slaby S. et al. // Eur. J. Med. Chem. 2004.
Vol. 39. P. 707—714.

Ãëàâà 2
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÅ
ÑÂÎÉÑÒÂÀ
ÌÅÒÀËËÎÖÅÍÎÂ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ õèìèîòåðàïèþ îïóõîëåé
÷àñòî íàçûâàþò “õèìè÷åñêîé õèðóðãèåé”, ïîñêîëüêó èñïîëüçî-
âàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò â êîíå÷íîì èòîãå ê
ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê, íåêðîçàì îïóõîëåâîé òêàíè è åå ýëè-
ìèíàöèè èç îðãàíèçìà ïðè ó÷àñòèè èììóííîé ñèñòåìû. Â ýòîì
çàêëþ÷àåòñÿ îñíîâíîé ïðèíöèï äåéñòâèÿ èçâåñòíûõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, ê îñíîâíûì êëàññàì êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ
ñëåäóþùèå: àëêèëèðóþùèå àãåíòû (öèêëîôîñôàí, ýìáèõèí,
íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíà), àíòèìåòàáîëèòû (ìåòîòðåêñàò, ìåðêàï-
òîïóðèí), àêòèâàòîðû îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà (ïðîêàðáà-
çèí), àíòèáèîòèêè (äîêñîðóáèöèí), èíòåðêàëÿòîðû [1]. Â ÷àñò-
íîñòè, öèòîòîêñè÷åñêèå è äðóãèå ýôôåêòû àëêèëèðóþùèõ àãåí-
òîâ îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî îíè îáðàçóþò êîâàëåíòíûå ñâÿçè ñ íóê-
ëåîôèëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè — ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè ÄÍÊ
(ïóðèíàìè, ïèðèìèäèíàìè), à äåéñòâèå ìåòîòðåêñàòà îñíîâàíî
íà ñòðóêòóðíîì ñõîäñòâå ñ ôîëèåâîé êèñëîòîé, àíòèìåòàáîëèòîì
êîòîðîé îí è ÿâëÿåòñÿ. Îäíàêî õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû,
êàê ïðàâèëî, íåñïåöèôè÷íû: âîçäåéñòâóÿ íà äåëÿùèåñÿ, ìåòàáî-
ëè÷åñêè àêòèâíûå îïóõîëåâûå êëåòêè, îíè îêàçûâàþòñÿ òàêæå
òîêñè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ è ê äðóãèì êëåòêàì ñ òàêèì æå òè-
ïîì ïîâåäåíèÿ (êëåòêàì ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, êîñòíî-ìîçãî-
âûì, ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è
äðóãèì). Íåñïåöèôè÷íîñòü ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî òåðàïåâòè÷å-
ñêèå (ED50, ED90) è ëåòàëüíûå (LD50) äîçû ïðåïàðàòîâ îòëè÷àþò-
ñÿ íå ñëèøêîì çíà÷èòåëüíî, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, îáóñëîâëèâàåò
íèçêèå çíà÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ èíäåêñîâ (TI=LD50/ED50) è óç-
êèå òåðàïåâòè÷åñêèå èíòåðâàëû. Â ðåçóëüòàòå ìîãóò âîçíèêàòü
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ìèíàöèè èç îðãàíèçìà ïðè ó÷àñòèè èììóííîé ñèñòåìû. Â ýòîì
çàêëþ÷àåòñÿ îñíîâíîé ïðèíöèï äåéñòâèÿ èçâåñòíûõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, ê îñíîâíûì êëàññàì êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ
ñëåäóþùèå: àëêèëèðóþùèå àãåíòû (öèêëîôîñôàí, ýìáèõèí,
íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíà), àíòèìåòàáîëèòû (ìåòîòðåêñàò, ìåðêàï-
òîïóðèí), àêòèâàòîðû îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà (ïðîêàðáà-
çèí), àíòèáèîòèêè (äîêñîðóáèöèí), èíòåðêàëÿòîðû [1]. Â ÷àñò-
íîñòè, öèòîòîêñè÷åñêèå è äðóãèå ýôôåêòû àëêèëèðóþùèõ àãåí-
òîâ îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî îíè îáðàçóþò êîâàëåíòíûå ñâÿçè ñ íóê-
ëåîôèëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè — ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè ÄÍÊ
(ïóðèíàìè, ïèðèìèäèíàìè), à äåéñòâèå ìåòîòðåêñàòà îñíîâàíî
íà ñòðóêòóðíîì ñõîäñòâå ñ ôîëèåâîé êèñëîòîé, àíòèìåòàáîëèòîì
êîòîðîé îí è ÿâëÿåòñÿ. Îäíàêî õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû,
êàê ïðàâèëî, íåñïåöèôè÷íû: âîçäåéñòâóÿ íà äåëÿùèåñÿ, ìåòàáî-
ëè÷åñêè àêòèâíûå îïóõîëåâûå êëåòêè, îíè îêàçûâàþòñÿ òàêæå
òîêñè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ è ê äðóãèì êëåòêàì ñ òàêèì æå òè-
ïîì ïîâåäåíèÿ (êëåòêàì ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, êîñòíî-ìîçãî-
âûì, ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è
äðóãèì). Íåñïåöèôè÷íîñòü ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî òåðàïåâòè÷å-
ñêèå (ED50, ED90) è ëåòàëüíûå (LD50) äîçû ïðåïàðàòîâ îòëè÷àþò-
ñÿ íå ñëèøêîì çíà÷èòåëüíî, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, îáóñëîâëèâàåò
íèçêèå çíà÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ èíäåêñîâ (TI=LD50/ED50) è óç-
êèå òåðàïåâòè÷åñêèå èíòåðâàëû. Â ðåçóëüòàòå ìîãóò âîçíèêàòü
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ïîáî÷íûå ýôôåêòû â âèäå òÿæåëûõ òîêñè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé èí-
òåíñèâíîé õèìèîòåðàïèè, ïîä÷àñ îêàçûâàþùèåñÿ íåïîñðåä-
ñòâåííîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ. Ïðåïàðàòû âëèÿþò íà
êðîâåòâîðíûå îðãàíû, îáëàäàþò êàðäèî-, íåôðî- è îòîòîêñè÷íî-
ñòüþ [2]. Ïîýòîìó ðàçðàáîòêà íîâûõ íåòîêñè÷íûõ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ïðåïàðàòîâ, äåéñòâèå êîòîðûõ îñíîâàíî íà èíûõ ïðèíöè-
ïàõ, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé.

Â ýòîé ñâÿçè îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò àêòèâíî ïðåäïðè-
íèìàåìûå â ïîñëåäíèå 30 ëåò ïîïûòêè ðàçðàáîòàòü íîâûå ïðîòè-

âîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ áèñ(�5-öèêëî-
ïåíòàäèåíèë)ìåòàëëîâ — ìåòàëëîöåíîâ, à òàêæå èññëåäîâàíèÿ,
íàïðàâëåííûå íà âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ýôôåêòà ìåòàëëîöåíîâ [3—5]. Íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü, îñíîâàíî
ëè èõ äåéñòâèå íà êàêèõ-òî èíûõ ïðèíöèïàõ, íåæåëè óæå èç-
âåñòíûå öèòîòîêñè÷åñêèé è öèòîñòàòè÷åñêèé ýôôåêòû.

ÎÁÙÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ ÌÅÒÀËËÎÖÅÍÎÂ

Ñ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÌÈ ÑÂÎÉÑÒÂÀÌÈ

1. Ôåððîöåíèëüíûå ïðîèçâîäíûå. Ôåððîöåí áûë âïåðâûå ïî-
ëó÷åí Ïîñîíîì â 1951 ã., à åãî ñòðîåíèå óñòàíîâëåíî Âóäâîðäîì
è Óèëêèíñîíîì [7]. Îáû÷íî ìåòàëëîöåíû ïîëó÷àþò ðåàêöèåé ñî-
ëåé èëè àöåòèëàöåòîíàòîâ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ ñ öèêëîïåíòà-
äèåíèäàìè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, Mg èëè Tl; à òàêæå äåéñòâèåì
öèêëîïåíòàäèåíà íà êàðáîíèë ìåòàëëà èëè ñîëü (â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíèÿ). Ïðè âçàèìîäåéñòâèè æå ãàëîãåíèäîâ íåêîòîðûõ
ìåòàëëîâ ñ C5H5Na+ îáðàçóþòñÿ íå ñàìè ìåòàëëîöåíû, à èõ ïðî-
èçâîäíûå — ãàëîãåíèäû èëè ãèäðèäû, íàïðèìåð, (C5H5)2TiCl2,

(C5H5)2ReH, (C5H5)2MoH2. Â òàêèõ ïðî-
èçâîäíûõ êîëüöà ðàñïîëîæåíû íåïà-
ðàëëåëüíî (ðèñ. 2.1) [8].

Áóðíîå ðàçâèòèå õèìèè ìåòàëëî-
öåíîâ â 1960-õ ãã. ïðèâåëî ê ôîðìèðî-
âàíèþ ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ ïðè-
êëàäíûõ íàïðàâëåíèé â îáëàñòè ìå-
òàëëîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, â òîì
÷èñëå è ðàáîò ïî ñèíòåçó ìåòàëëîöåí-
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Ðèñ. 2.1. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

ïðîèçâîäíûõ ìåòàëëîöåíîâ

ñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé. Äîïîëíèòåëüíûì
ñòèìóëîì ÿâèëàñü îïóáëèêîâàííàÿ â 1969 ã. còàòüÿ Ðîçåíáåðãà ñ
ñîàâòîðàìè [9], â êîòîðîé ñîîáùàëîñü î âûñîêîé ïðîòèâîîïóõî-

ëåâîé àêòèâíîñòè öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíû (II). Ýòà ðàáîòà
âî ìíîãîì îïðåäåëèëà ëîãèêó ïîäõîäà ê äèçàéíó ïðîèçâîäíûõ
ìåòàëëîöåíîâ ñ ïîòåíöèàëüíî ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ:
â ñîåäèíåíèè ñ óæå èçâåñòíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ
ôåíèëüíûé ôðàãìåíò çàìåíÿëñÿ íà ôåððîöåíèëüíûé (Fc) èëè
ïîñëåäíèé ââîäèëñÿ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî çàìåñòèòåëÿ
[10, 11].

Ïåðâûå ïîïûòêè ïîëó÷èòü ïðåïàðàòû òàêîãî ðîäà îêàçàëèñü
íå ñëèøêîì óäà÷íûìè. Íàïðèìåð, â 1963 ã. Ôðýíêîì è â 1973 ã.
Ïîïïîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèäðàçîíû ôåððîöåíèëàëüäåãèäà è
ìîíîàöåòèëôåððîöåíà, â îòëè÷èå îò ñîîòâåòñòâóþùèõ N-íèòðî-
ãóàíèëãèäðàçèíà è äèôåíèëáåçàëüäåãèäà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè íå îáíàðóæèëè [12, 13]. Ïîçäíåå, â 1978 ã., íå óâåí÷à-
ëàñü óñïåõîì è ïîïûòêà ââåäåíèåì ôåððîöåíèëüíûõ çàìåñòèòå-
ëåé óâåëè÷èòü ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü òàêèõ àëêèëèðó-
þùèõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, êàê ýìáèõèí è ñàðêîëè-
çèí [14]. Íàïðèìåð, ìîäèôèöèðîâàíèå ñàðêîëèçèíà ïðèâåëî ê
ñîåäèíåíèþ (ðèñ. 2.2), íå îáíàðóæèâøåìó çàìåòíîé àêòèâíîñòè.
Â êîìáèíèðîâàííîì âàðèàíòå òåðàïèè ñàðêîëèçèíîì è ôåððîöå-
ðîíîì (Na-ñîëüþ î-êàðáîêñèáåíçîèëôåððîöåíà) ïðîòèâîîïóõîëå-
âûé ýôôåêò îêàçàëñÿ íà óðîâíå äåéñòâèÿ ñàðêîëèçèíà.

Â äîïîëíåíèå îòìåòèì, ÷òî ââåäåíèå ôåððîöåíèëàëêèëüíîãî
çàìåñòèòåëÿ â öèêëîôîñôàí, îäèí èç îñíîâíûõ àëêèëèðóþùèõ
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, òàêæå ïðèâåëî ê ðåçêîìó ñíè-
æåíèþ åãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà [6]. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî â
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Ðèñ. 2.2. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ìîäèôèöèðîâàííîãî

ôåððîöåíèëüíûì çàìåñòèòåëåì ñàðêîëèçèíà
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ïîáî÷íûå ýôôåêòû â âèäå òÿæåëûõ òîêñè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé èí-
òåíñèâíîé õèìèîòåðàïèè, ïîä÷àñ îêàçûâàþùèåñÿ íåïîñðåä-
ñòâåííîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ. Ïðåïàðàòû âëèÿþò íà
êðîâåòâîðíûå îðãàíû, îáëàäàþò êàðäèî-, íåôðî- è îòîòîêñè÷íî-
ñòüþ [2]. Ïîýòîìó ðàçðàáîòêà íîâûõ íåòîêñè÷íûõ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ïðåïàðàòîâ, äåéñòâèå êîòîðûõ îñíîâàíî íà èíûõ ïðèíöè-
ïàõ, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé.

Â ýòîé ñâÿçè îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò àêòèâíî ïðåäïðè-
íèìàåìûå â ïîñëåäíèå 30 ëåò ïîïûòêè ðàçðàáîòàòü íîâûå ïðîòè-

âîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ áèñ(�5-öèêëî-
ïåíòàäèåíèë)ìåòàëëîâ — ìåòàëëîöåíîâ, à òàêæå èññëåäîâàíèÿ,
íàïðàâëåííûå íà âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ýôôåêòà ìåòàëëîöåíîâ [3—5]. Íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü, îñíîâàíî
ëè èõ äåéñòâèå íà êàêèõ-òî èíûõ ïðèíöèïàõ, íåæåëè óæå èç-
âåñòíûå öèòîòîêñè÷åñêèé è öèòîñòàòè÷åñêèé ýôôåêòû.

ÎÁÙÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ ÌÅÒÀËËÎÖÅÍÎÂ

Ñ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÌÈ ÑÂÎÉÑÒÂÀÌÈ

1. Ôåððîöåíèëüíûå ïðîèçâîäíûå. Ôåððîöåí áûë âïåðâûå ïî-
ëó÷åí Ïîñîíîì â 1951 ã., à åãî ñòðîåíèå óñòàíîâëåíî Âóäâîðäîì
è Óèëêèíñîíîì [7]. Îáû÷íî ìåòàëëîöåíû ïîëó÷àþò ðåàêöèåé ñî-
ëåé èëè àöåòèëàöåòîíàòîâ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ ñ öèêëîïåíòà-
äèåíèäàìè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, Mg èëè Tl; à òàêæå äåéñòâèåì
öèêëîïåíòàäèåíà íà êàðáîíèë ìåòàëëà èëè ñîëü (â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíèÿ). Ïðè âçàèìîäåéñòâèè æå ãàëîãåíèäîâ íåêîòîðûõ
ìåòàëëîâ ñ C5H5Na+ îáðàçóþòñÿ íå ñàìè ìåòàëëîöåíû, à èõ ïðî-
èçâîäíûå — ãàëîãåíèäû èëè ãèäðèäû, íàïðèìåð, (C5H5)2TiCl2,

(C5H5)2ReH, (C5H5)2MoH2. Â òàêèõ ïðî-
èçâîäíûõ êîëüöà ðàñïîëîæåíû íåïà-
ðàëëåëüíî (ðèñ. 2.1) [8].

Áóðíîå ðàçâèòèå õèìèè ìåòàëëî-
öåíîâ â 1960-õ ãã. ïðèâåëî ê ôîðìèðî-
âàíèþ ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ ïðè-
êëàäíûõ íàïðàâëåíèé â îáëàñòè ìå-
òàëëîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, â òîì
÷èñëå è ðàáîò ïî ñèíòåçó ìåòàëëîöåí-
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Ðèñ. 2.1. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

ïðîèçâîäíûõ ìåòàëëîöåíîâ

ñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé. Äîïîëíèòåëüíûì
ñòèìóëîì ÿâèëàñü îïóáëèêîâàííàÿ â 1969 ã. còàòüÿ Ðîçåíáåðãà ñ
ñîàâòîðàìè [9], â êîòîðîé ñîîáùàëîñü î âûñîêîé ïðîòèâîîïóõî-

ëåâîé àêòèâíîñòè öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíû (II). Ýòà ðàáîòà
âî ìíîãîì îïðåäåëèëà ëîãèêó ïîäõîäà ê äèçàéíó ïðîèçâîäíûõ
ìåòàëëîöåíîâ ñ ïîòåíöèàëüíî ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ:
â ñîåäèíåíèè ñ óæå èçâåñòíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ
ôåíèëüíûé ôðàãìåíò çàìåíÿëñÿ íà ôåððîöåíèëüíûé (Fc) èëè
ïîñëåäíèé ââîäèëñÿ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî çàìåñòèòåëÿ
[10, 11].

Ïåðâûå ïîïûòêè ïîëó÷èòü ïðåïàðàòû òàêîãî ðîäà îêàçàëèñü
íå ñëèøêîì óäà÷íûìè. Íàïðèìåð, â 1963 ã. Ôðýíêîì è â 1973 ã.
Ïîïïîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèäðàçîíû ôåððîöåíèëàëüäåãèäà è
ìîíîàöåòèëôåððîöåíà, â îòëè÷èå îò ñîîòâåòñòâóþùèõ N-íèòðî-
ãóàíèëãèäðàçèíà è äèôåíèëáåçàëüäåãèäà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè íå îáíàðóæèëè [12, 13]. Ïîçäíåå, â 1978 ã., íå óâåí÷à-
ëàñü óñïåõîì è ïîïûòêà ââåäåíèåì ôåððîöåíèëüíûõ çàìåñòèòå-
ëåé óâåëè÷èòü ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü òàêèõ àëêèëèðó-
þùèõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, êàê ýìáèõèí è ñàðêîëè-
çèí [14]. Íàïðèìåð, ìîäèôèöèðîâàíèå ñàðêîëèçèíà ïðèâåëî ê
ñîåäèíåíèþ (ðèñ. 2.2), íå îáíàðóæèâøåìó çàìåòíîé àêòèâíîñòè.
Â êîìáèíèðîâàííîì âàðèàíòå òåðàïèè ñàðêîëèçèíîì è ôåððîöå-
ðîíîì (Na-ñîëüþ î-êàðáîêñèáåíçîèëôåððîöåíà) ïðîòèâîîïóõîëå-
âûé ýôôåêò îêàçàëñÿ íà óðîâíå äåéñòâèÿ ñàðêîëèçèíà.

Â äîïîëíåíèå îòìåòèì, ÷òî ââåäåíèå ôåððîöåíèëàëêèëüíîãî
çàìåñòèòåëÿ â öèêëîôîñôàí, îäèí èç îñíîâíûõ àëêèëèðóþùèõ
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, òàêæå ïðèâåëî ê ðåçêîìó ñíè-
æåíèþ åãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà [6]. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî â
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Ðèñ. 2.2. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ìîäèôèöèðîâàííîãî

ôåððîöåíèëüíûì çàìåñòèòåëåì ñàðêîëèçèíà
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ìîëåêóëó ïîëÿðíîãî âîäîðàñòâîðèìîãî öèòîñòàòèêà ââîäèëñÿ íå-
ïîëÿðíûé ãèäðîôîáíûé ôåððîöåíèëüíûé îñòàòîê, òàêîé ðåçóëü-
òàò âïîëíå çàêîíîìåðåí, òàê êàê âñëåäñòâèå çàòðóäíåíèÿ äîñòàâ-
êè ñîåäèíåíèÿ ê ìèøåíè óõóäøèëèñü åãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîäèôèöèðîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ïðåïàðàòà ïóòåì ââåäåíèÿ â åãî ñòðóêòóðó ôåððîöåíèëüíîãî
îñòàòêà ñïîñîáíî çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ïðå-
ïàðàòà. Òàê, èçâåñòíà âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü ýìáèõèíà: åãî ïåðå-
äîçèðîâêà âûçûâàåò ãëóáîêîå ïîäàâëåíèå ôóíêöèé êðîâåòâîð-
íîé òêàíè, ÷òî îáû÷íî îãðàíè÷èâàåò òåðàïåâòè÷åñêóþ äîçó ýìáè-
õèíà â ïðåäåëàõ 0,1—0,4 ìã/êã. Â òî æå âðåìÿ ââåäåíèå ôåððîöå-
íèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî ýìáèõèíà â äîçå 5 ìã/êã íå âûçûâàåò òîê-
ñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ [14].

Íà îñíîâàíèè ñôîðìóëèðîâàííîé â 1974—1978 ãã. ìîäåëè
õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î ïî-
òåíöèàëüíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè “æåñòêèõ” îáúåì-
íûõ ñòðóêòóð ñ ãåîìåòðè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, áëèçêèìè ê ðàñ-
ñòîÿíèÿì ìåæäó ïëîñêîñòÿìè íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé â ìîëåêó-
ëàõ ÄÍÊ. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ, ìîíî- è äèíóêëåàðíûå ïðîèçâîä-
íûå ôåððîöåíà â íåéòðàëüíîé èëè ôåððèöèíèåâîé ôîðìå âïîëíå
ìîãëè îáëàäàòü ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è íèçêîé òîê-
ñè÷íîñòüþ [15], õîòÿ ôîðìàëüíî è íå îòíîñèëèñü íè ê îäíîìó èç
èçâåñòíûõ êëàññîâ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè,
àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ, àíòèìåòàáîëèòîâ, ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
àíòèáèîòèêîâ è äð. [1, 2].

2. Ïðîèçâîäíûå ìåòàëëîöåíîâ. Íà÷àëî âòîðîãî ýòàïà èññëå-
äîâàíèé ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ìåòàëëîöåíîâ ìîæíî äàòèðîâàòü
1979 ã., êîãäà ïîÿâèëèñü ðàáîòû [16—18] ãðóïïû, âîçãëàâëÿå-
ìîé Êåïôîì è Êåïô-Ìàéåð, â êîòîðûõ ñîîáùàëîñü î ïðîòèâîîïó-

õîëåâîé àêòèâíîñòè áèñ(�5-öèêëîïåíòàäèåíèë)òèòàíäèõëîðèäà
(òèòàíîöåíäèõëîðèäà, Cp2TiCl2) (ðèñ. 2.3). Â ñâîèõ ýêñïåðèìåí-
òàõ îíè ðóêîâîäñòâîâàëèñü ñòðóêòóðíîé àíàëîãèåé ìåæäó óæå
èçâåñòíûì ê òîìó âðåìåíè ïðîòèâîîïóõîëåâûì âåùåñòâîì —
öèñïëàòèíîì è Cp2TiCl2.

Â äîçàõ 20—40 ìã/êã
Cp2TiCl2 îáíàðóæèâàë âûðà-
æåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ýôôåêò â ñëó÷àå àñöèòíîé êàð-
öèíîìû Ýðëèõà (ÀÊÝ), ïðè-
÷åì áåç çíà÷èòåëüíûõ òîêñè-
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Ðèñ. 2.3. Áèñ(�5-öèêëîïåíòàäèå-
íèë)òèòàíäèõëîðèä

è öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíà (II)

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Òàê, âïåðâûå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ìåòàëëîöåíà.

Îïðåäåëåííûå çàêîíîìåðíîñòè â ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ

ïðîèçâîäíûõ áèñ(�5-öèêëîïåíòàäèåíèë)ìåòàëëîäèãàëîãåíèäîâ
áûëè âûÿâëåíû â õîäå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ýòèõ ñîåäèíå-
íèé [17—25]. Â ÷àñòíîñòè, áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ïðèðîäû öåí-
òðàëüíîãî àòîìà — ìåòàëëà IVÁ—VIÁ ãðóïï — íà ïðîòèâîîïóõî-
ëåâóþ àêòèâíîñòü. Âûÿñíèëîñü, ÷òî äëÿ ìîäåëè ÀÊÝ ðÿä ïðîòè-
âîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè (â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèðîäîé öåíòðàëü-
íîãî àòîìà) âûãëÿäèò ñëåäóþùèì îáðàçîì:

V > Ti > Nb > Ta � Mo � W >> Hf, Zr.

Âûñîêîàêòèâíûìè îêàçàëèñü ïðîèçâîäíûå òèòàíà (IVÁ
ãðóïïà) è âàíàäèÿ (VÁ), íåñêîëüêî ìåíåå àêòèâíûìè — ïðî-
èçâîäíûå íèîáèÿ è òàíòàëà (VÁ ãðóïïà) è ìåòàëëîâ VIÁ ãðóïïû,
íî ñîâåðøåííî íå ïðîÿâèëè àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ áîëåå
òÿæeëûõ ìåòàëëîâ Hf, Zr (IVÁ ãðóïïà). Íà îñíîâàíèè ýòîãî àâòî-
ðû îáçîðà [5] ñäåëàëè âûâîä î äèàãîíàëüíîì ñîîòíîøåíèè àêòèâ-
íîñòåé â çàâèñèìîñòè îò ïîëîæåíèÿ öåíòðàëüíîãî àòîìà-ìåòàëëà
â ïåðèîäè÷åñêîé ñèñòåìå ýëåìåíòîâ:

Ti V Cr Mn

Zr Nb Mo Tc

Hf Ta W Re

Ðàçëè÷íûå òèòàíîöåíû, ïðîÿâëÿþùèå ìàêñèìàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü, áûëè èññëåäîâàíû áîëåå äåòàëüíî. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ âûÿñ-
íåíèÿ âëèÿíèÿ ëèãàíäîâ áûëè èñïûòàíû àíàëîãè òèòàíîöåíäè-
õëîðèäà — ñîåäèíåíèÿ ñ îáùåé ôîðìóëîé Cp2TiX2, ãäå X=Br–, ìà-
ëåèíàò COOH–CH=CH–COO–, òðèõëîðàöåòàò CCl3COO–. Òîêñè÷-
íîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé îêàçàëàñü íèæå, ÷åì ó Cp2TiCl2, à òåðàïåâ-
òè÷åñêèé èíäåêñ ñîåäèíåíèé èçìåíÿëñÿ îò 3,3 äî 5,5 â ñëåäóþùåì
ðÿäó:

Ñl > Âr– < ÍÎÎÑ–ÑÍ=ÑÍ–ÑÎÎ– < ÑÑl3ÑÎÑl–.

Äðóãèå ñîåäèíåíèÿ òèïà Cp2TiX2, ãäå X=F–, I–, NCS–, N3
–,

òàêæå ïîêàçàëè àíòèïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü [26, 27].
Åùå îäíèì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àê-

òèâíîñòü, ÿâëÿåòñÿ ïðèðîäà çàìåñòèòåëåé R â öèêëîïåíòàäèå-
íèëüíûõ êîëüöàõ. Íàïðèìåð, ìîíîçàìåùåííûå (R=C2H5, SiMe3,
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ìîëåêóëó ïîëÿðíîãî âîäîðàñòâîðèìîãî öèòîñòàòèêà ââîäèëñÿ íå-
ïîëÿðíûé ãèäðîôîáíûé ôåððîöåíèëüíûé îñòàòîê, òàêîé ðåçóëü-
òàò âïîëíå çàêîíîìåðåí, òàê êàê âñëåäñòâèå çàòðóäíåíèÿ äîñòàâ-
êè ñîåäèíåíèÿ ê ìèøåíè óõóäøèëèñü åãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîäèôèöèðîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ïðåïàðàòà ïóòåì ââåäåíèÿ â åãî ñòðóêòóðó ôåððîöåíèëüíîãî
îñòàòêà ñïîñîáíî çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ïðå-
ïàðàòà. Òàê, èçâåñòíà âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü ýìáèõèíà: åãî ïåðå-
äîçèðîâêà âûçûâàåò ãëóáîêîå ïîäàâëåíèå ôóíêöèé êðîâåòâîð-
íîé òêàíè, ÷òî îáû÷íî îãðàíè÷èâàåò òåðàïåâòè÷åñêóþ äîçó ýìáè-
õèíà â ïðåäåëàõ 0,1—0,4 ìã/êã. Â òî æå âðåìÿ ââåäåíèå ôåððîöå-
íèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî ýìáèõèíà â äîçå 5 ìã/êã íå âûçûâàåò òîê-
ñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ [14].

Íà îñíîâàíèè ñôîðìóëèðîâàííîé â 1974—1978 ãã. ìîäåëè
õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î ïî-
òåíöèàëüíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè “æåñòêèõ” îáúåì-
íûõ ñòðóêòóð ñ ãåîìåòðè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, áëèçêèìè ê ðàñ-
ñòîÿíèÿì ìåæäó ïëîñêîñòÿìè íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé â ìîëåêó-
ëàõ ÄÍÊ. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ, ìîíî- è äèíóêëåàðíûå ïðîèçâîä-
íûå ôåððîöåíà â íåéòðàëüíîé èëè ôåððèöèíèåâîé ôîðìå âïîëíå
ìîãëè îáëàäàòü ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è íèçêîé òîê-
ñè÷íîñòüþ [15], õîòÿ ôîðìàëüíî è íå îòíîñèëèñü íè ê îäíîìó èç
èçâåñòíûõ êëàññîâ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè,
àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ, àíòèìåòàáîëèòîâ, ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
àíòèáèîòèêîâ è äð. [1, 2].

2. Ïðîèçâîäíûå ìåòàëëîöåíîâ. Íà÷àëî âòîðîãî ýòàïà èññëå-
äîâàíèé ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ìåòàëëîöåíîâ ìîæíî äàòèðîâàòü
1979 ã., êîãäà ïîÿâèëèñü ðàáîòû [16—18] ãðóïïû, âîçãëàâëÿå-
ìîé Êåïôîì è Êåïô-Ìàéåð, â êîòîðûõ ñîîáùàëîñü î ïðîòèâîîïó-

õîëåâîé àêòèâíîñòè áèñ(�5-öèêëîïåíòàäèåíèë)òèòàíäèõëîðèäà
(òèòàíîöåíäèõëîðèäà, Cp2TiCl2) (ðèñ. 2.3). Â ñâîèõ ýêñïåðèìåí-
òàõ îíè ðóêîâîäñòâîâàëèñü ñòðóêòóðíîé àíàëîãèåé ìåæäó óæå
èçâåñòíûì ê òîìó âðåìåíè ïðîòèâîîïóõîëåâûì âåùåñòâîì —
öèñïëàòèíîì è Cp2TiCl2.

Â äîçàõ 20—40 ìã/êã
Cp2TiCl2 îáíàðóæèâàë âûðà-
æåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ýôôåêò â ñëó÷àå àñöèòíîé êàð-
öèíîìû Ýðëèõà (ÀÊÝ), ïðè-
÷åì áåç çíà÷èòåëüíûõ òîêñè-
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Ðèñ. 2.3. Áèñ(�5-öèêëîïåíòàäèå-
íèë)òèòàíäèõëîðèä

è öèñ-äèàììèíäèõëîðîïëàòèíà (II)

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Òàê, âïåðâûå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ìåòàëëîöåíà.

Îïðåäåëåííûå çàêîíîìåðíîñòè â ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ

ïðîèçâîäíûõ áèñ(�5-öèêëîïåíòàäèåíèë)ìåòàëëîäèãàëîãåíèäîâ
áûëè âûÿâëåíû â õîäå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ýòèõ ñîåäèíå-
íèé [17—25]. Â ÷àñòíîñòè, áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ïðèðîäû öåí-
òðàëüíîãî àòîìà — ìåòàëëà IVÁ—VIÁ ãðóïï — íà ïðîòèâîîïóõî-
ëåâóþ àêòèâíîñòü. Âûÿñíèëîñü, ÷òî äëÿ ìîäåëè ÀÊÝ ðÿä ïðîòè-
âîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè (â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèðîäîé öåíòðàëü-
íîãî àòîìà) âûãëÿäèò ñëåäóþùèì îáðàçîì:

V > Ti > Nb > Ta � Mo � W >> Hf, Zr.

Âûñîêîàêòèâíûìè îêàçàëèñü ïðîèçâîäíûå òèòàíà (IVÁ
ãðóïïà) è âàíàäèÿ (VÁ), íåñêîëüêî ìåíåå àêòèâíûìè — ïðî-
èçâîäíûå íèîáèÿ è òàíòàëà (VÁ ãðóïïà) è ìåòàëëîâ VIÁ ãðóïïû,
íî ñîâåðøåííî íå ïðîÿâèëè àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ áîëåå
òÿæeëûõ ìåòàëëîâ Hf, Zr (IVÁ ãðóïïà). Íà îñíîâàíèè ýòîãî àâòî-
ðû îáçîðà [5] ñäåëàëè âûâîä î äèàãîíàëüíîì ñîîòíîøåíèè àêòèâ-
íîñòåé â çàâèñèìîñòè îò ïîëîæåíèÿ öåíòðàëüíîãî àòîìà-ìåòàëëà
â ïåðèîäè÷åñêîé ñèñòåìå ýëåìåíòîâ:

Ti V Cr Mn

Zr Nb Mo Tc

Hf Ta W Re

Ðàçëè÷íûå òèòàíîöåíû, ïðîÿâëÿþùèå ìàêñèìàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü, áûëè èññëåäîâàíû áîëåå äåòàëüíî. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ âûÿñ-
íåíèÿ âëèÿíèÿ ëèãàíäîâ áûëè èñïûòàíû àíàëîãè òèòàíîöåíäè-
õëîðèäà — ñîåäèíåíèÿ ñ îáùåé ôîðìóëîé Cp2TiX2, ãäå X=Br–, ìà-
ëåèíàò COOH–CH=CH–COO–, òðèõëîðàöåòàò CCl3COO–. Òîêñè÷-
íîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé îêàçàëàñü íèæå, ÷åì ó Cp2TiCl2, à òåðàïåâ-
òè÷åñêèé èíäåêñ ñîåäèíåíèé èçìåíÿëñÿ îò 3,3 äî 5,5 â ñëåäóþùåì
ðÿäó:

Ñl > Âr– < ÍÎÎÑ–ÑÍ=ÑÍ–ÑÎÎ– < ÑÑl3ÑÎÑl–.

Äðóãèå ñîåäèíåíèÿ òèïà Cp2TiX2, ãäå X=F–, I–, NCS–, N3
–,

òàêæå ïîêàçàëè àíòèïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü [26, 27].
Åùå îäíèì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àê-

òèâíîñòü, ÿâëÿåòñÿ ïðèðîäà çàìåñòèòåëåé R â öèêëîïåíòàäèå-
íèëüíûõ êîëüöàõ. Íàïðèìåð, ìîíîçàìåùåííûå (R=C2H5, SiMe3,
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SiBu3, GeMe3) òèòàíîöåíäèõëîðèäû èìåþò ìåíüøóþ àêòèâíîñòü
ïî ñðàâíåíèþ ñ íåçàìåùåííûìè ïðîèçâîäíûìè; ãåòåðîàíãóëÿð-
íûå äèçàìåùåííûå ñîåäèíåíèÿ îáíàðóæèâàþò ëèøü íåçíà÷è-
òåëüíûå öèòîñòàòè÷åñêèå ñâîéñòâà, à äåêàìåòèëüíûé ãîìîëîã
ÿâëÿåòñÿ ñîâñåì íåàêòèâíûì [28, 29].

Èç ñîåäèíåíèé ðÿäà Cp2MX2 íàèáîëåå ïîëíî èññëåäîâàíû
Cp2TiCl2 è Cp2VCl2. Äîçû 75—100 ìã/êã âûçûâàþò 70 %-íîå èí-
ãèáèðîâàíèå ðîñòà 30 % òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ìûøàì ÷åëîâå-
÷åñêèõ îïóõîëåé. Íàðÿäó ñ ýòèì ó íèõ îòñóòñòâóåò íåôðîòîêñè÷-
íîñòü è îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà êðîâåòâîðíûå îðãàíû (íî îá-
íàðóæåíû íåáîëüøàÿ ãåïàòî- è ýìáðèîòîêñè÷íîñòü) [30—35].
Òèòàíîöåíäèõëîðèä ïðîõîäèò âòîðóþ ñòàäèþ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèé [8].

3. Ñîëè ôåððèöèíèÿ. Â 1984 ã. Êåïô è Íîéçå ñîîáùèëè î
ïåðâûõ æåëåçîñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòàõ —
ñîëÿõ ôåððèöèíèÿ (ðèñ. 2.4) [36—38].

Ýôôåêò áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí íà ìîäåëè ìûøèíîé ÀÊÝ,
ïðè÷åì ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ âîçðàñòàëà íà
70—100 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íàáëþäàëàñü ÷åòêàÿ êîð-
ðåëÿöèÿ àêòèâíîñòè ñîëåé F+X– ñ èõ ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå. Íå-
ðàñòâîðèìûå èëè ìàëîðàñòâîðèìûå ñîëè ïîêàçàëè íèçêóþ àê-
òèâíîñòü èëè äàæå îòñóòñòâèå åå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî è ñàì
ôåððîöåí îêàçàëñÿ íå àêòèâåí â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ. Àíàëèç ðå-
çóëüòàòîâ ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿðêî îáîçíà÷èë íåîáû÷íûé õàðàê-
òåð ïðîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè ó ýòèõ ñîåäèíåíèé:

� âî-ïåðâûõ, íàáëþäàâøèéñÿ ýôôåêò íåëü-
çÿ îáúÿñíèòü ñòðóêòóðíîé àíàëîãèåé ñ äèãàëîãå-
íèäàìè ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè ñ
öèñïëàòèíîì è Cp2TiX2;

� âî-âòîðûõ, ñðàâíèòåëüíî âûñîêàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü, çàâèñÿùàÿ îò äîçû, ñî÷åòàåòñÿ ñ âåñü-
ìà íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ íà óðîâíå ñîòåí ìã/êã
(íàïðèìåð, òðèõëîðàöåòàò ôåððèöèíèÿ èìååò
LD50=400 ìã/êã, à ïðåïàðàò ôåððîöåðîí, êîòî-
ðûé èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ æåëåçîäåôèöèò-
íîé àíåìèè, — âñåãî 30 ìã/êã.); â ðåçóëüòàòå òå-
ðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ äîñòèãàåò 1,7—2,0;

� â-òðåòüèõ, ðàñòóùèå îïóõîëåâûå êëåòêè,
êàê èçâåñòíî, íóæäàþòñÿ â æåëåçå, è ñ ýòîé òî÷-
êè çðåíèÿ îïóõîëü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñâîåîá-
ðàçíóþ ëîâóøêó èîíîâ æåëåçà.
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Ðèñ. 2.4. Ñõåìà-
òè÷åñêîå

èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ñîëåé

ôåððèöèíèÿ,
X=FeCl4

–,
Cl3FeOFeCl3

–,
CCl3COO–,

C6H2(NO2)3O
–

Ýôôåêòèâíîñòü ñîëåé ôåððèöèíèÿ òàêæå áûëà ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà íà ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ (ìåëàíîìà Â16, ëüþèñîâñêàÿ
êàðöèíîìà ëåãêèõ, òîëñòîêèøå÷íàÿ êàðöèíîìà 38). Îäíàêî ïî
îòíîøåíèþ ê ëåéêîçàì (L1210, Ð 388) ýòè ñîëè îêàçàëèñü ñðàâ-
íèòåëüíî ìàëîýôôåêòèâíû. Õîðîøàÿ àíòèïðîëèôåðàòèâíàÿ àê-
òèâíîñòü ó íèõ áûëà âûÿâëåíà ïî îòíîøåíèþ ê ãåòåðîòðàíñïëàí-
òàòàì îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Â ÷àñòíîñòè, ðîñò îïóõîëåé ñèãìîâèä-
íîãî è ðåêòàëüíîãî îòäåëîâ òîëñòîé êèøêè èíãèáèðîâàëñÿ íà
70—80 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [3].

Â 1985 è 1989 ãã. ñîëè ôåððèöèíèÿ áûëè çàïàòåíòîâàíû êàê
êîìïîíåíòû êîìïîçèöèé ñ öèòîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì [39, 40].

Â ðàáîòàõ [41—43] áûëî èçó÷åíî âîçäåéñòâèå íà êóëüòóðû
îïóõîëåâûõ òêàíåé òåòðàôòîðîáîðàòîâ ôåððèöèíèÿ Me2Fc+BF4

–

è Me10Fc+BF4
–. Âûÿñíèëîñü, ÷òî ââåäåíèå äâóõ ìåòèëüíûõ ãðóïï

ñíèæàåò àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ FcH+ ïî îòíîøåíèþ ê àñöèò-
íîé îïóõîëè Èîøèäà. Îäíàêî äåêàìåòèëüíûé ãîìîëîã îáíàðó-
æèë âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ëåéêîçó L1210.

Âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â îïûòàõ in vivo è in vitro äåìîí-

ñòðèðîâàëè òàêæå òðèéîäèäû 1,1�-äèýòèëôåððèöèíèÿ è ôåððè-
öèíèÿ (ðèñ. 2.5) [44—46].

1,1�-Äèýòèëôåððèöèíèé òðèéîäèä ïðè äîçå 12,5 ìã/êã íà
80 % èíãèáèðóåò ðîñò àäåíîêàðöèíîìû 755 (ÀÊ-755) è íà 90 %
óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ; à ôåððèöè-
íèé òðèéîäèä îáíàðóæèë âåñüìà ñèëüíîå (ïî÷òè â 10 ðàç) ñíèæå-
íèå òèòðà âèðóñà íà ìîäåëè âèðóñíîãî ëåéêîçà Ðàóøåðà ó ìû-
øåé. Ïîñêîëüêó òîêñè÷íîñòü òàêèõ ïðîèçâîäíûõ ôåððèöèíèÿ
íèçêàÿ (äëÿ FcH+I3

– LD50=797 ìã/êã), òî â ðåçóëüòàòå äëÿ íèõ
îáåñïå÷èâàþòñÿ âûñîêèå çíà÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ èíäåêñîâ
(ÒI=7,1) ïî ñðàâíåíèþ ñ öèñïëàòèíîì (ÒI=2,3).

Àêòèâíîñòü ñîëåé ôåððèöèíèÿ èññëåäîâàëàñü òàêæå ñ ïî-
ìîùüþ òàê íàçûâàåìîãî êëîíîãåí-
íîãî òåñòà in vitro, â êîòîðîì ó÷èòû-
âàåòñÿ äèíàìèêà êîëîíèåîáðàçóþ-
ùèõ åäèíèö (äåëÿùèõñÿ ñòâîëîâûõ
êëåòîê) ïîä âëèÿíèåì ïðîòèâîîïó-
õîëåâîãî àãåíòà. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë ñî-
ëè ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ èíãèáèðóþ-
ùóþ àêòèâíîñòü (IC50=40 ìêã/ìë
äëÿ FcH+FeCl4

–) [44—46].
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SiBu3, GeMe3) òèòàíîöåíäèõëîðèäû èìåþò ìåíüøóþ àêòèâíîñòü
ïî ñðàâíåíèþ ñ íåçàìåùåííûìè ïðîèçâîäíûìè; ãåòåðîàíãóëÿð-
íûå äèçàìåùåííûå ñîåäèíåíèÿ îáíàðóæèâàþò ëèøü íåçíà÷è-
òåëüíûå öèòîñòàòè÷åñêèå ñâîéñòâà, à äåêàìåòèëüíûé ãîìîëîã
ÿâëÿåòñÿ ñîâñåì íåàêòèâíûì [28, 29].

Èç ñîåäèíåíèé ðÿäà Cp2MX2 íàèáîëåå ïîëíî èññëåäîâàíû
Cp2TiCl2 è Cp2VCl2. Äîçû 75—100 ìã/êã âûçûâàþò 70 %-íîå èí-
ãèáèðîâàíèå ðîñòà 30 % òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ìûøàì ÷åëîâå-
÷åñêèõ îïóõîëåé. Íàðÿäó ñ ýòèì ó íèõ îòñóòñòâóåò íåôðîòîêñè÷-
íîñòü è îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà êðîâåòâîðíûå îðãàíû (íî îá-
íàðóæåíû íåáîëüøàÿ ãåïàòî- è ýìáðèîòîêñè÷íîñòü) [30—35].
Òèòàíîöåíäèõëîðèä ïðîõîäèò âòîðóþ ñòàäèþ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèé [8].

3. Ñîëè ôåððèöèíèÿ. Â 1984 ã. Êåïô è Íîéçå ñîîáùèëè î
ïåðâûõ æåëåçîñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòàõ —
ñîëÿõ ôåððèöèíèÿ (ðèñ. 2.4) [36—38].

Ýôôåêò áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí íà ìîäåëè ìûøèíîé ÀÊÝ,
ïðè÷åì ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ âîçðàñòàëà íà
70—100 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íàáëþäàëàñü ÷åòêàÿ êîð-
ðåëÿöèÿ àêòèâíîñòè ñîëåé F+X– ñ èõ ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå. Íå-
ðàñòâîðèìûå èëè ìàëîðàñòâîðèìûå ñîëè ïîêàçàëè íèçêóþ àê-
òèâíîñòü èëè äàæå îòñóòñòâèå åå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî è ñàì
ôåððîöåí îêàçàëñÿ íå àêòèâåí â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ. Àíàëèç ðå-
çóëüòàòîâ ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿðêî îáîçíà÷èë íåîáû÷íûé õàðàê-
òåð ïðîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè ó ýòèõ ñîåäèíåíèé:

� âî-ïåðâûõ, íàáëþäàâøèéñÿ ýôôåêò íåëü-
çÿ îáúÿñíèòü ñòðóêòóðíîé àíàëîãèåé ñ äèãàëîãå-
íèäàìè ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè ñ
öèñïëàòèíîì è Cp2TiX2;

� âî-âòîðûõ, ñðàâíèòåëüíî âûñîêàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü, çàâèñÿùàÿ îò äîçû, ñî÷åòàåòñÿ ñ âåñü-
ìà íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ íà óðîâíå ñîòåí ìã/êã
(íàïðèìåð, òðèõëîðàöåòàò ôåððèöèíèÿ èìååò
LD50=400 ìã/êã, à ïðåïàðàò ôåððîöåðîí, êîòî-
ðûé èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ æåëåçîäåôèöèò-
íîé àíåìèè, — âñåãî 30 ìã/êã.); â ðåçóëüòàòå òå-
ðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ äîñòèãàåò 1,7—2,0;

� â-òðåòüèõ, ðàñòóùèå îïóõîëåâûå êëåòêè,
êàê èçâåñòíî, íóæäàþòñÿ â æåëåçå, è ñ ýòîé òî÷-
êè çðåíèÿ îïóõîëü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñâîåîá-
ðàçíóþ ëîâóøêó èîíîâ æåëåçà.
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Ðèñ. 2.4. Ñõåìà-
òè÷åñêîå

èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ñîëåé

ôåððèöèíèÿ,
X=FeCl4

–,
Cl3FeOFeCl3

–,
CCl3COO–,

C6H2(NO2)3O
–

Ýôôåêòèâíîñòü ñîëåé ôåððèöèíèÿ òàêæå áûëà ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà íà ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ (ìåëàíîìà Â16, ëüþèñîâñêàÿ
êàðöèíîìà ëåãêèõ, òîëñòîêèøå÷íàÿ êàðöèíîìà 38). Îäíàêî ïî
îòíîøåíèþ ê ëåéêîçàì (L1210, Ð 388) ýòè ñîëè îêàçàëèñü ñðàâ-
íèòåëüíî ìàëîýôôåêòèâíû. Õîðîøàÿ àíòèïðîëèôåðàòèâíàÿ àê-
òèâíîñòü ó íèõ áûëà âûÿâëåíà ïî îòíîøåíèþ ê ãåòåðîòðàíñïëàí-
òàòàì îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Â ÷àñòíîñòè, ðîñò îïóõîëåé ñèãìîâèä-
íîãî è ðåêòàëüíîãî îòäåëîâ òîëñòîé êèøêè èíãèáèðîâàëñÿ íà
70—80 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [3].

Â 1985 è 1989 ãã. ñîëè ôåððèöèíèÿ áûëè çàïàòåíòîâàíû êàê
êîìïîíåíòû êîìïîçèöèé ñ öèòîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì [39, 40].

Â ðàáîòàõ [41—43] áûëî èçó÷åíî âîçäåéñòâèå íà êóëüòóðû
îïóõîëåâûõ òêàíåé òåòðàôòîðîáîðàòîâ ôåððèöèíèÿ Me2Fc+BF4

–

è Me10Fc+BF4
–. Âûÿñíèëîñü, ÷òî ââåäåíèå äâóõ ìåòèëüíûõ ãðóïï

ñíèæàåò àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ FcH+ ïî îòíîøåíèþ ê àñöèò-
íîé îïóõîëè Èîøèäà. Îäíàêî äåêàìåòèëüíûé ãîìîëîã îáíàðó-
æèë âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ëåéêîçó L1210.

Âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â îïûòàõ in vivo è in vitro äåìîí-

ñòðèðîâàëè òàêæå òðèéîäèäû 1,1�-äèýòèëôåððèöèíèÿ è ôåððè-
öèíèÿ (ðèñ. 2.5) [44—46].

1,1�-Äèýòèëôåððèöèíèé òðèéîäèä ïðè äîçå 12,5 ìã/êã íà
80 % èíãèáèðóåò ðîñò àäåíîêàðöèíîìû 755 (ÀÊ-755) è íà 90 %
óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ; à ôåððèöè-
íèé òðèéîäèä îáíàðóæèë âåñüìà ñèëüíîå (ïî÷òè â 10 ðàç) ñíèæå-
íèå òèòðà âèðóñà íà ìîäåëè âèðóñíîãî ëåéêîçà Ðàóøåðà ó ìû-
øåé. Ïîñêîëüêó òîêñè÷íîñòü òàêèõ ïðîèçâîäíûõ ôåððèöèíèÿ
íèçêàÿ (äëÿ FcH+I3

– LD50=797 ìã/êã), òî â ðåçóëüòàòå äëÿ íèõ
îáåñïå÷èâàþòñÿ âûñîêèå çíà÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ èíäåêñîâ
(ÒI=7,1) ïî ñðàâíåíèþ ñ öèñïëàòèíîì (ÒI=2,3).

Àêòèâíîñòü ñîëåé ôåððèöèíèÿ èññëåäîâàëàñü òàêæå ñ ïî-
ìîùüþ òàê íàçûâàåìîãî êëîíîãåí-
íîãî òåñòà in vitro, â êîòîðîì ó÷èòû-
âàåòñÿ äèíàìèêà êîëîíèåîáðàçóþ-
ùèõ åäèíèö (äåëÿùèõñÿ ñòâîëîâûõ
êëåòîê) ïîä âëèÿíèåì ïðîòèâîîïó-
õîëåâîãî àãåíòà. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë ñî-
ëè ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ èíãèáèðóþ-
ùóþ àêòèâíîñòü (IC50=40 ìêã/ìë
äëÿ FcH+FeCl4

–) [44—46].
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4. Äðóãèå ïðîèçâîäíûå ôåððîöåíà.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àê-
òèâíîñòü ïðèñóùà íå òîëüêî ñîëÿì ôåð-
ðèöèíèÿ, íî è äðóãèì ñòàáèëüíûì æåëå-
çîîðãàíè÷åñêèì êàòèîíàì, èìåþùèì
ñòðóêòóðó ñýíäâè÷à. Â ÷àñòíîñòè, òàêóþ
àêòèâíîñòü ïðîÿâèëè ñîëè ãîìîëîãîâ äè-

áåíçîëæåëåçà (Ï) [áèñ(�6-ìåçèòèëåí)Få]2+

è àðåíöèêëîïåíòàäèåíèëæåëåçà (II) [�5-

Ñ5Í5Få-�6C7Í8]
+ [43]. Ïðè ýòîì íåçàðÿæåííûé ôåððîöåí è åãî ãî-

ìîëîãè íå äåìîíñòðèðîâàëè ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü.
Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèê âîïðîñ, êàêèìè ôàêòîðàìè îáóñëîâëåíî ýòî
ðàçëè÷èå: çàðÿäîì, ðàñòâîðèìîñòüþ èëè èíûìè ïðè÷èíàìè (íà-
ïðèìåð, ðåäîêñ õàðàêòåðèñòèêàìè).

Â 1985 ã. áûëè ïîëó÷åíû ôåððîöåíèëàëêèëüíûå ïðîèçâîä-
íûå áåíçîòðèàçîëà, íåêîòîðûõ äðóãèõ áåíçàçîëîâ è èõ ñîëåé
(ðèñ. 2.6) [47, 48].

Èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôåððîöåíèëàëêè-
ëàçîëîâ ïðîâîäèëîñü â ðàçâèòèå ðàáîò ïî õèìè÷åñêîìó êàíöåðî-
ãåíåçó, ÷òî ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü êàê ó íåéòðàëüíûõ ñîåäèíåíèé, òàê è ó ñîëåé áèÿäåðíûõ
àçîëèåâûõ êàòèîíîâ [l,3-(FcCHR)2Bt]+ (ãäå Bt — áåíçîòðèàçî-
ëèëüíîå ÿäðî), îáëàäàþùèõ óìåðåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå
[46, 49—50]. Èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äàííûõ
ñîåäèíåíèé ïîêàçàëî, ÷òî îíè äåéñòâèòåëüíî îáëàäàþò ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ â ñî÷åòàíèè ñ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ
(òîêñè÷íîñòü îêàçàëàñü äàæå íèæå, ÷åì ó ñîëåé ôåððèöèíèÿ).
Èõ ëåòàëüíûå äîçû LD50 ñîîòâåòñòâóþò 500—1500 ìã/êã, ÷òî íà
1,5—2 ïîðÿäêà íèæå, ÷åì òîêñè÷íîñòü ó èñïîëüçóåìûõ â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòîâ. Òàê, äëÿ 	-ôåððîöåíèëýòèë-1N-áåí-
çîòðèàçîëà (ðèñ. 2.6) áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ ñòåïåíü èíãèáèðî-
âàíèÿ ðîñòà îïóõîëåé (50 %) è óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè æèâîòíûõ äî 50 % ïðè äîçå 75 ìã/êã (ìåëàíîìà Â 16). Òà-
êèå ñîåäèíåíèÿ èìåþò âåñüìà âûñîêèå çíà÷åíèÿ õèìèîòåðàïåâ-
òè÷åñêèõ èíäåêñîâ, à èìåííî 5,6—16,6 ïðîòèâ 2,8 ó öèñïëàòèíà.

Õîòÿ ñîåäèíåíèÿ, àíàëîãè÷íûå ïî ñòðóêòóðå 	-ôåððîöåíèë-
ýòèë-1N-áåíçîòðèàçîëó, íå ÿâëÿþòñÿ íåïîñðåäñòâåííûìè íîñèòå-
ëÿìè ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà, îíè ìîãóò ïðèîáðåòàòü åãî â ðå-
çóëüòàòå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé ïî ñõåìå:
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Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ âîç-
íèêëî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî íàëè÷èå èëè
âîçìîæíîñòü ïðèîáðåòåíèÿ ïîëîæèòåëüíî-
ãî çàðÿäà òåì èëè èíûì ñîåäèíåíèåì ÿâëÿ-
åòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ïðîÿâëå-
íèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè. Îäíà-
êî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòüþ, â íå-
êîòîðûõ ñëó÷àÿõ äàæå â áîëüøåé ñòåïåíè,
÷åì ñîëè ôåððèöèíèÿ, ìîãóò îáëàäàòü è
óìåðåííî ðàñòâîðèìûå â âîäå ñîåäèíåíèÿ
(ôåððîöåíèëìåòèëòèîìàëîíîâàÿ è ôåððî-
öåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòû) (ðèñ. 2.7) [42].

Íî â îòëè÷èå îò ñîëåé ôåððèöèíèÿ, ýôôåêò èíãèáèðîâàíèÿ
ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàçâèâàëñÿ íå ñðàçó, à ïî èñòå÷åíèè
äîñòàòî÷íî ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà. Ýòè ðåçóëüòàòû äàþò îñ-
íîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îäíîé ðàñòâîðèìîñòè åùå íåäîñòàòî÷-
íî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ
òàêîãî òèïà, íåîáõîäèìà òàêæå ñòàäèÿ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâà-
öèè, âîçìîæíî, äî îáðàçîâàíèÿ ôåððèöèíèåâûõ ôîðì [42].

Òàêèì îáðàçîì, çàâåðøàÿ îáùóþ õàðàêòåðèñòèêó èññëåäîâà-
íèé ìåòàëëîöåíîâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè, ìîæíî îò-
ìåòèòü ñëåäóþùåå:

� îáúåìíûå ñòðóêòóðû ñýíäâè÷åâîãî òèïà, ê êîòîðûì îòíîñÿò-
ñÿ è ìåòàëëîöåíû, îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ;

� ïðîÿâëåíèå ýòîé àêòèâíîñòè çàâèñèò îò íàëè÷èÿ (èëè âîç-
ìîæíîñòè ïðèîáðåòåíèÿ ìîëåêóëîé) ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà;

� ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, ïî-âèäèìîìó, æåëàòåëüíà äëÿ ïðî-
ÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè, õîòÿ, â ïðèíöèïå è íåðàñòâîðèìûå â âîäå
ìåòàëëîöåíû ìîãóò îêàçûâàòü àíòèíåîïëàñòè÷åñêîå äåéñòâèå;

� õàðàêòåðíàÿ ñâÿçü (ñòðóêòóðà—ôóíêöèÿ) ìåæäó ïðèðîäîé
çàìåñòèòåëåé â öèêëîïåíòàäèåíèëüíûõ ëèãàíäàõ è àêòèâíîñòüþ
ìåòàëëîöåíîâ ïîêà íå âûÿâëåíà.

ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈÊÀ
È ÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÜ ÌÅÒÀËËÎÖÅÍÎÂ

1. Ôàðìàêîêèíåòèêà ìåòàëëîöåíîâ. Èçâåñòíî [2], ÷òî äëÿ
èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ, îòâå÷àþùèõ çà ðåàêöèþ íà òå èëè èíûå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ, íåîáõîäèìî çíàòü, ÷òî ïðî-
èñõîäèò íà ïåðâûõ ýòàïàõ âçàèìîäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ñ îáúåê-
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4. Äðóãèå ïðîèçâîäíûå ôåððîöåíà.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àê-
òèâíîñòü ïðèñóùà íå òîëüêî ñîëÿì ôåð-
ðèöèíèÿ, íî è äðóãèì ñòàáèëüíûì æåëå-
çîîðãàíè÷åñêèì êàòèîíàì, èìåþùèì
ñòðóêòóðó ñýíäâè÷à. Â ÷àñòíîñòè, òàêóþ
àêòèâíîñòü ïðîÿâèëè ñîëè ãîìîëîãîâ äè-

áåíçîëæåëåçà (Ï) [áèñ(�6-ìåçèòèëåí)Få]2+

è àðåíöèêëîïåíòàäèåíèëæåëåçà (II) [�5-

Ñ5Í5Få-�6C7Í8]
+ [43]. Ïðè ýòîì íåçàðÿæåííûé ôåððîöåí è åãî ãî-

ìîëîãè íå äåìîíñòðèðîâàëè ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü.
Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèê âîïðîñ, êàêèìè ôàêòîðàìè îáóñëîâëåíî ýòî
ðàçëè÷èå: çàðÿäîì, ðàñòâîðèìîñòüþ èëè èíûìè ïðè÷èíàìè (íà-
ïðèìåð, ðåäîêñ õàðàêòåðèñòèêàìè).

Â 1985 ã. áûëè ïîëó÷åíû ôåððîöåíèëàëêèëüíûå ïðîèçâîä-
íûå áåíçîòðèàçîëà, íåêîòîðûõ äðóãèõ áåíçàçîëîâ è èõ ñîëåé
(ðèñ. 2.6) [47, 48].

Èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôåððîöåíèëàëêè-
ëàçîëîâ ïðîâîäèëîñü â ðàçâèòèå ðàáîò ïî õèìè÷åñêîìó êàíöåðî-
ãåíåçó, ÷òî ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü êàê ó íåéòðàëüíûõ ñîåäèíåíèé, òàê è ó ñîëåé áèÿäåðíûõ
àçîëèåâûõ êàòèîíîâ [l,3-(FcCHR)2Bt]+ (ãäå Bt — áåíçîòðèàçî-
ëèëüíîå ÿäðî), îáëàäàþùèõ óìåðåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå
[46, 49—50]. Èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äàííûõ
ñîåäèíåíèé ïîêàçàëî, ÷òî îíè äåéñòâèòåëüíî îáëàäàþò ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ â ñî÷åòàíèè ñ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ
(òîêñè÷íîñòü îêàçàëàñü äàæå íèæå, ÷åì ó ñîëåé ôåððèöèíèÿ).
Èõ ëåòàëüíûå äîçû LD50 ñîîòâåòñòâóþò 500—1500 ìã/êã, ÷òî íà
1,5—2 ïîðÿäêà íèæå, ÷åì òîêñè÷íîñòü ó èñïîëüçóåìûõ â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòîâ. Òàê, äëÿ 	-ôåððîöåíèëýòèë-1N-áåí-
çîòðèàçîëà (ðèñ. 2.6) áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ ñòåïåíü èíãèáèðî-
âàíèÿ ðîñòà îïóõîëåé (50 %) è óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè æèâîòíûõ äî 50 % ïðè äîçå 75 ìã/êã (ìåëàíîìà Â 16). Òà-
êèå ñîåäèíåíèÿ èìåþò âåñüìà âûñîêèå çíà÷åíèÿ õèìèîòåðàïåâ-
òè÷åñêèõ èíäåêñîâ, à èìåííî 5,6—16,6 ïðîòèâ 2,8 ó öèñïëàòèíà.

Õîòÿ ñîåäèíåíèÿ, àíàëîãè÷íûå ïî ñòðóêòóðå 	-ôåððîöåíèë-
ýòèë-1N-áåíçîòðèàçîëó, íå ÿâëÿþòñÿ íåïîñðåäñòâåííûìè íîñèòå-
ëÿìè ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà, îíè ìîãóò ïðèîáðåòàòü åãî â ðå-
çóëüòàòå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé ïî ñõåìå:
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Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ âîç-
íèêëî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî íàëè÷èå èëè
âîçìîæíîñòü ïðèîáðåòåíèÿ ïîëîæèòåëüíî-
ãî çàðÿäà òåì èëè èíûì ñîåäèíåíèåì ÿâëÿ-
åòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ïðîÿâëå-
íèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè. Îäíà-
êî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòüþ, â íå-
êîòîðûõ ñëó÷àÿõ äàæå â áîëüøåé ñòåïåíè,
÷åì ñîëè ôåððèöèíèÿ, ìîãóò îáëàäàòü è
óìåðåííî ðàñòâîðèìûå â âîäå ñîåäèíåíèÿ
(ôåððîöåíèëìåòèëòèîìàëîíîâàÿ è ôåððî-
öåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòû) (ðèñ. 2.7) [42].

Íî â îòëè÷èå îò ñîëåé ôåððèöèíèÿ, ýôôåêò èíãèáèðîâàíèÿ
ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàçâèâàëñÿ íå ñðàçó, à ïî èñòå÷åíèè
äîñòàòî÷íî ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà. Ýòè ðåçóëüòàòû äàþò îñ-
íîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îäíîé ðàñòâîðèìîñòè åùå íåäîñòàòî÷-
íî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ
òàêîãî òèïà, íåîáõîäèìà òàêæå ñòàäèÿ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâà-
öèè, âîçìîæíî, äî îáðàçîâàíèÿ ôåððèöèíèåâûõ ôîðì [42].

Òàêèì îáðàçîì, çàâåðøàÿ îáùóþ õàðàêòåðèñòèêó èññëåäîâà-
íèé ìåòàëëîöåíîâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè, ìîæíî îò-
ìåòèòü ñëåäóþùåå:

� îáúåìíûå ñòðóêòóðû ñýíäâè÷åâîãî òèïà, ê êîòîðûì îòíîñÿò-
ñÿ è ìåòàëëîöåíû, îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ;

� ïðîÿâëåíèå ýòîé àêòèâíîñòè çàâèñèò îò íàëè÷èÿ (èëè âîç-
ìîæíîñòè ïðèîáðåòåíèÿ ìîëåêóëîé) ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà;

� ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, ïî-âèäèìîìó, æåëàòåëüíà äëÿ ïðî-
ÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè, õîòÿ, â ïðèíöèïå è íåðàñòâîðèìûå â âîäå
ìåòàëëîöåíû ìîãóò îêàçûâàòü àíòèíåîïëàñòè÷åñêîå äåéñòâèå;

� õàðàêòåðíàÿ ñâÿçü (ñòðóêòóðà—ôóíêöèÿ) ìåæäó ïðèðîäîé
çàìåñòèòåëåé â öèêëîïåíòàäèåíèëüíûõ ëèãàíäàõ è àêòèâíîñòüþ
ìåòàëëîöåíîâ ïîêà íå âûÿâëåíà.

ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈÊÀ
È ÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÜ ÌÅÒÀËËÎÖÅÍÎÂ

1. Ôàðìàêîêèíåòèêà ìåòàëëîöåíîâ. Èçâåñòíî [2], ÷òî äëÿ
èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ, îòâå÷àþùèõ çà ðåàêöèþ íà òå èëè èíûå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ, íåîáõîäèìî çíàòü, ÷òî ïðî-
èñõîäèò íà ïåðâûõ ýòàïàõ âçàèìîäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ñ îáúåê-
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òîì, êàêèì îáðàçîì îí îêàçûâàåòñÿ âî âíóòðåííåé ñðåäå îðãàíèç-
ìà, êàê ïðåîäîëåâàåò åñòåñòâåííûå áàðüåðû, êàêèì òðàíñôîðìà-
öèÿì ïîäâåðãàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì çàùèòíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà,
êàê è êàêèìè ïóòÿìè ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî îðãàíàì, ñ êàêèìè îðãà-
íàìè-ìèøåíÿìè âçàèìîäåéñòâóåò. Ïåðâûå ðàáîòû ïî ôàðìàêî-
êèíåòèêå ìåòàëëîöåíîâ ïîÿâèëèñü â 1964 ã. [51, 52]. Îíè áûëè
ïîñâÿùåíû èçó÷åíèþ ðàñïðåäåëåíèÿ 57Fe-ìå÷åíîãî ôåððîöåíà è
åãî äèíàìèêè â îðãàíèçìå è ïîçâîëèëè âûÿâèòü ïðèíöèïèàëü-
íûå ðàçëè÷èÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ìåòàëëîöåíîâ è íåîðãàíè÷å-
ñêèõ ñîëåé æåëåçà (FeSO4).

Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ìåòàëëîöåíîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî
áëàãîäàðÿ ëèïîôèëüíîé ãðóïïèðîâêå áèñ(öèêëîïåíòàäèåíèë)ìå-
òàëëà îíè ñïîñîáíû ïðîõîäèòü ÷åðåç ëèïèäíûå ìåìáðàíû, è â òî
æå âðåìÿ, ïðèîáðåòàÿ òåì èëè èíûì ñïîñîáîì ïîëîæèòåëüíûé
çàðÿä, ìîãóò ðàñïðåäåëÿòüñÿ â ïîëÿðíûõ ñðåäàõ. Ïîýòîìó ôàð-
ìàêîêèíåòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ìåòàëëîöåíîâ îáøèðíû: îíè
ñïîñîáíû ìèãðèðîâàòü êàê â ïîëÿðíûõ ñðåäàõ (êðîâü, ëèìôîòîê,
äðóãèå æèäêèå ñðåäû îðãàíèçìà), òàê è ïðîíèêàòü ÷åðåç ëèïèä-
íûå ãåìàòîòêàíåâûå è ìåìáðàííûå áàðüåðû. Âî âíóòðåííþþ ñðå-
äó îðãàíèçìà ìåòàëëîöåíû ìîãóò ïðîíèêàòü äàæå ïðè êîæíîé
àïïëèêàöèè. Îäíàêî íåçàâèñèìî îò ñïîñîáà ââåäåíèÿ â îðãà-
íèçì, ïðåïàðàò ïðåæäå, ÷åì äîñòèãíóòü ñâîåé ìèøåíè, äîëæåí
áûòü àáñîðáèðîâàí, ïðîéòè ãåìàòîòêàíåâûå áàðüåðû, çàòåì ÷åðåç
êðîâîòîê è, âîçìîæíî, îðãàíû ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû
ðàñïðåäåëåí ïî òêàíÿì îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ îïóõîëåâûå. Â òêà-
íÿõ îí, î÷åâèäíî, âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè
ìèøåíÿìè, ïðåòåðïåâàÿ îïðåäåëåííûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåâðà-
ùåíèÿ, à îáðàçîâàâøèåñÿ ìåòàáîëèòû îïðåäåëåííûì ñïîñîáîì
âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà [2, 10, 11, 53].

Ïðè îðàëüíîì ââåäåíèè ôåððîöåíà áîëüøàÿ åãî ÷àñòü ïîïà-
äàåò â òêàíè èíòàêòíûì (íå ïðåòåðïåâøèì ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðå-
âðàùåíèé). Â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ôåððîöåí ëîêàëèçóåòñÿ â æå-
ëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (ÆÊÒ) è ïå÷åíè. Â ïå÷åíè îí ïîäâåð-
ãàåòñÿ ãèäðîêñèëèðîâàíèþ öèòîõðîìîì P-450 ñ îáðàçîâàíèåì
íåñòàáèëüíîãî ãèäðîêñèôåððîöåíà, îäíà ÷àñòü êîòîðîãî êîíúþ-
ãèðóåòñÿ ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé è â ýòîé ôîðìå ïîäâåðãàåòñÿ
ýêñêðåöèè ïî÷êàìè, à äðóãàÿ ÷àñòü äåãðàäèðóåò ñ ðàñïàäîì ìå-
òàëëîöåíîâîãî ÿäðà è âêëþ÷àåòñÿ â îáùèé ïóë æåëåçà [54].

Ïîêàçàíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ââåäåíèÿ ìåòàëëîöå-
íîâ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ â îðãàííîì ðàñ-
ïðåäåëåíèè [55]. Â ÷àñòíîñòè, ïðè âíóòðèâåííîì è âíóòðèáðþ-
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øèííîì ââåäåíèè ìåòàëëîöåíà çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ìåòêè ðå-
ãèñòðèðóåòñÿ íå òîëüêî â ïå÷åíè, íî è â ñåëåçåíêå, ëåãêèõ, à òàê-
æå â òèìóñå. Â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà ìåòàëëîöåíîâ è èõ òðàíñ-
ïîðòà âàæíóþ ðîëü èãðàþò ìàêðîôàãè è Ò-ëèìôîöèòû. Ïîïàäàÿ
â áðþøíóþ ïîëîñòü â âèäå ñóñïåíçèè, ïðåïàðàò ñòàíîâèòñÿ
îáúåêòîì àòàê ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ (ôàãîöèòîâ áðþø-
íîé ïîëîñòè), ïîäâåðãàåòñÿ ôàãîöèòîçó, îêèñëèòåëüíîé è êèñ-
ëîòíî-îñíîâíîé äåãðàäàöèè. Ðàñòâîðèìûå â âîäå ïðåïàðàòû ïðè
âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè îáû÷íî áûñòðî âñàñûâàþòñÿ, ïîïà-
äàÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê. Èìåííî ýòèì, ñîãëàñíî [6], îáúÿñíÿ-
åòñÿ ñòîëü ðàçèòåëüíîå ðàçëè÷èå ýôôåêòèâíîñòè ìåæäó ôåððîöå-
íîì è ñîëÿìè ôåððèöèíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê ÀÊÝ, íàáëþäàâøèå-
ñÿ â ðàáîòàõ [36—38], ïîñêîëüêó â ìîäåëè êëåòêè ìèøåíè äèñ-
ïåðãèðîâàíû â àñöèòíîé æèäêîñòè, íàõîäÿùåéñÿ â áðþøíîé ïî-
ëîñòè. Ïîýòîìó ñîëè ôåððèöèíèÿ íå òðàíñïîðòèðóþòñÿ äàëüøå,
à äåéñòâóþò in situ íà ðàêîâûå êëåòêè.

Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû [6] ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïðè ïîïàäà-
íèè ôåððîöåíîâ â ïå÷åíü ÷åðåç ïîðòàëüíûé âåíîçíûé êðîâîòîê
(ïðè âíóòðèáðþøíîì èëè îðàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ) ýô-
ôåêòèâíàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñíèæàåòñÿ.

×òî êàñàåòñÿ ñîëåé ôåððèöèíèÿ, òî êîíêðåòíûå äàííûå ïî
èõ ôàðìàêîêèíåòèêå è îðãàííîìó ðàñïðåäåëåíèþ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íå èçâåñòíû.

Äîâîëüíî ïîäðîáíî èçó÷åíî îðãàííîå ðàñïðåäåëåíèå áèñ-
(öèêëîïåíòàäèåíèë)ìåòàëëîäèõëîðèäîâ íà ïðèìåðå Cp2TiCl2 è
Cp2VCl2. Ïðè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì àíàëèçå ýòèõ è ïîäîáíûõ
èì ñîåäèíåíèé ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî âî âíóòðåííåé ñðåäå îð-
ãàíèçìà âåðîÿòíåå âñåãî ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå ãàëîãåíèäîâ â
ýòèõ êîìïëåêñàõ íà àêâà-ëèãàíäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè ñîåäè-
íåíèÿ ïîñòóïàþò â ïî÷êè (âåðîÿòíî, ïðè ýêñêðåöèè). Ïîêàçàíî,
÷òî Cp2TiCl2 â íåáîëüøîé ñòåïåíè àêêóìóëèðóåòñÿ â ïå÷åíè è
âûçûâàåò ïî îòíîøåíèþ ê íåé îïðåäåëåííûå ôóíêöèîíàëüíûå
èçìåíåíèÿ, à òàêæå ìîæåò ïîïàäàòü â ïîäæåëóäî÷íóþ æåëåçó è
íàäïî÷å÷íèêè [34].

2. Òîêñè÷íîñòü ìåòàëëîöåíîâ. Ðàíåå óæå îòìå÷àëîñü, ÷òî
òîêñè÷íîñòü ìåòàëëîöåíîâ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì òîêñè÷íîñòü
èçâåñòíûõ öèòîñòàòèêîâ, â ÷àñòíîñòè, öèñïëàòèíà, àëêèëèðóþ-
ùèõ àãåíòîâ. Ïî òîêñè÷íîñòè ìåòàëëîöåíû ïîäðàçäåëÿþò íà òðè
ãðóïïû [6]:
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òîì, êàêèì îáðàçîì îí îêàçûâàåòñÿ âî âíóòðåííåé ñðåäå îðãàíèç-
ìà, êàê ïðåîäîëåâàåò åñòåñòâåííûå áàðüåðû, êàêèì òðàíñôîðìà-
öèÿì ïîäâåðãàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì çàùèòíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà,
êàê è êàêèìè ïóòÿìè ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî îðãàíàì, ñ êàêèìè îðãà-
íàìè-ìèøåíÿìè âçàèìîäåéñòâóåò. Ïåðâûå ðàáîòû ïî ôàðìàêî-
êèíåòèêå ìåòàëëîöåíîâ ïîÿâèëèñü â 1964 ã. [51, 52]. Îíè áûëè
ïîñâÿùåíû èçó÷åíèþ ðàñïðåäåëåíèÿ 57Fe-ìå÷åíîãî ôåððîöåíà è
åãî äèíàìèêè â îðãàíèçìå è ïîçâîëèëè âûÿâèòü ïðèíöèïèàëü-
íûå ðàçëè÷èÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ìåòàëëîöåíîâ è íåîðãàíè÷å-
ñêèõ ñîëåé æåëåçà (FeSO4).

Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ìåòàëëîöåíîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî
áëàãîäàðÿ ëèïîôèëüíîé ãðóïïèðîâêå áèñ(öèêëîïåíòàäèåíèë)ìå-
òàëëà îíè ñïîñîáíû ïðîõîäèòü ÷åðåç ëèïèäíûå ìåìáðàíû, è â òî
æå âðåìÿ, ïðèîáðåòàÿ òåì èëè èíûì ñïîñîáîì ïîëîæèòåëüíûé
çàðÿä, ìîãóò ðàñïðåäåëÿòüñÿ â ïîëÿðíûõ ñðåäàõ. Ïîýòîìó ôàð-
ìàêîêèíåòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ìåòàëëîöåíîâ îáøèðíû: îíè
ñïîñîáíû ìèãðèðîâàòü êàê â ïîëÿðíûõ ñðåäàõ (êðîâü, ëèìôîòîê,
äðóãèå æèäêèå ñðåäû îðãàíèçìà), òàê è ïðîíèêàòü ÷åðåç ëèïèä-
íûå ãåìàòîòêàíåâûå è ìåìáðàííûå áàðüåðû. Âî âíóòðåííþþ ñðå-
äó îðãàíèçìà ìåòàëëîöåíû ìîãóò ïðîíèêàòü äàæå ïðè êîæíîé
àïïëèêàöèè. Îäíàêî íåçàâèñèìî îò ñïîñîáà ââåäåíèÿ â îðãà-
íèçì, ïðåïàðàò ïðåæäå, ÷åì äîñòèãíóòü ñâîåé ìèøåíè, äîëæåí
áûòü àáñîðáèðîâàí, ïðîéòè ãåìàòîòêàíåâûå áàðüåðû, çàòåì ÷åðåç
êðîâîòîê è, âîçìîæíî, îðãàíû ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû
ðàñïðåäåëåí ïî òêàíÿì îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ îïóõîëåâûå. Â òêà-
íÿõ îí, î÷åâèäíî, âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè
ìèøåíÿìè, ïðåòåðïåâàÿ îïðåäåëåííûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåâðà-
ùåíèÿ, à îáðàçîâàâøèåñÿ ìåòàáîëèòû îïðåäåëåííûì ñïîñîáîì
âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà [2, 10, 11, 53].

Ïðè îðàëüíîì ââåäåíèè ôåððîöåíà áîëüøàÿ åãî ÷àñòü ïîïà-
äàåò â òêàíè èíòàêòíûì (íå ïðåòåðïåâøèì ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðå-
âðàùåíèé). Â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ôåððîöåí ëîêàëèçóåòñÿ â æå-
ëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (ÆÊÒ) è ïå÷åíè. Â ïå÷åíè îí ïîäâåð-
ãàåòñÿ ãèäðîêñèëèðîâàíèþ öèòîõðîìîì P-450 ñ îáðàçîâàíèåì
íåñòàáèëüíîãî ãèäðîêñèôåððîöåíà, îäíà ÷àñòü êîòîðîãî êîíúþ-
ãèðóåòñÿ ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé è â ýòîé ôîðìå ïîäâåðãàåòñÿ
ýêñêðåöèè ïî÷êàìè, à äðóãàÿ ÷àñòü äåãðàäèðóåò ñ ðàñïàäîì ìå-
òàëëîöåíîâîãî ÿäðà è âêëþ÷àåòñÿ â îáùèé ïóë æåëåçà [54].

Ïîêàçàíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ââåäåíèÿ ìåòàëëîöå-
íîâ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ â îðãàííîì ðàñ-
ïðåäåëåíèè [55]. Â ÷àñòíîñòè, ïðè âíóòðèâåííîì è âíóòðèáðþ-
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øèííîì ââåäåíèè ìåòàëëîöåíà çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ìåòêè ðå-
ãèñòðèðóåòñÿ íå òîëüêî â ïå÷åíè, íî è â ñåëåçåíêå, ëåãêèõ, à òàê-
æå â òèìóñå. Â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà ìåòàëëîöåíîâ è èõ òðàíñ-
ïîðòà âàæíóþ ðîëü èãðàþò ìàêðîôàãè è Ò-ëèìôîöèòû. Ïîïàäàÿ
â áðþøíóþ ïîëîñòü â âèäå ñóñïåíçèè, ïðåïàðàò ñòàíîâèòñÿ
îáúåêòîì àòàê ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ (ôàãîöèòîâ áðþø-
íîé ïîëîñòè), ïîäâåðãàåòñÿ ôàãîöèòîçó, îêèñëèòåëüíîé è êèñ-
ëîòíî-îñíîâíîé äåãðàäàöèè. Ðàñòâîðèìûå â âîäå ïðåïàðàòû ïðè
âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè îáû÷íî áûñòðî âñàñûâàþòñÿ, ïîïà-
äàÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê. Èìåííî ýòèì, ñîãëàñíî [6], îáúÿñíÿ-
åòñÿ ñòîëü ðàçèòåëüíîå ðàçëè÷èå ýôôåêòèâíîñòè ìåæäó ôåððîöå-
íîì è ñîëÿìè ôåððèöèíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê ÀÊÝ, íàáëþäàâøèå-
ñÿ â ðàáîòàõ [36—38], ïîñêîëüêó â ìîäåëè êëåòêè ìèøåíè äèñ-
ïåðãèðîâàíû â àñöèòíîé æèäêîñòè, íàõîäÿùåéñÿ â áðþøíîé ïî-
ëîñòè. Ïîýòîìó ñîëè ôåððèöèíèÿ íå òðàíñïîðòèðóþòñÿ äàëüøå,
à äåéñòâóþò in situ íà ðàêîâûå êëåòêè.

Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû [6] ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïðè ïîïàäà-
íèè ôåððîöåíîâ â ïå÷åíü ÷åðåç ïîðòàëüíûé âåíîçíûé êðîâîòîê
(ïðè âíóòðèáðþøíîì èëè îðàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ) ýô-
ôåêòèâíàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñíèæàåòñÿ.

×òî êàñàåòñÿ ñîëåé ôåððèöèíèÿ, òî êîíêðåòíûå äàííûå ïî
èõ ôàðìàêîêèíåòèêå è îðãàííîìó ðàñïðåäåëåíèþ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íå èçâåñòíû.

Äîâîëüíî ïîäðîáíî èçó÷åíî îðãàííîå ðàñïðåäåëåíèå áèñ-
(öèêëîïåíòàäèåíèë)ìåòàëëîäèõëîðèäîâ íà ïðèìåðå Cp2TiCl2 è
Cp2VCl2. Ïðè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì àíàëèçå ýòèõ è ïîäîáíûõ
èì ñîåäèíåíèé ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî âî âíóòðåííåé ñðåäå îð-
ãàíèçìà âåðîÿòíåå âñåãî ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå ãàëîãåíèäîâ â
ýòèõ êîìïëåêñàõ íà àêâà-ëèãàíäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè ñîåäè-
íåíèÿ ïîñòóïàþò â ïî÷êè (âåðîÿòíî, ïðè ýêñêðåöèè). Ïîêàçàíî,
÷òî Cp2TiCl2 â íåáîëüøîé ñòåïåíè àêêóìóëèðóåòñÿ â ïå÷åíè è
âûçûâàåò ïî îòíîøåíèþ ê íåé îïðåäåëåííûå ôóíêöèîíàëüíûå
èçìåíåíèÿ, à òàêæå ìîæåò ïîïàäàòü â ïîäæåëóäî÷íóþ æåëåçó è
íàäïî÷å÷íèêè [34].

2. Òîêñè÷íîñòü ìåòàëëîöåíîâ. Ðàíåå óæå îòìå÷àëîñü, ÷òî
òîêñè÷íîñòü ìåòàëëîöåíîâ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì òîêñè÷íîñòü
èçâåñòíûõ öèòîñòàòèêîâ, â ÷àñòíîñòè, öèñïëàòèíà, àëêèëèðóþ-
ùèõ àãåíòîâ. Ïî òîêñè÷íîñòè ìåòàëëîöåíû ïîäðàçäåëÿþò íà òðè
ãðóïïû [6]:

Ñð2ÌÕ2, LD50 < 100—250 ìã/êã
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Fc+X-, LD50 200—400 ìã/êã

FcCH2Az, LD50 500—1500 ìã/êã.

Ñîåäèíåíèÿ ïåðâîé ãðóïïû òîêñè÷íû in vivo. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ãåïàòîòîêñè÷íîñòüþ îáëàäàþò Cp2TiCl2 è CpVCl2: îíè âëèÿþò
íà ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïå÷åíè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçû è íåêî-
òîðûõ òðàíñàìèíàç. Áîëåå òîãî, ãèñòîëîãè÷åñêè îáíàðóæèâàþò-
ñÿ òêàíåâûå ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè (íåêðîçû è ÿâëåíèÿ æèðîâîãî
ïåðåðîæäåíèÿ) [31, 34, 35, 56]. ×óâñòâèòåëüíûìè ê ýòèì ïðåïà-
ðàòàì îêàçûâàþòñÿ è îðãàíû ýíäîêðèííîé ñèñòåìû [34, 35], à
òàêæå ñâåðòûâàþùàÿ ñèñòåìà êðîâè, ÷òî âûðàæàåòñÿ â óìåíüøå-
íèè ÷èñëà öèðêóëèðóþùèõ ïëàñòèíîê [57]. Íî â îòëè÷èå îò öèñ-
ïëàòèíà ïðåïàðàòû Cp2MX2 íå ïðîÿâëÿþò íåôðîòîêñè÷íîñòè, à
òàêæå íå âûçûâàþò ôóíêöèîíàëüíûõ ñäâèãîâ â ðàáîòå ïî÷åê.
Âñå ýòè íàáëþäåíèÿ ïîëó÷åíû ïðè äîçàõ ED90 è LD50.

Òîêñè÷íîñòü ñîëåé ôåððèöèíèÿ ïîêà èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî.
Çíà÷åíèÿ LD50 äëÿ íèõ â çàâèñèìîñòè îò àíèîíà ñîñòàâëÿþò
240—400 ìã/êã. Äëÿ ñðàâíåíèÿ óêàæåì, ÷òî äëÿ íåéòðàëüíîé
ôîðìû ôåððîöåíà äîçà èìååò òîò æå ïîðÿäîê âåëè÷èíû
(LD50=450 ìã/êã) [6, 8, 58].

Èññëåäîâàíà òîêñè÷íîñòü Fc+X– ñ ðàçëè÷íûìè àíèîíàìè, â
÷àñòíîñòè ñ [H5Mo7O24]

–, [FeCl4]
–, [Cl3FeOFeCl3]

2–, I3
– è äð. [6,

35, 53]. Èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå àíèîíà òðèèîäèäà I3
– ïîíèæà-

åò òîêñè÷íîñòü â äâà ðàçà. Ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ îòñóòñòâóþò
ïàòîëîãî-àíàòîìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ (ïî÷-
êàõ, ñåëåçåíêå, ëèìôîóçëàõ è òèìóñå) [44, 45]. Ñõîäíûå òîêñèêî-
ëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷åíû äëÿ ôåððîöåíèëàëêèëàçî-
ëîâ, íî äëÿ íèõ íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëüøèå çíà÷åíèÿ
LD50 [50].

ÂÎÇÌÎÆÍÛÅ ÊËÅÒÎ×ÍÛÅ ÌÈØÅÍÈ
È ÌÎÄÅËÈ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÌÅÕÀÍÈÇÌÎÂ

ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÝÔÔÅÊÒÎÂ
ÌÅÒÀËËÎÖÅÍÎÂ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîïðîñ î êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðàõ è ìèøå-
íÿõ, ÷åðåç êîòîðûå îïîñðåäóþòñÿ ôàðìàêîýôôåêòû ìåòàëëîöå-
íîâ, àêòèâíî èçó÷àåòñÿ [8, 58]. Íî èñõîäÿ èç ñòðóêòóðíûõ è ôè-
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çèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ýòèõ ñîåäèíåíèé, è íà îñíîâå
äàííûõ ôàðìàêîêèíåòèêè óæå äåëàþòñÿ äîñòàòî÷íî îáîñíîâàí-
íûå ïðåäïîëîæåíèÿ îòíîñèòåëüíî âîçìîæíûõ êëåòî÷íûõ ìèøå-
íåé, à òàêæå î íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìàõ íàáëþäàåìûõ
ýôôåêòîâ [8, 58].

Ðàçíîîáðàçèå ìåòàëëîöåíîâ, îñîáåííî ôåððîöåíîâ, ïîçâîëÿ-
åò îáîçíà÷èòü äîâîëüíî äëèííûé ïåðå÷åíü âîçìîæíûõ êëåòî÷-
íûõ ìèøåíåé.

1. Ìåìáðàíû (ïëàçìàòè÷åñêàÿ, ÿäåðíàÿ), ìåìáðàíû ìèòî-
õîíäðèé. Ìåòàëëîöåíîâîå ÿäðî, áóäó÷è ëèïîôèëüíîé ñòðóêòó-
ðîé, ñïîñîáíî ëåãêî ïðîíèêàòü ÷åðåç ëèïèäíûå ìåìáðàíû. Âñå
ðàññìàòðèâàåìûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò íàõîäèòüñÿ íå òîëüêî â íåé-
òðàëüíîé, íî è â ðàçëè÷íûõ êàòèîííûõ ôîðìàõ: FcH+,
[Cp2TiCl(H2O)]+, [FcCHR–AzH]+ è ò. ä. Òðàíñìåìáðàííîå âçàèìî-
äåéñòâèå íåéòðàëüíûõ è êàòèîííûõ ôîðì îáëåã÷àåò ìèãðàöèþ
çàðÿäà, íàïðèìåð, àíèîíîâ ÷åðåç ìåìáðàíû. Òàê, äëÿ ôåððî-
öåí-ôåððèöèíèåâûõ ñèñòåì ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñîïðÿæåí-
íûé ýëåêòðîííî-èîííûé òðàíñïîðò è ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíîé äå-
ïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàí [6]. Äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé
ïðèâîäèò ê ðàçîáùåíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è
ñíèæåíèþ óðîâíÿ ñèíòåçà ÀÒÔ è ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ êëåòîê. Ìè-
òîõîíäðèè æèâûõ êëåòîê ñïîñîáíû óäåðæèâàòü êàòèîííûå ëè-
ïîôèëüíûå ñîåäèíåíèÿ ñ àðîìàòè÷åñêèìè êîëüöàìè [59]. Ýòà
ñïîñîáíîñòü áîëåå ïðèñóùà ìèòîõîíäðèÿì îïóõîëåâûõ êëåòîê
(ñàðêîì, ëèìôîì, íåéðîáëàñòîì, îñòåîñàðêîì), íåæåëè çäîðîâûõ
[60], ïîñêîëüêó ýëåêòðîõèìè÷åñêèå ãðàäèåíòû ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ ìåìáðàí îïóõîëåâûõ êëåòîê îáû÷íî âûøå, ÷åì ó íîðìàëü-
íûõ ìåìáðàí. Ñâîåîáðàçíàÿ “íàêà÷êà” êàòèîííûõ ëèïîôèëüíûõ
ìîëåêóë â ìèòîõîíäðèè ïðèâîäèò ê äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàí è
ñåëåêòèâíîìó òîêñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ íà îïóõîëåâûå êëåòêè
[61]. Êàê ïîëàãàþò, ïîäîáíûé ìåõàíèçì ìîæåò èãðàòü îïðåäå-
ëåííóþ ðîëü ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîåäèíåíèé òèïà òèòàíîöåíäèõ-
ëîðèäà [8].

Òàêèì îáðàçîì, â ðàìêàõ ðàññìîòðåííîãî âûøå ìåõàíèçìà ìå-
òàëëîöåíû âûñòóïàþò êàê äûõàòåëüíûå ÿäû. Îäíàêî èç-çà íèçêîé
òîêñè÷íîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé âêëàä òàêîãî ìåõàíèçìà íå ñ÷èòàþò
çíà÷èòåëüíûì, õîòÿ â ïðèíöèïå è íå èñêëþ÷àþò åãî [6, 8].

Äðóãîé ìåìáðàíîëîêàëèçîâàííûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìå-
òàëëîöåíîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ èõ âëèÿíèåì íà ôåðìåíòû êàñ-
êàäà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Ôåððîöåíèëüíûå ïðîèçâîäíûå ñïî-
ñîáíû ñåëåêòèâíî èíãèáèðîâàòü öèêëîîêñèãåíàçíûé (ïðîñòà-
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Fc+X-, LD50 200—400 ìã/êã

FcCH2Az, LD50 500—1500 ìã/êã.

Ñîåäèíåíèÿ ïåðâîé ãðóïïû òîêñè÷íû in vivo. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ãåïàòîòîêñè÷íîñòüþ îáëàäàþò Cp2TiCl2 è CpVCl2: îíè âëèÿþò
íà ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïå÷åíè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçû è íåêî-
òîðûõ òðàíñàìèíàç. Áîëåå òîãî, ãèñòîëîãè÷åñêè îáíàðóæèâàþò-
ñÿ òêàíåâûå ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè (íåêðîçû è ÿâëåíèÿ æèðîâîãî
ïåðåðîæäåíèÿ) [31, 34, 35, 56]. ×óâñòâèòåëüíûìè ê ýòèì ïðåïà-
ðàòàì îêàçûâàþòñÿ è îðãàíû ýíäîêðèííîé ñèñòåìû [34, 35], à
òàêæå ñâåðòûâàþùàÿ ñèñòåìà êðîâè, ÷òî âûðàæàåòñÿ â óìåíüøå-
íèè ÷èñëà öèðêóëèðóþùèõ ïëàñòèíîê [57]. Íî â îòëè÷èå îò öèñ-
ïëàòèíà ïðåïàðàòû Cp2MX2 íå ïðîÿâëÿþò íåôðîòîêñè÷íîñòè, à
òàêæå íå âûçûâàþò ôóíêöèîíàëüíûõ ñäâèãîâ â ðàáîòå ïî÷åê.
Âñå ýòè íàáëþäåíèÿ ïîëó÷åíû ïðè äîçàõ ED90 è LD50.

Òîêñè÷íîñòü ñîëåé ôåððèöèíèÿ ïîêà èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî.
Çíà÷åíèÿ LD50 äëÿ íèõ â çàâèñèìîñòè îò àíèîíà ñîñòàâëÿþò
240—400 ìã/êã. Äëÿ ñðàâíåíèÿ óêàæåì, ÷òî äëÿ íåéòðàëüíîé
ôîðìû ôåððîöåíà äîçà èìååò òîò æå ïîðÿäîê âåëè÷èíû
(LD50=450 ìã/êã) [6, 8, 58].

Èññëåäîâàíà òîêñè÷íîñòü Fc+X– ñ ðàçëè÷íûìè àíèîíàìè, â
÷àñòíîñòè ñ [H5Mo7O24]

–, [FeCl4]
–, [Cl3FeOFeCl3]

2–, I3
– è äð. [6,

35, 53]. Èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå àíèîíà òðèèîäèäà I3
– ïîíèæà-

åò òîêñè÷íîñòü â äâà ðàçà. Ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ îòñóòñòâóþò
ïàòîëîãî-àíàòîìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ (ïî÷-
êàõ, ñåëåçåíêå, ëèìôîóçëàõ è òèìóñå) [44, 45]. Ñõîäíûå òîêñèêî-
ëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷åíû äëÿ ôåððîöåíèëàëêèëàçî-
ëîâ, íî äëÿ íèõ íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëüøèå çíà÷åíèÿ
LD50 [50].

ÂÎÇÌÎÆÍÛÅ ÊËÅÒÎ×ÍÛÅ ÌÈØÅÍÈ
È ÌÎÄÅËÈ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÌÅÕÀÍÈÇÌÎÂ

ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÝÔÔÅÊÒÎÂ
ÌÅÒÀËËÎÖÅÍÎÂ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîïðîñ î êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðàõ è ìèøå-
íÿõ, ÷åðåç êîòîðûå îïîñðåäóþòñÿ ôàðìàêîýôôåêòû ìåòàëëîöå-
íîâ, àêòèâíî èçó÷àåòñÿ [8, 58]. Íî èñõîäÿ èç ñòðóêòóðíûõ è ôè-
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çèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ýòèõ ñîåäèíåíèé, è íà îñíîâå
äàííûõ ôàðìàêîêèíåòèêè óæå äåëàþòñÿ äîñòàòî÷íî îáîñíîâàí-
íûå ïðåäïîëîæåíèÿ îòíîñèòåëüíî âîçìîæíûõ êëåòî÷íûõ ìèøå-
íåé, à òàêæå î íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìàõ íàáëþäàåìûõ
ýôôåêòîâ [8, 58].

Ðàçíîîáðàçèå ìåòàëëîöåíîâ, îñîáåííî ôåððîöåíîâ, ïîçâîëÿ-
åò îáîçíà÷èòü äîâîëüíî äëèííûé ïåðå÷åíü âîçìîæíûõ êëåòî÷-
íûõ ìèøåíåé.

1. Ìåìáðàíû (ïëàçìàòè÷åñêàÿ, ÿäåðíàÿ), ìåìáðàíû ìèòî-
õîíäðèé. Ìåòàëëîöåíîâîå ÿäðî, áóäó÷è ëèïîôèëüíîé ñòðóêòó-
ðîé, ñïîñîáíî ëåãêî ïðîíèêàòü ÷åðåç ëèïèäíûå ìåìáðàíû. Âñå
ðàññìàòðèâàåìûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò íàõîäèòüñÿ íå òîëüêî â íåé-
òðàëüíîé, íî è â ðàçëè÷íûõ êàòèîííûõ ôîðìàõ: FcH+,
[Cp2TiCl(H2O)]+, [FcCHR–AzH]+ è ò. ä. Òðàíñìåìáðàííîå âçàèìî-
äåéñòâèå íåéòðàëüíûõ è êàòèîííûõ ôîðì îáëåã÷àåò ìèãðàöèþ
çàðÿäà, íàïðèìåð, àíèîíîâ ÷åðåç ìåìáðàíû. Òàê, äëÿ ôåððî-
öåí-ôåððèöèíèåâûõ ñèñòåì ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñîïðÿæåí-
íûé ýëåêòðîííî-èîííûé òðàíñïîðò è ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíîé äå-
ïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàí [6]. Äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé
ïðèâîäèò ê ðàçîáùåíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è
ñíèæåíèþ óðîâíÿ ñèíòåçà ÀÒÔ è ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ êëåòîê. Ìè-
òîõîíäðèè æèâûõ êëåòîê ñïîñîáíû óäåðæèâàòü êàòèîííûå ëè-
ïîôèëüíûå ñîåäèíåíèÿ ñ àðîìàòè÷åñêèìè êîëüöàìè [59]. Ýòà
ñïîñîáíîñòü áîëåå ïðèñóùà ìèòîõîíäðèÿì îïóõîëåâûõ êëåòîê
(ñàðêîì, ëèìôîì, íåéðîáëàñòîì, îñòåîñàðêîì), íåæåëè çäîðîâûõ
[60], ïîñêîëüêó ýëåêòðîõèìè÷åñêèå ãðàäèåíòû ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ ìåìáðàí îïóõîëåâûõ êëåòîê îáû÷íî âûøå, ÷åì ó íîðìàëü-
íûõ ìåìáðàí. Ñâîåîáðàçíàÿ “íàêà÷êà” êàòèîííûõ ëèïîôèëüíûõ
ìîëåêóë â ìèòîõîíäðèè ïðèâîäèò ê äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàí è
ñåëåêòèâíîìó òîêñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ íà îïóõîëåâûå êëåòêè
[61]. Êàê ïîëàãàþò, ïîäîáíûé ìåõàíèçì ìîæåò èãðàòü îïðåäå-
ëåííóþ ðîëü ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîåäèíåíèé òèïà òèòàíîöåíäèõ-
ëîðèäà [8].

Òàêèì îáðàçîì, â ðàìêàõ ðàññìîòðåííîãî âûøå ìåõàíèçìà ìå-
òàëëîöåíû âûñòóïàþò êàê äûõàòåëüíûå ÿäû. Îäíàêî èç-çà íèçêîé
òîêñè÷íîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé âêëàä òàêîãî ìåõàíèçìà íå ñ÷èòàþò
çíà÷èòåëüíûì, õîòÿ â ïðèíöèïå è íå èñêëþ÷àþò åãî [6, 8].

Äðóãîé ìåìáðàíîëîêàëèçîâàííûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìå-
òàëëîöåíîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ èõ âëèÿíèåì íà ôåðìåíòû êàñ-
êàäà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Ôåððîöåíèëüíûå ïðîèçâîäíûå ñïî-
ñîáíû ñåëåêòèâíî èíãèáèðîâàòü öèêëîîêñèãåíàçíûé (ïðîñòà-
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ãëàíäèíîâûé) ïóòü ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, îäíî-
âðåìåííî íåìíîãî ñòèìóëèðóÿ ëèïîîêñèãåíàçíûé (ëåéêîòðèåíî-
âûé). Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî öèêëîîêñèãåíàçà — ãåìñîäåðæàùèé
ôåðìåíò, à ôåððîöåíû ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè ñóáñòðàòàìè ãåìñî-
äåðæàùèõ ôåðìåíòîâ [6].

Èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå ïðîñòàãëàíäèíû ñòèìóëèðóþò
ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëåé [62]. Âåðîÿòíî, ýòî ïðîèñõîäèò â
ðåçóëüòàòå ïîäàâëåíèÿ èììóííîãî îòâåòà, íàïðèìåð ïðè ñíèæå-
íèè àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ (NK-êëåòîê). Íà ñíÿ-
òèè ýòîãî ýôôåêòà ïóòåì ïîäàâëåíèÿ áèîñèíòåçà ïðîñòàãëàíäè-
íîâ, âîçìîæíî, è îñíîâûâàåòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå òà-
êèõ íå ñëèøêîì ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, êàê ôåððîöåíèëñàð-
êîëèçèí è ôåððîöåíèëýìáèõèí. Äëÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ìå-
òàëëîöåíîâ ðÿäà Cp2MX2, à òàêæå ñîëåé ôåððèöèíèÿ è ôåððî-
öåíèëàëêèëàçîëîâ òàêîé ìåõàíèçì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìàëîâåðîÿò-
íûì [63].

2. ßäðî êëåòêè, ãåíîì. Äðóãîé âåðîÿòíîé êëåòî÷íîé ìè-
øåíüþ äëÿ ìåòàëëîöåíîâ ÿâëÿåòñÿ ÿäðî êëåòêè, åå ãåíîì [55,
64]. Íàèáîëåå äîñòóïíûå ìîëåêóëÿðíûå îáúåêòû ÿäðà — ýòî
ÄÍÊ, ÐÍÊ, áåëêè õðîìàòèíà (â ïåðâóþ î÷åðåäü ãèñòîíû), ñòðóê-
òóðû ìèòîòè÷åñêîãî àïïàðàòà. Íî îñåâûå ýëåìåíòû õðîìîñîì ìà-
ëîäîñòóïíû äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìåòàëëîöåíàìè âñëåäñòâèå ýê-
ðàíèðîâàíèÿ õðîìàòèíîì. Ãèñòîíû, áëàãîäàðÿ èõ îáîãàùåííî-
ñòè îñíîâíûìè àìèíîêèñëîòàìè è èçáûòî÷íîñòè ïîëîæèòåëü-
íûõ çàðÿäîâ, òàêæå åäâà ëè ìîãóò áûòü ðåöåïòîðàìè äëÿ ìåòàë-
ëîöåíîâ. Íàïðîòèâ, ïîëèàíèîíû, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ íóêëåèíî-
âûå êèñëîòû, âïîëíå ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êàòèîííûìè
èëè êàòèîíîèäíûìè ìîëåêóëàìè ìåòàëëîöåíîâ [6, 8].

Ñðåäè îñíîâíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ôàêòîâ, ïîäòâåðæäàþ-
ùèõ âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ìåòàëëîöåíîâ ñ ÄÍÊ, ìîæíî
íàçâàòü ñëåäóþùèå [55, 64, 65]:

� ìåòàëëîöåíû èìåþò òåíäåíöèþ ê ëîêàëèçàöèè â ÄÍÊ-áî-
ãàòîì îðãàíå — òèìóñå;

� ìåòàëëîöåíû èíãèáèðóþò ñèíòåç ÄÍÊ, íî íå âëèÿþò íà
ñèíòåç ÐÍÊ è áåëêà;

� äèôåððîöåíèëíàôòàëèíäèèìèä ñïîñîáåí èíòåðêàëèðîâàòü
ìåæäó íóêëåèíîâûìè îñíîâàíèÿìè äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ;

� ñîëè ìîíî- è äèàöåòèëôåððèöèíèÿ ðàçðûâàþò äâîéíóþ
ñïèðàëü ÄÍÊ;

� ôåððîöåíèëýòèëáåíçîòðèàçîë âëèÿåò íà îêèñëèòåëüíî-
âîññòàíîâèòåëüíûå ïðîöåññû â êëåòêàõ.
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Ñ ó÷åòîì ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé è ðåàêöèîííîé ñïîñîá-
íîñòè ìåòàëëîöåíîâ, â ðàáîòàõ [6, 8] ïðåäñòàâëåíû íåñêîëüêî âà-
ðèàíòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ÄÍÊ ñ ìåòàëëîöåíàìè.

1. Ìåòàëëîöåíèëàëêèëèðîâàíèå íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé
(â ÷àñòíîñòè, àäåíèíà, ãóàíèíà) (ðèñ. 2.8). Áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî ôåððîöåíèëàëêèëàçîëû, â ÷àñòíîñòè (	-ôåððîöåíèëýòèë)áåí-
çîòðèàçîë, ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè àëêèëèðóþùèìè àãåíòàìè ïî
îòíîøåíèþ ê íóêëåèíîâûì îñíîâàíèÿì è íóêëåîçèäàì [6, 11].
Êðîìå òîãî, ñàìà ÄÍÊ ëåãêî ïîäâåðãàåòñÿ ôåððîöåíèëàëêèëèðî-
âàíèþ. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîòèâîîïó-
õîëåâûé ýôôåêò in vivo ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñòàäèþ ôåððîöåíèëàë-
êèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ.

Êàòàëèçèðóåìàÿ êèñëîòàìè ðåàêöèÿ ôåððîöåíèëàëêèëèðî-
âàíèÿ íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé è ñàìîé ÄÍÊ ïðîèñõîäèò ëåãêî
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (ðèñ. 2.9) [66]. Êèñëîòíîñòü â íåïî-
ñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ìåæíóêëåîñîìíûõ (ëèíêåðíûõ)
ó÷àñòêîâ ÄÍÊ äîñòàòî÷íî âåëèêà. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî òàêàÿ
ðåàêöèÿ ìîæåò ïðîòåêàòü íå òîëüêî íà ãðàíèöå ðàçäåëà æèä-
êîñòü—æèäêîñòü, íî è â ãåòåðîãåííûõ ñèñòåìàõ [67]. Â ðàññìàò-
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Ðèñ. 2.8. Ñõåìà âçàèìîäåéñòâèÿ ïóðèíîâîãî îñíîâàíèÿ
ñ ïðîèçâîäíûì ìåòàëëîöåíà [6]

Ðèñ. 2.9. Ñõåìà ðåàêöèè ôåððîöåíèëàëêèëèðîâàíèÿ
íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé [6]
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ãëàíäèíîâûé) ïóòü ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, îäíî-
âðåìåííî íåìíîãî ñòèìóëèðóÿ ëèïîîêñèãåíàçíûé (ëåéêîòðèåíî-
âûé). Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî öèêëîîêñèãåíàçà — ãåìñîäåðæàùèé
ôåðìåíò, à ôåððîöåíû ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè ñóáñòðàòàìè ãåìñî-
äåðæàùèõ ôåðìåíòîâ [6].

Èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå ïðîñòàãëàíäèíû ñòèìóëèðóþò
ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëåé [62]. Âåðîÿòíî, ýòî ïðîèñõîäèò â
ðåçóëüòàòå ïîäàâëåíèÿ èììóííîãî îòâåòà, íàïðèìåð ïðè ñíèæå-
íèè àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ (NK-êëåòîê). Íà ñíÿ-
òèè ýòîãî ýôôåêòà ïóòåì ïîäàâëåíèÿ áèîñèíòåçà ïðîñòàãëàíäè-
íîâ, âîçìîæíî, è îñíîâûâàåòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå òà-
êèõ íå ñëèøêîì ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, êàê ôåððîöåíèëñàð-
êîëèçèí è ôåððîöåíèëýìáèõèí. Äëÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ìå-
òàëëîöåíîâ ðÿäà Cp2MX2, à òàêæå ñîëåé ôåððèöèíèÿ è ôåððî-
öåíèëàëêèëàçîëîâ òàêîé ìåõàíèçì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìàëîâåðîÿò-
íûì [63].

2. ßäðî êëåòêè, ãåíîì. Äðóãîé âåðîÿòíîé êëåòî÷íîé ìè-
øåíüþ äëÿ ìåòàëëîöåíîâ ÿâëÿåòñÿ ÿäðî êëåòêè, åå ãåíîì [55,
64]. Íàèáîëåå äîñòóïíûå ìîëåêóëÿðíûå îáúåêòû ÿäðà — ýòî
ÄÍÊ, ÐÍÊ, áåëêè õðîìàòèíà (â ïåðâóþ î÷åðåäü ãèñòîíû), ñòðóê-
òóðû ìèòîòè÷åñêîãî àïïàðàòà. Íî îñåâûå ýëåìåíòû õðîìîñîì ìà-
ëîäîñòóïíû äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìåòàëëîöåíàìè âñëåäñòâèå ýê-
ðàíèðîâàíèÿ õðîìàòèíîì. Ãèñòîíû, áëàãîäàðÿ èõ îáîãàùåííî-
ñòè îñíîâíûìè àìèíîêèñëîòàìè è èçáûòî÷íîñòè ïîëîæèòåëü-
íûõ çàðÿäîâ, òàêæå åäâà ëè ìîãóò áûòü ðåöåïòîðàìè äëÿ ìåòàë-
ëîöåíîâ. Íàïðîòèâ, ïîëèàíèîíû, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ íóêëåèíî-
âûå êèñëîòû, âïîëíå ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êàòèîííûìè
èëè êàòèîíîèäíûìè ìîëåêóëàìè ìåòàëëîöåíîâ [6, 8].

Ñðåäè îñíîâíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ôàêòîâ, ïîäòâåðæäàþ-
ùèõ âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ìåòàëëîöåíîâ ñ ÄÍÊ, ìîæíî
íàçâàòü ñëåäóþùèå [55, 64, 65]:

� ìåòàëëîöåíû èìåþò òåíäåíöèþ ê ëîêàëèçàöèè â ÄÍÊ-áî-
ãàòîì îðãàíå — òèìóñå;

� ìåòàëëîöåíû èíãèáèðóþò ñèíòåç ÄÍÊ, íî íå âëèÿþò íà
ñèíòåç ÐÍÊ è áåëêà;

� äèôåððîöåíèëíàôòàëèíäèèìèä ñïîñîáåí èíòåðêàëèðîâàòü
ìåæäó íóêëåèíîâûìè îñíîâàíèÿìè äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ;

� ñîëè ìîíî- è äèàöåòèëôåððèöèíèÿ ðàçðûâàþò äâîéíóþ
ñïèðàëü ÄÍÊ;

� ôåððîöåíèëýòèëáåíçîòðèàçîë âëèÿåò íà îêèñëèòåëüíî-
âîññòàíîâèòåëüíûå ïðîöåññû â êëåòêàõ.

76

Ñ ó÷åòîì ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé è ðåàêöèîííîé ñïîñîá-
íîñòè ìåòàëëîöåíîâ, â ðàáîòàõ [6, 8] ïðåäñòàâëåíû íåñêîëüêî âà-
ðèàíòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ÄÍÊ ñ ìåòàëëîöåíàìè.

1. Ìåòàëëîöåíèëàëêèëèðîâàíèå íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé
(â ÷àñòíîñòè, àäåíèíà, ãóàíèíà) (ðèñ. 2.8). Áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî ôåððîöåíèëàëêèëàçîëû, â ÷àñòíîñòè (	-ôåððîöåíèëýòèë)áåí-
çîòðèàçîë, ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè àëêèëèðóþùèìè àãåíòàìè ïî
îòíîøåíèþ ê íóêëåèíîâûì îñíîâàíèÿì è íóêëåîçèäàì [6, 11].
Êðîìå òîãî, ñàìà ÄÍÊ ëåãêî ïîäâåðãàåòñÿ ôåððîöåíèëàëêèëèðî-
âàíèþ. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîòèâîîïó-
õîëåâûé ýôôåêò in vivo ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñòàäèþ ôåððîöåíèëàë-
êèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ.

Êàòàëèçèðóåìàÿ êèñëîòàìè ðåàêöèÿ ôåððîöåíèëàëêèëèðî-
âàíèÿ íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé è ñàìîé ÄÍÊ ïðîèñõîäèò ëåãêî
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (ðèñ. 2.9) [66]. Êèñëîòíîñòü â íåïî-
ñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ìåæíóêëåîñîìíûõ (ëèíêåðíûõ)
ó÷àñòêîâ ÄÍÊ äîñòàòî÷íî âåëèêà. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî òàêàÿ
ðåàêöèÿ ìîæåò ïðîòåêàòü íå òîëüêî íà ãðàíèöå ðàçäåëà æèä-
êîñòü—æèäêîñòü, íî è â ãåòåðîãåííûõ ñèñòåìàõ [67]. Â ðàññìàò-
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Ðèñ. 2.8. Ñõåìà âçàèìîäåéñòâèÿ ïóðèíîâîãî îñíîâàíèÿ
ñ ïðîèçâîäíûì ìåòàëëîöåíà [6]

Ðèñ. 2.9. Ñõåìà ðåàêöèè ôåððîöåíèëàëêèëèðîâàíèÿ
íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé [6]
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ðèâàåìîì ñëó÷àå ãðàíèöåé ðàçäåëà ìîæåò ñëóæèòü ïîâåðõíîñòü
íóêëåîñîìû.

Ïîýòîìó ïðåäïîëîæåíèå î ðåàëèçàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ýôôåêòà ÷åðåç ìåõàíèçì ôåððîöåíèëàëêèëèðîâàíèÿ îñíîâàíèé â
ÄÍÊ ñî ñòðóêòóðíîé òî÷êè çðåíèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ íåêîòîðûìè
àâòîðàìè êàê äîñòàòî÷íî îáîñíîâàííîå [6].

Âìåñòå ñ òåì, êàê èçâåñòíî, ïðåïàðàòû, îòíîñÿùèåñÿ ê àëêè-
ëèðóþùèì àãåíòàì, îáû÷íî ðåàãèðóÿ ñ N9-ïîëîæåíèÿìè ïóðè-
íîâûõ îñíîâàíèé, âûçûâàþò ìíîæåñòâåííûå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ,
íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè [10, 11, 53].
Ýòî ïðèâîäèò ê ìèòîòè÷åñêîìó áëîêó è â êîíå÷íîì èòîãå ê ãèáå-
ëè êëåòîê. Îäíàêî òàêîé ìåõàíèçì íåñïåöèôè÷åí, îí ïîðîæäàåò
ïîâðåæäåíèÿ è íîðìàëüíûõ äåëÿùèõñÿ êëåòîê, îáóñëîâëèâàÿ
òåì ñàìûì âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü àëêèëèðóþùèõ ñðåäñòâ [68],
÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ òîêñèêîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
ôåððîöåíèëàëêèëàçîëîâ è âûçûâàåò îáîñíîâàííîå ñîìíåíèå â
ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìà ôåððîöåíèëàëêèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, îïðåäå-
ëÿþùåãî ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò. Îäíàêî ýòî ïðîòèâîðå÷èå
ñíèìàåòñÿ, åñëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ôåððîöåíèëàëêèëàçîëû ìî-
ãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ-ìèøåíüþ íå òîëüêî ïîñðåäñòâîì ëàáèëü-
íûõ êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé ìåæäó ïóðèíîâûìè è ïèðèìèäèíîâû-
ìè îñíîâàíèÿìè è ôåððîöåíèëàëêèëüíûìè ôðàãìåíòàìè. Ýòè
ñâÿçè íå áëîêèðóþò ïîëíîñòüþ ðåïëèêàöèþ, îäíàêî îíè ìîãóò
òîðìîçèòü ïðîöåññû ðåïëèêàöèè, ïðåïÿòñòâîâàòü ðåêîìáèíàöèè
è, âåðîÿòíî, èíèöèèðîâàòü çàïóñê ìåõàíèçìà ïðîãðàììèðîâàí-
íîé ãèáåëè êëåòîê — àïîïòîçà, êîòîðûé íàðóøàåòñÿ ó ïîïóëÿ-
öèé îïóõîëåâûõ êëåòîê.

2. Êîîðäèíàöèîííûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îñíîâàíèÿìè îäíîé
è òîé æå èëè ðàçëè÷íûõ íèòåé ÄÍÊ. Òàêîé âàðèàíò ðåàëèçóåò-
ñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè öèñïëàòèíà ñ ÄÍÊ, è îí ìîæåò îïðåäå-
ëÿòü ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû ñîåäèíåíèé òèïà Cp2TiCl2
(ðèñ. 2.10) [6, 10, 11, 53].

Òàêàÿ èäåÿ ïîäñêàçàíà ñòðóêòóð-
íîé àíàëîãèåé ìåæäó Cp2MX2 è ñîåäè-
íåíèÿìè òèïà öèñ-äèàììèíäèõëîðî-
ïëàòèíû(II) [3]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòè
êîìïëåêñû ïëàòèíû ëåãêî òåðÿþò õëî-
ðèä-ëèãàíäû âíóòðè êëåòêè, ïîñêîëü-
êó êîíöåíòðàöèÿ õëîðèä-èîíîâ â öèòî-
ïëàçìå íàìíîãî ìåíüøå, ÷åì â ïëàçìå
êðîâè [69]. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò çàìå-
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ñ îñíîâàíèÿìè ÄÍÊ[6]:
Ô — ôîñôàò, Ð — ðèáîçà

ùåíèå õëîðèä-èîíîâ íà àêâà-ëèãàíäû, è êîìïëåêñ ïðèîáðåòàåò
ñïîñîáíîñòü àòàêîâàòü ìîëåêóëû ÄÍÊ. Õîòÿ êîîðäèíàöèÿ àòî-
ìîâ ïëàòèíû âîçìîæíà è ÷åðåç ôîñôàòíûå ãðóïïû, îñíîâ-
íûì ñïîñîáîì ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ ñ÷èòàþòñÿ âíóòðè- è ìåæíèòå-
âûå ñøèâêè ÷åðåç ãóàíèí è àäåíèí (èíîãäà öèòîçèí) [70]. Ìåæ-

ïëîñêîñòíûå ðàññòîÿíèÿ â ÄÍÊ � 3,4 Å âåñüìà áëèçêè ê ðàññòîÿ-
íèþ ìåæäó õëîðèäíûìè ëèãàíäàìè â öèñ-(NH3)2PtCl2 (3,35 Å).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òàêîé æå ìåõàíèçì ðåàëèçóåòñÿ è äëÿ
ñîåäèíåíèé òèïà Cp2MCl2, ãäå r(Cl…Cl) áëèçêî ê 3,4 Å [5, 19, 23].
Öèñïëàòèí è ìåòàëëîöåíèëõëîðèäû, ïîäîáíî àëêèëèðóþùèì
àãåíòàì, âûçûâàþò áëîê ìèòîçà íà ïåðåõîäå èç ôàçû G2 â ìèòîç
è èç ñèíòåòè÷åñêîé S-ôàçû â ôàçó G2 êëåòî÷íîãî öèêëà [68].
Ìîðôîëîãè÷åñêè ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â îáðàçîâàíèè ãèãàíòñêèõ êëå-
òîê è â íåêðîçå êëåòîê [27, 71]. Òàêîå ïðåäïîëîæåíèå îòíîñè-
òåëüíî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé òèïà Cp2MX2 âïîëíå ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ èõ ñòðóêòóðîé, ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ è ñðàâíè-
òåëüíî âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ.

Àâòîðû ðàáîòû [6] ñ÷èòàþò, ÷òî åñëè ýôôåêò ñîåäèíåíèé òè-
ïà Cp2MX2 äåéñòâèòåëüíî îïîñðåäîâàí ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ,
òî ñ ó÷åòîì âûñîêîé ñòàáèëüíîñòè ôðàãìåíòîâ Cp2M

2+, çà íåãî
îòâåòñòâåííû èìåííî ìåòàëëîöåíîâûå ñòðóêòóðû, à íå ïðîäóêòû
èõ äåãðàäàöèè äî èîíîâ ìåòàëëà.

×òî êàñàåòñÿ ñîëåé ôåððèöèíèÿ è ôåððîöåíèëàëêèëàçîëîâ,
òî íà îñíîâàíèè äàííûõ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
èõ ìåòàëëîöåíîâûå ôðàãìåíòû â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îñòàþò-
ñÿ èíòàêòíûìè ïðè ïîïàäàíèè ïðåïàðàòîâ âî âíóòðåííþþ ñðå-
äó îðãàíèçìà. Èõ ñòðóêòóðíûå ñâîéñòâà è ðåàêöèîííàÿ ñïîñîá-
íîñòü òàêîâû, ÷òî “äîïóñêàþò” íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñò-
âèå ñ ÄÍÊ [8]. Êàê áûëî óêàçàíî âûøå, áèñ (öèêëîïåíòàäèå-
íèë)ìåòàëëû VIII ãðóïïû îáëàäàþò ñðîäñòâîì ê ÄÍÊ-áîãàòûì
òêàíÿì òèìóñà.

Îäíàêî äëÿ ïðîèçâîäíûõ ôåððîöåíà è ôåððèöèíèÿ ìåõà-
íèçì, îáóñëîâëåííûé îáðàçîâàíèåì ïðî÷íûõ êîâàëåíòíûõ èëè
êîîðäèíàöèîííûõ ñâÿçåé ñ òåìè èëè èíûìè ôðàãìåíòàìè ÄÍÊ,
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìàëîâåðîÿòíûé. Ê òàêîìó âûâîäó ïðèâîäÿò
è ñòðóêòóðíûå ñîîáðàæåíèÿ, è òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ýòè ñîåäè-
íåíèÿ íå îáíàðóæèâàþò âûñîêîé òîêñè÷íîñòè, êîòîðóþ åñòåñò-
âåííî ñâÿçûâàòü ñ âîçíèêíîâåíèåì ïðî÷íûõ êîâàëåíòíûõ èëè
êîîðäèíàöèîííûõ ñâÿçåé ñ ÄÍÊ.

3. Èîííûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôîñôàòíûìè ãðóïïàìè íóêëåîòè-
äà ñ îáðàçîâàíèåì èîííûõ ïàð (ðèñ. 2.11). Òàê, âûñîêîå ñðîäñòâî
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ðèâàåìîì ñëó÷àå ãðàíèöåé ðàçäåëà ìîæåò ñëóæèòü ïîâåðõíîñòü
íóêëåîñîìû.

Ïîýòîìó ïðåäïîëîæåíèå î ðåàëèçàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ýôôåêòà ÷åðåç ìåõàíèçì ôåððîöåíèëàëêèëèðîâàíèÿ îñíîâàíèé â
ÄÍÊ ñî ñòðóêòóðíîé òî÷êè çðåíèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ íåêîòîðûìè
àâòîðàìè êàê äîñòàòî÷íî îáîñíîâàííîå [6].

Âìåñòå ñ òåì, êàê èçâåñòíî, ïðåïàðàòû, îòíîñÿùèåñÿ ê àëêè-
ëèðóþùèì àãåíòàì, îáû÷íî ðåàãèðóÿ ñ N9-ïîëîæåíèÿìè ïóðè-
íîâûõ îñíîâàíèé, âûçûâàþò ìíîæåñòâåííûå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ,
íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè [10, 11, 53].
Ýòî ïðèâîäèò ê ìèòîòè÷åñêîìó áëîêó è â êîíå÷íîì èòîãå ê ãèáå-
ëè êëåòîê. Îäíàêî òàêîé ìåõàíèçì íåñïåöèôè÷åí, îí ïîðîæäàåò
ïîâðåæäåíèÿ è íîðìàëüíûõ äåëÿùèõñÿ êëåòîê, îáóñëîâëèâàÿ
òåì ñàìûì âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü àëêèëèðóþùèõ ñðåäñòâ [68],
÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ òîêñèêîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
ôåððîöåíèëàëêèëàçîëîâ è âûçûâàåò îáîñíîâàííîå ñîìíåíèå â
ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìà ôåððîöåíèëàëêèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, îïðåäå-
ëÿþùåãî ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò. Îäíàêî ýòî ïðîòèâîðå÷èå
ñíèìàåòñÿ, åñëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ôåððîöåíèëàëêèëàçîëû ìî-
ãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ-ìèøåíüþ íå òîëüêî ïîñðåäñòâîì ëàáèëü-
íûõ êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé ìåæäó ïóðèíîâûìè è ïèðèìèäèíîâû-
ìè îñíîâàíèÿìè è ôåððîöåíèëàëêèëüíûìè ôðàãìåíòàìè. Ýòè
ñâÿçè íå áëîêèðóþò ïîëíîñòüþ ðåïëèêàöèþ, îäíàêî îíè ìîãóò
òîðìîçèòü ïðîöåññû ðåïëèêàöèè, ïðåïÿòñòâîâàòü ðåêîìáèíàöèè
è, âåðîÿòíî, èíèöèèðîâàòü çàïóñê ìåõàíèçìà ïðîãðàììèðîâàí-
íîé ãèáåëè êëåòîê — àïîïòîçà, êîòîðûé íàðóøàåòñÿ ó ïîïóëÿ-
öèé îïóõîëåâûõ êëåòîê.

2. Êîîðäèíàöèîííûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îñíîâàíèÿìè îäíîé
è òîé æå èëè ðàçëè÷íûõ íèòåé ÄÍÊ. Òàêîé âàðèàíò ðåàëèçóåò-
ñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè öèñïëàòèíà ñ ÄÍÊ, è îí ìîæåò îïðåäå-
ëÿòü ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû ñîåäèíåíèé òèïà Cp2TiCl2
(ðèñ. 2.10) [6, 10, 11, 53].

Òàêàÿ èäåÿ ïîäñêàçàíà ñòðóêòóð-
íîé àíàëîãèåé ìåæäó Cp2MX2 è ñîåäè-
íåíèÿìè òèïà öèñ-äèàììèíäèõëîðî-
ïëàòèíû(II) [3]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòè
êîìïëåêñû ïëàòèíû ëåãêî òåðÿþò õëî-
ðèä-ëèãàíäû âíóòðè êëåòêè, ïîñêîëü-
êó êîíöåíòðàöèÿ õëîðèä-èîíîâ â öèòî-
ïëàçìå íàìíîãî ìåíüøå, ÷åì â ïëàçìå
êðîâè [69]. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò çàìå-
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ñ îñíîâàíèÿìè ÄÍÊ[6]:
Ô — ôîñôàò, Ð — ðèáîçà

ùåíèå õëîðèä-èîíîâ íà àêâà-ëèãàíäû, è êîìïëåêñ ïðèîáðåòàåò
ñïîñîáíîñòü àòàêîâàòü ìîëåêóëû ÄÍÊ. Õîòÿ êîîðäèíàöèÿ àòî-
ìîâ ïëàòèíû âîçìîæíà è ÷åðåç ôîñôàòíûå ãðóïïû, îñíîâ-
íûì ñïîñîáîì ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ ñ÷èòàþòñÿ âíóòðè- è ìåæíèòå-
âûå ñøèâêè ÷åðåç ãóàíèí è àäåíèí (èíîãäà öèòîçèí) [70]. Ìåæ-

ïëîñêîñòíûå ðàññòîÿíèÿ â ÄÍÊ � 3,4 Å âåñüìà áëèçêè ê ðàññòîÿ-
íèþ ìåæäó õëîðèäíûìè ëèãàíäàìè â öèñ-(NH3)2PtCl2 (3,35 Å).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òàêîé æå ìåõàíèçì ðåàëèçóåòñÿ è äëÿ
ñîåäèíåíèé òèïà Cp2MCl2, ãäå r(Cl…Cl) áëèçêî ê 3,4 Å [5, 19, 23].
Öèñïëàòèí è ìåòàëëîöåíèëõëîðèäû, ïîäîáíî àëêèëèðóþùèì
àãåíòàì, âûçûâàþò áëîê ìèòîçà íà ïåðåõîäå èç ôàçû G2 â ìèòîç
è èç ñèíòåòè÷åñêîé S-ôàçû â ôàçó G2 êëåòî÷íîãî öèêëà [68].
Ìîðôîëîãè÷åñêè ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â îáðàçîâàíèè ãèãàíòñêèõ êëå-
òîê è â íåêðîçå êëåòîê [27, 71]. Òàêîå ïðåäïîëîæåíèå îòíîñè-
òåëüíî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé òèïà Cp2MX2 âïîëíå ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ èõ ñòðóêòóðîé, ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ è ñðàâíè-
òåëüíî âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ.

Àâòîðû ðàáîòû [6] ñ÷èòàþò, ÷òî åñëè ýôôåêò ñîåäèíåíèé òè-
ïà Cp2MX2 äåéñòâèòåëüíî îïîñðåäîâàí ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ,
òî ñ ó÷åòîì âûñîêîé ñòàáèëüíîñòè ôðàãìåíòîâ Cp2M

2+, çà íåãî
îòâåòñòâåííû èìåííî ìåòàëëîöåíîâûå ñòðóêòóðû, à íå ïðîäóêòû
èõ äåãðàäàöèè äî èîíîâ ìåòàëëà.

×òî êàñàåòñÿ ñîëåé ôåððèöèíèÿ è ôåððîöåíèëàëêèëàçîëîâ,
òî íà îñíîâàíèè äàííûõ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
èõ ìåòàëëîöåíîâûå ôðàãìåíòû â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îñòàþò-
ñÿ èíòàêòíûìè ïðè ïîïàäàíèè ïðåïàðàòîâ âî âíóòðåííþþ ñðå-
äó îðãàíèçìà. Èõ ñòðóêòóðíûå ñâîéñòâà è ðåàêöèîííàÿ ñïîñîá-
íîñòü òàêîâû, ÷òî “äîïóñêàþò” íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñò-
âèå ñ ÄÍÊ [8]. Êàê áûëî óêàçàíî âûøå, áèñ (öèêëîïåíòàäèå-
íèë)ìåòàëëû VIII ãðóïïû îáëàäàþò ñðîäñòâîì ê ÄÍÊ-áîãàòûì
òêàíÿì òèìóñà.

Îäíàêî äëÿ ïðîèçâîäíûõ ôåððîöåíà è ôåððèöèíèÿ ìåõà-
íèçì, îáóñëîâëåííûé îáðàçîâàíèåì ïðî÷íûõ êîâàëåíòíûõ èëè
êîîðäèíàöèîííûõ ñâÿçåé ñ òåìè èëè èíûìè ôðàãìåíòàìè ÄÍÊ,
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìàëîâåðîÿòíûé. Ê òàêîìó âûâîäó ïðèâîäÿò
è ñòðóêòóðíûå ñîîáðàæåíèÿ, è òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ýòè ñîåäè-
íåíèÿ íå îáíàðóæèâàþò âûñîêîé òîêñè÷íîñòè, êîòîðóþ åñòåñò-
âåííî ñâÿçûâàòü ñ âîçíèêíîâåíèåì ïðî÷íûõ êîâàëåíòíûõ èëè
êîîðäèíàöèîííûõ ñâÿçåé ñ ÄÍÊ.

3. Èîííûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôîñôàòíûìè ãðóïïàìè íóêëåîòè-
äà ñ îáðàçîâàíèåì èîííûõ ïàð (ðèñ. 2.11). Òàê, âûñîêîå ñðîäñòâî
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Ti (IV) ê ôîñôàòíûì ãðóïïàì ìîæåò èãðàòü çíà-
÷èòåëüíóþ ðîëü â åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè. Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ôîñôàòíîé ãðóïïîé
íóêëåîòèäà è èîíîì ìåòàëëà èãðàåò îïðåäåëÿþ-
ùóþ ðîëü â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ [73]. Ñâÿ-
çûâàíèå Mg2+- èëè Mn2+-ôîñôàò ÿâëÿåòñÿ êëþ-
÷åâûì â ðåïëèêàöèè ÄÍÊ è òðàíñêðèïöèè
ÐÍÊ. Òàêæå ìåòàëë-ôîñôàòíûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ âëèÿþò íà ñòàáèëüíîñòü è êîíôîðìàöèîí-
íûå ñîñòîÿíèÿ âòîðè÷íîé è òðåòè÷íîé ñòðóêòó-
ðû ÄÍÊ è ÐÍÊ.

Ìåòàëë-ôîñôàòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìîãóò áûòü áîëåå âàæíû

in vivo ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷àñòè÷íûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåòàëëà ñ
îñíîâàíèÿìè íóêëåîòèäîâ è óãëåâîäíûìè îñòàòêàìè. Â ÷àñòíî-
ñòè, ïðè ðàññìîòðåíèè ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà ïðåäïî-
ëàãàþò, ÷òî Pt (II)—ôîñôàòíîå ñâÿçûâàíèå ìîæåò áûòü ïåðâûì
øàãîì â Pt (II)—ÄÍÊ âçàèìîäåéñòâèÿõ [53]. À ïîñëå ïðèìåíå-
íèÿ Cp2TiCl2, ïî-âèäèìîìó, íå ñëó÷àéíî â òîé æå ñàìîé îáëàñòè
êëåòêè, ãäå îáíàðóæèâàåòñÿ òèòàí, íàáëþäàåòñÿ íàêîïëåíèå
ôîñôàòà â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ [8]. Êðîìå òîãî, ìåòàëë-ôîñ-
ôàòíîå ñâÿçûâàíèå ìîæåò îáåñïå÷èâàòü âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñ-
ïîðò äëÿ ëåãêîãèäðîëèçóþùèõñÿ êàòèîíîâ íåêîòîðûõ ïåðåõîä-
íûõ ìåòàëëîâ (â ÷àñòíîñòè òèòàíà, âàíàäèÿ è äð.), èíà÷å îíè
ïîäâåðãíóòñÿ ãèäðîëèçó ñ îáðàçîâàíèåì íåàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé

ïðè êëåòî÷íûõ çíà÷åíèÿõ pH (pH � 7).
4. Ìåæìîëåêóëÿðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ èíòåðêàëÿöèîííîãî

òèïà ìåæäó íóêëåèíîâûìè îñíîâàíèÿìè è öèêëîïåíòàäèåíèëü-
íûìè èëè àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè ìåòàëëîöåíîâ. Â òàêèõ âçàè-
ìîäåéñòâèÿõ ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå íóêëåèíîâûå îñíîâàíèÿ,
ïðèíàäëåæàùèå îäíîé ëèáî ðàçíûì íèòÿì ÄÍÊ (ðèñ. 2.12).
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Ðèñ. 2.12. Ñõåìà ìåæìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
èíòåðêàëÿöèîííîãî òèïà ñ ó÷àñòèåì ìåòàëëîöåíà (Ì — ìåòàëë)[6]

5. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ôåððîöåíèëàëêèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ,
èìåþùèé èììóííóþ ïðèðîäó. Êàê èçâåñòíî, ôåððîöåíèëüíûå
ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè ãàïòåíàìè (ãàïòåí — íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûé ôðàãìåíò, ïðèäàþùèé àíòèãåííûå ñâîéñòâà âûñîêîìî-
ëåêóëÿðíîé, íî íå èììóíîãåííîé ñòðóêòóðå) è ïðè êîíúþãèðîâà-
íèè ñ áåëêàìè èíäóöèðóþò îáðàçîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòè-
òåë [72]. ×òî êàñàåòñÿ ÄÍÊ, òî ñàìà ïî ñåáå îíà íåàíòèãåííà, íî
ãàïòåíèçàöèÿ åå (ò. å. ìîäèôèêàöèÿ çàìåñòèòåëÿìè, ïðèâîäÿùàÿ
ê âîçíèêíîâåíèþ èììóííîãî îòâåòà) ïîðîæäàåò èììóííûé îò-
âåò. Ýòî ïîäòâåðæäåíî àâòîðàìè [6], ïîêàçàâøèìè, ÷òî ãàïòåíè-
çàöèÿ ÄÍÊ ôåððîöåíèëàëêèëüíûìè ãðóïïàìè ïðèâîäèò ê îáðà-
çîâàíèþ àíòèòåë. Ñëåäîâàòåëüíî, äåéñòâèå ôåððîöåíèëàëêèëü-
íûõ ïðîèçâîäíûõ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ òàêæå ïðè ïîñðåäñòâå
àóòîàíòèòåë ê ãàïòåíèçèðîâàííûì ÄÍÊ.

Ïîêà íåò îáîñíîâàííûõ ïðåäïîëîæåíèé î âêëàäå òàêîãî ìå-
õàíèçìà â ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ìåòàëëîöåíîâ. Îäíàêî
î÷åâèäíî, ÷òî è â ýòîì ñëó÷àå èììóííîìó îòâåòó äîëæíà ïðåä-
øåñòâîâàòü ðåàêöèÿ àëêèëèðîâàíèÿ. Ïîýòîìó ïðè ðåàëèçàöèè
òàêîãî ìåõàíèçìà äîëæíà ïðîÿâëÿòüñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ òîê-
ñè÷íîñòü ïðåïàðàòîâ ïðè íåáîëüøèõ çíà÷åíèÿõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
èíäåêñîâ [73].

6. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, íåïîñðåäñòâåííî íå ñâÿçàííûé ñ öè-
òîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ñîåäèíåíèé. Äåéñòâèå òðàäèöèîí-
íûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ îñíîâàíî íà äåñòðóêöèè
èìè äåëÿùèõñÿ êëåòîê, ïðèâîäÿùåé ê ãèáåëè ïîñëåäíèõ. Ýòî îò-
íîñèòñÿ ê àëêèëèðóþùèì àãåíòàì, àíòèìåòàáîëèòàì, ïðîòèâî-
îïóõîëåâûì àíòèáèîòèêàì è äðóãèì èñïîëüçóåìûì â îíêîëîãè-
÷åñêîé êëèíèêå ïðåïàðàòàì [1, 2]. Àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä
ïðåäïîëàãàåò íå óíè÷òîæåíèå ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê, à íîð-
ìàëèçàöèþ èõ ãåíî- è ôåíîòèïè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ [15]. Â êà-
÷åñòâå ðàáî÷åé ãèïîòåçû äëÿ äèçàéíà íîâûõ õèìè÷åñêèõ ñòðóê-
òóð ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ àâòîðàìè ýòîé ðàáîòû áû-
ëà ïðåäëîæåíà ìîäåëü õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà. Â åå îñíîâó
ïîëîæåíû ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè õèìè÷å-
ñêèõ êàíöåðîãåíîâ, íàðÿäó ñ ãèáåëüþ ìíîãèõ êëåòîê â ðåçóëüòà-
òå ìíîæåñòâåííûõ ïîâðåæäåíèé, â ÷àñòíîñòè ðàçðûâîâ ìîëåêóë
ÄÍÊ, íåêîòîðûå êëåòêè òðàíñôîðìèðóþòñÿ â îïóõîëåâûå çà ñ÷åò
èíäóêöèè òàê íàçûâàåìîé ðåêîìáèíàöèîííîé ñèñòåìû ðåïàðà-
öèè. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò íå ðàçáîðêà ïî-
âðåæäåííûõ ó÷àñòêîâ è ìàòðè÷íûé ñèíòåç íîâîé ÄÍÊ, êàê ïðè
îáû÷íîé ðåïàðàöèè, à ìèãðàöèÿ è “âøèâàíèå” â ïîâðåæäåííûå
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Ti (IV) ê ôîñôàòíûì ãðóïïàì ìîæåò èãðàòü çíà-
÷èòåëüíóþ ðîëü â åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè. Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ôîñôàòíîé ãðóïïîé
íóêëåîòèäà è èîíîì ìåòàëëà èãðàåò îïðåäåëÿþ-
ùóþ ðîëü â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ [73]. Ñâÿ-
çûâàíèå Mg2+- èëè Mn2+-ôîñôàò ÿâëÿåòñÿ êëþ-
÷åâûì â ðåïëèêàöèè ÄÍÊ è òðàíñêðèïöèè
ÐÍÊ. Òàêæå ìåòàëë-ôîñôàòíûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ âëèÿþò íà ñòàáèëüíîñòü è êîíôîðìàöèîí-
íûå ñîñòîÿíèÿ âòîðè÷íîé è òðåòè÷íîé ñòðóêòó-
ðû ÄÍÊ è ÐÍÊ.

Ìåòàëë-ôîñôàòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìîãóò áûòü áîëåå âàæíû

in vivo ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷àñòè÷íûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåòàëëà ñ
îñíîâàíèÿìè íóêëåîòèäîâ è óãëåâîäíûìè îñòàòêàìè. Â ÷àñòíî-
ñòè, ïðè ðàññìîòðåíèè ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ öèñïëàòèíà ïðåäïî-
ëàãàþò, ÷òî Pt (II)—ôîñôàòíîå ñâÿçûâàíèå ìîæåò áûòü ïåðâûì
øàãîì â Pt (II)—ÄÍÊ âçàèìîäåéñòâèÿõ [53]. À ïîñëå ïðèìåíå-
íèÿ Cp2TiCl2, ïî-âèäèìîìó, íå ñëó÷àéíî â òîé æå ñàìîé îáëàñòè
êëåòêè, ãäå îáíàðóæèâàåòñÿ òèòàí, íàáëþäàåòñÿ íàêîïëåíèå
ôîñôàòà â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ [8]. Êðîìå òîãî, ìåòàëë-ôîñ-
ôàòíîå ñâÿçûâàíèå ìîæåò îáåñïå÷èâàòü âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñ-
ïîðò äëÿ ëåãêîãèäðîëèçóþùèõñÿ êàòèîíîâ íåêîòîðûõ ïåðåõîä-
íûõ ìåòàëëîâ (â ÷àñòíîñòè òèòàíà, âàíàäèÿ è äð.), èíà÷å îíè
ïîäâåðãíóòñÿ ãèäðîëèçó ñ îáðàçîâàíèåì íåàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé

ïðè êëåòî÷íûõ çíà÷åíèÿõ pH (pH � 7).
4. Ìåæìîëåêóëÿðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ èíòåðêàëÿöèîííîãî

òèïà ìåæäó íóêëåèíîâûìè îñíîâàíèÿìè è öèêëîïåíòàäèåíèëü-
íûìè èëè àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè ìåòàëëîöåíîâ. Â òàêèõ âçàè-
ìîäåéñòâèÿõ ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå íóêëåèíîâûå îñíîâàíèÿ,
ïðèíàäëåæàùèå îäíîé ëèáî ðàçíûì íèòÿì ÄÍÊ (ðèñ. 2.12).
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Ðèñ. 2.12. Ñõåìà ìåæìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
èíòåðêàëÿöèîííîãî òèïà ñ ó÷àñòèåì ìåòàëëîöåíà (Ì — ìåòàëë)[6]

5. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ôåððîöåíèëàëêèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ,
èìåþùèé èììóííóþ ïðèðîäó. Êàê èçâåñòíî, ôåððîöåíèëüíûå
ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè ãàïòåíàìè (ãàïòåí — íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûé ôðàãìåíò, ïðèäàþùèé àíòèãåííûå ñâîéñòâà âûñîêîìî-
ëåêóëÿðíîé, íî íå èììóíîãåííîé ñòðóêòóðå) è ïðè êîíúþãèðîâà-
íèè ñ áåëêàìè èíäóöèðóþò îáðàçîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòè-
òåë [72]. ×òî êàñàåòñÿ ÄÍÊ, òî ñàìà ïî ñåáå îíà íåàíòèãåííà, íî
ãàïòåíèçàöèÿ åå (ò. å. ìîäèôèêàöèÿ çàìåñòèòåëÿìè, ïðèâîäÿùàÿ
ê âîçíèêíîâåíèþ èììóííîãî îòâåòà) ïîðîæäàåò èììóííûé îò-
âåò. Ýòî ïîäòâåðæäåíî àâòîðàìè [6], ïîêàçàâøèìè, ÷òî ãàïòåíè-
çàöèÿ ÄÍÊ ôåððîöåíèëàëêèëüíûìè ãðóïïàìè ïðèâîäèò ê îáðà-
çîâàíèþ àíòèòåë. Ñëåäîâàòåëüíî, äåéñòâèå ôåððîöåíèëàëêèëü-
íûõ ïðîèçâîäíûõ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ òàêæå ïðè ïîñðåäñòâå
àóòîàíòèòåë ê ãàïòåíèçèðîâàííûì ÄÍÊ.

Ïîêà íåò îáîñíîâàííûõ ïðåäïîëîæåíèé î âêëàäå òàêîãî ìå-
õàíèçìà â ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ìåòàëëîöåíîâ. Îäíàêî
î÷åâèäíî, ÷òî è â ýòîì ñëó÷àå èììóííîìó îòâåòó äîëæíà ïðåä-
øåñòâîâàòü ðåàêöèÿ àëêèëèðîâàíèÿ. Ïîýòîìó ïðè ðåàëèçàöèè
òàêîãî ìåõàíèçìà äîëæíà ïðîÿâëÿòüñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ òîê-
ñè÷íîñòü ïðåïàðàòîâ ïðè íåáîëüøèõ çíà÷åíèÿõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
èíäåêñîâ [73].

6. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, íåïîñðåäñòâåííî íå ñâÿçàííûé ñ öè-
òîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ñîåäèíåíèé. Äåéñòâèå òðàäèöèîí-
íûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ îñíîâàíî íà äåñòðóêöèè
èìè äåëÿùèõñÿ êëåòîê, ïðèâîäÿùåé ê ãèáåëè ïîñëåäíèõ. Ýòî îò-
íîñèòñÿ ê àëêèëèðóþùèì àãåíòàì, àíòèìåòàáîëèòàì, ïðîòèâî-
îïóõîëåâûì àíòèáèîòèêàì è äðóãèì èñïîëüçóåìûì â îíêîëîãè-
÷åñêîé êëèíèêå ïðåïàðàòàì [1, 2]. Àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä
ïðåäïîëàãàåò íå óíè÷òîæåíèå ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê, à íîð-
ìàëèçàöèþ èõ ãåíî- è ôåíîòèïè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ [15]. Â êà-
÷åñòâå ðàáî÷åé ãèïîòåçû äëÿ äèçàéíà íîâûõ õèìè÷åñêèõ ñòðóê-
òóð ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ àâòîðàìè ýòîé ðàáîòû áû-
ëà ïðåäëîæåíà ìîäåëü õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà. Â åå îñíîâó
ïîëîæåíû ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè õèìè÷å-
ñêèõ êàíöåðîãåíîâ, íàðÿäó ñ ãèáåëüþ ìíîãèõ êëåòîê â ðåçóëüòà-
òå ìíîæåñòâåííûõ ïîâðåæäåíèé, â ÷àñòíîñòè ðàçðûâîâ ìîëåêóë
ÄÍÊ, íåêîòîðûå êëåòêè òðàíñôîðìèðóþòñÿ â îïóõîëåâûå çà ñ÷åò
èíäóêöèè òàê íàçûâàåìîé ðåêîìáèíàöèîííîé ñèñòåìû ðåïàðà-
öèè. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò íå ðàçáîðêà ïî-
âðåæäåííûõ ó÷àñòêîâ è ìàòðè÷íûé ñèíòåç íîâîé ÄÍÊ, êàê ïðè
îáû÷íîé ðåïàðàöèè, à ìèãðàöèÿ è “âøèâàíèå” â ïîâðåæäåííûå
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ó÷àñòêè ãåíîìà êðóïíûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ. Â ðåçóëüòàòå ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà îïóõîëåâûå êëåòêè íå òîëüêî âûæèâà-
þò, íî äàæå ñïîñîáíû ïðåîäîëåâàòü ïîðîã ðåïðîäóêòèâíîé ãèáå-
ëè (ïîðîã Õåéôëèêà). Ôóíêöèîíèðîâàíèå ðåêîìáèíàöèîííîé
ñèñòåìû ðåïàðàöèè ñòèìóëèðóåò òàêæå ìèãðàöèþ ïåðåìåùàþ-
ùèõñÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò íåñòà-
áèëüíîñòü ãåíîìà, äåëàåò åãî ãåòåðîïëîèäíûì, ñïîñîáñòâóÿ âîç-
íèêíîâåíèþ ïîïóëÿöèîííîé íåîäíîðîäíîñòè, ÷òî íàðÿäó ñ “âû-
êëþ÷åíèåì” ìåõàíèçìà àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ äðóãèì âàæíûì ïðè-
çíàêîì îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òàêîé ìîäåëüþ õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà
äëÿ íîðìàëèçàöèè ïîâåäåíèÿ êëåòîê íåîáõîäèìî ïîäàâèòü ìèã-
ðàöèîííî-ðåêîìáèíàöèîííóþ àêòèâíîñòü èõ ãåíîìà. Èñõîäÿ èç
ñòðóêòóðíûõ ñîîáðàæåíèé, áûëî ïðåäëîæåíî [6, 15], ÷òî ýòó
ðîëü ìîãóò èãðàòü ìîëåêóëû, ñïîñîáíûå ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ â
ìåñòàõ åå ðàçðûâîâ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðåïÿòñòâóÿ èíòåãðà-
öèè ïåðåìåùàþùèõñÿ ýëåìåíòîâ ÄÍÊ â ýòèõ òî÷êàõ, íå áëîêè-
ðîâàòü ðåïëèêàöèþ è ðåïàðàöèþ. Òàêèå ìîëåêóëû äîëæíû
èìåòü êîîðäèíàöèîííûå öåíòðû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ðàçðûâîâ ÄÍÊ,
ïðè÷åì ýòè ñâÿçè äîëæíû áûòü äîñòàòî÷íî ïðî÷íûìè (èîííûìè,
âîäîðîäíûìè, èíòåðêàëÿöèîííûìè) è â òî æå âðåìÿ íàñòîëüêî
ëàáèëüíûìè, ÷òîáû íå ïðåïÿòñòâîâàòü ðåïëèêàöèè; ìîëåêóëû
äîëæíû îáëàäàòü äîñòàòî÷íî æåñòêèìè îáúåìíûìè ñòðóêòóðíû-
ìè ôðàãìåíòàìè, ñïîñîáíûìè âîñïðåïÿòñòâîâàòü ñáëèæåíèþ
ìèãðèðóþùèõ è ðåçèäåíòíûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ â ìåñòàõ ðàçðû-
âîâ ïîñëåäíèõ.

Òàêèì ñòðóêòóðíûì òðåáîâàíèÿì õîðîøî óäîâëåòâîðÿþò
ìîëåêóëû íåêîòîðûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ðÿäà ôåð-
ðîöåíà.

Ïîâûøåííàÿ íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà ðàêîâûõ êëåòîê ïîêàçà-
íà íà ìíîæåñòâå ïðèìåðîâ. Â ÷àñòíîñòè, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ðåêîìáèíàöèé ìåæäó ñåñòðèíñêèìè õðîìà-
òèäàìè â íåêîòîðûõ òèïàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê [74]. Îáìåííûå
ïðîöåññû â ãåíîìå ñòèìóëèðóþòñÿ ìíîãèìè êàíöåðîãåííûìè
ôàêòîðàìè [75—77].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
âîçðàñòàþò âêëàä è ðîëü ðåêîìáèíàöèîííûõ ïðîöåññîâ. Âîïðîñ î
ðîëè ðåêîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè ïîêà ÿâëÿåòñÿ ëèøü ïðåäìå-
òîì äèñêóññèé. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè êàíöåðîãåíîâ
ðåïàðàöèîííûé ñèíòåç âíà÷àëå èíòåíñèôèöèðóåòñÿ, à çàòåì àê-
òèâíîñòü îáû÷íûõ ðåïàðàöèîííûõ ñèñòåì ñíèæàåòñÿ [78]. Ñî-
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ãëàñíî [79, 80], èíãèáèðîâàíèå (èëè ïîâðåæäåíèå) ôåðìåíòíûõ
ñèñòåì, îáñëóæèâàþùèõ ýêñöåçèîííóþ ñèñòåìó ðåïàðàöèè, ïîä
äåéñòâèåì êàíöåðîãåííûõ ôàêòîðîâ ïðèâîäèò ê áîëåå èíòåíñèâ-
íî ðàáîòàþùåé ñèñòåìå ðåêîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè íà ôîíå
îáùåãî óâåëè÷åíèÿ íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà.

Óñòàíîâëåíî [81], ÷òî ïðè îïóõîëåâîì ïðîöåññå â ïëàçìå
êðîâè ïîÿâëÿþòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûå ôðàãìåíòû ÄÍÊ, êîòî-
ðûå, êàê ïðåäïîëàãàþò, îòâåòñòâåííû çà ïîäàâëåíèå èììóíèòå-
òà. Ãåíîìó îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðèñóùè áîëüøèå ãåíåòè÷åñêèå
ðàçëè÷èÿ. Íà ïîïóëÿöèîííîì óðîâíå ýòî âûðàæàåòñÿ â áîëüøåé
ãåòåðîãåííîñòè ïîïóëÿöèé [10, 11, 82]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî äå-
ëàåò îïóõîëåâûå òêàíè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê âîçäåéñòâèÿì,
íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèäàåò èì áîëüøóþ ïëàñòè÷íîñòü è
óñòîé÷èâîñòü. Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè, ïî-
äîáíî áàêòåðèàëüíûì, ñïîñîáíû âûðàáàòûâàòü ôàêòîðû ëåêàðñò-
âåííîé ðåçèñòåíòíîñòè [53, 83]. Â öåëîì ïðèâåäåííûå ôàêòû
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â ïîëüçó ãèïîòåçû, êîòîðàÿ áûëà ïðåäëî-
æåíà åùå â êîíöå 70-õ ãã. ÕÕ â. â ðàáîòå [15].

Â ðàáîòàõ [6, 8, 11, 53] ðàññìîòðåíû “âîçìîæíîñòè” âìåøà-
òåëüñòâà ïðîèçâîäíûõ ôåððîöåíà è ñîëåé ôåððèöèíèÿ â ïðîöåññ
ðåêîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè, “íåçàêîííîé” îïóõîëåâîé ðåêîì-
áèíàöèè è ñîîòâåòñòâóþùèå ïîñëåäñòâèÿ ýòîãî. Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî ñîëè ôåððèöèíèÿ ìîãóò îáðàçîâûâàòü èîííûå ñâÿçè ñ ôîñ-
ôàòíûìè ãðóïïàìè, âñòðàèâàòüñÿ â íèòü ÄÍÊ è äàâàòü èíòåðêà-
ëÿöèîííûå êîìïëåêñû â òåõ ó÷àñòêàõ ÄÍÊ, ãäå ïðîèçîøëî îò-
ùåïëåíèå ïàðû îñíîâàíèé è/èëè âîçíèê ðàçðûâ ôîñôîýôèðíîé
ñâÿçè. Ôåððîöåíèëàëêèëàçîëû òàêæå ìîãóò âñòóïàòü â èíòåðêà-
ëÿöèîííûå âçàèìîäåéñòâèÿ çà ñ÷åò ôåððîöåíîâîãî ÿäðà èëè ãåòå-
ðîöèêëè÷åñêîãî ôðàãìåíòà, äàâàòü âîäîðîäíûå ñâÿçè ñ ó÷àñòèåì
àçîëüíîãî ÿäðà è íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé è èîííûå ñâÿçè ñ ó÷àñ-
òèåì ãåòåðîöèêëà, ôåððèöèíèåâîãî ÿäðà (åñëè ïðîøëî îêèñëå-
íèå) è ôîñôàòíûõ ãðóïï ÄÍÊ (ðèñ. 2.13). Âîçìîæíî, â ðåàëüíûõ
óñëîâèÿõ áóäóò âîçíèêàòü êîìáèíàöèè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
ñâÿçè, ïðè÷åì áîëåå ýôôåê-
òèâíûå âçàèìîäåéñòâèÿ áóäóò
îñóùåñòâëÿòüñÿ â ìåñòàõ ðàç-
ðûâîâ ÄÍÊ. Ïîñêîëüêó ýòè
ñâÿçè ìåíåå ïðî÷íû, ÷åì êî-
âàëåíòíûå, îíè ìîãóò òîðìî-
çèòü, íî íå ïðåêðàùàòü ðå-
ïëèêàöèþ è âûçûâàòü áëîê
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Ðèñ. 2.13. Ñõåìà èíòåðêàëÿöèîííûõ
âçàèìîäåéñòâèé ñ ó÷àñòèåì ôåððîöå-

íèëàëêèëàçîëîâ (Ì — ìåòàëë) [6]
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ó÷àñòêè ãåíîìà êðóïíûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ. Â ðåçóëüòàòå ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà îïóõîëåâûå êëåòêè íå òîëüêî âûæèâà-
þò, íî äàæå ñïîñîáíû ïðåîäîëåâàòü ïîðîã ðåïðîäóêòèâíîé ãèáå-
ëè (ïîðîã Õåéôëèêà). Ôóíêöèîíèðîâàíèå ðåêîìáèíàöèîííîé
ñèñòåìû ðåïàðàöèè ñòèìóëèðóåò òàêæå ìèãðàöèþ ïåðåìåùàþ-
ùèõñÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò íåñòà-
áèëüíîñòü ãåíîìà, äåëàåò åãî ãåòåðîïëîèäíûì, ñïîñîáñòâóÿ âîç-
íèêíîâåíèþ ïîïóëÿöèîííîé íåîäíîðîäíîñòè, ÷òî íàðÿäó ñ “âû-
êëþ÷åíèåì” ìåõàíèçìà àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ äðóãèì âàæíûì ïðè-
çíàêîì îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òàêîé ìîäåëüþ õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà
äëÿ íîðìàëèçàöèè ïîâåäåíèÿ êëåòîê íåîáõîäèìî ïîäàâèòü ìèã-
ðàöèîííî-ðåêîìáèíàöèîííóþ àêòèâíîñòü èõ ãåíîìà. Èñõîäÿ èç
ñòðóêòóðíûõ ñîîáðàæåíèé, áûëî ïðåäëîæåíî [6, 15], ÷òî ýòó
ðîëü ìîãóò èãðàòü ìîëåêóëû, ñïîñîáíûå ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ â
ìåñòàõ åå ðàçðûâîâ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðåïÿòñòâóÿ èíòåãðà-
öèè ïåðåìåùàþùèõñÿ ýëåìåíòîâ ÄÍÊ â ýòèõ òî÷êàõ, íå áëîêè-
ðîâàòü ðåïëèêàöèþ è ðåïàðàöèþ. Òàêèå ìîëåêóëû äîëæíû
èìåòü êîîðäèíàöèîííûå öåíòðû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ðàçðûâîâ ÄÍÊ,
ïðè÷åì ýòè ñâÿçè äîëæíû áûòü äîñòàòî÷íî ïðî÷íûìè (èîííûìè,
âîäîðîäíûìè, èíòåðêàëÿöèîííûìè) è â òî æå âðåìÿ íàñòîëüêî
ëàáèëüíûìè, ÷òîáû íå ïðåïÿòñòâîâàòü ðåïëèêàöèè; ìîëåêóëû
äîëæíû îáëàäàòü äîñòàòî÷íî æåñòêèìè îáúåìíûìè ñòðóêòóðíû-
ìè ôðàãìåíòàìè, ñïîñîáíûìè âîñïðåïÿòñòâîâàòü ñáëèæåíèþ
ìèãðèðóþùèõ è ðåçèäåíòíûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ â ìåñòàõ ðàçðû-
âîâ ïîñëåäíèõ.

Òàêèì ñòðóêòóðíûì òðåáîâàíèÿì õîðîøî óäîâëåòâîðÿþò
ìîëåêóëû íåêîòîðûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ðÿäà ôåð-
ðîöåíà.

Ïîâûøåííàÿ íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà ðàêîâûõ êëåòîê ïîêàçà-
íà íà ìíîæåñòâå ïðèìåðîâ. Â ÷àñòíîñòè, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ðåêîìáèíàöèé ìåæäó ñåñòðèíñêèìè õðîìà-
òèäàìè â íåêîòîðûõ òèïàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê [74]. Îáìåííûå
ïðîöåññû â ãåíîìå ñòèìóëèðóþòñÿ ìíîãèìè êàíöåðîãåííûìè
ôàêòîðàìè [75—77].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
âîçðàñòàþò âêëàä è ðîëü ðåêîìáèíàöèîííûõ ïðîöåññîâ. Âîïðîñ î
ðîëè ðåêîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè ïîêà ÿâëÿåòñÿ ëèøü ïðåäìå-
òîì äèñêóññèé. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè êàíöåðîãåíîâ
ðåïàðàöèîííûé ñèíòåç âíà÷àëå èíòåíñèôèöèðóåòñÿ, à çàòåì àê-
òèâíîñòü îáû÷íûõ ðåïàðàöèîííûõ ñèñòåì ñíèæàåòñÿ [78]. Ñî-
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ãëàñíî [79, 80], èíãèáèðîâàíèå (èëè ïîâðåæäåíèå) ôåðìåíòíûõ
ñèñòåì, îáñëóæèâàþùèõ ýêñöåçèîííóþ ñèñòåìó ðåïàðàöèè, ïîä
äåéñòâèåì êàíöåðîãåííûõ ôàêòîðîâ ïðèâîäèò ê áîëåå èíòåíñèâ-
íî ðàáîòàþùåé ñèñòåìå ðåêîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè íà ôîíå
îáùåãî óâåëè÷åíèÿ íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà.

Óñòàíîâëåíî [81], ÷òî ïðè îïóõîëåâîì ïðîöåññå â ïëàçìå
êðîâè ïîÿâëÿþòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûå ôðàãìåíòû ÄÍÊ, êîòî-
ðûå, êàê ïðåäïîëàãàþò, îòâåòñòâåííû çà ïîäàâëåíèå èììóíèòå-
òà. Ãåíîìó îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðèñóùè áîëüøèå ãåíåòè÷åñêèå
ðàçëè÷èÿ. Íà ïîïóëÿöèîííîì óðîâíå ýòî âûðàæàåòñÿ â áîëüøåé
ãåòåðîãåííîñòè ïîïóëÿöèé [10, 11, 82]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî äå-
ëàåò îïóõîëåâûå òêàíè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê âîçäåéñòâèÿì,
íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèäàåò èì áîëüøóþ ïëàñòè÷íîñòü è
óñòîé÷èâîñòü. Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè, ïî-
äîáíî áàêòåðèàëüíûì, ñïîñîáíû âûðàáàòûâàòü ôàêòîðû ëåêàðñò-
âåííîé ðåçèñòåíòíîñòè [53, 83]. Â öåëîì ïðèâåäåííûå ôàêòû
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â ïîëüçó ãèïîòåçû, êîòîðàÿ áûëà ïðåäëî-
æåíà åùå â êîíöå 70-õ ãã. ÕÕ â. â ðàáîòå [15].

Â ðàáîòàõ [6, 8, 11, 53] ðàññìîòðåíû “âîçìîæíîñòè” âìåøà-
òåëüñòâà ïðîèçâîäíûõ ôåððîöåíà è ñîëåé ôåððèöèíèÿ â ïðîöåññ
ðåêîìáèíàöèîííîé ðåïàðàöèè, “íåçàêîííîé” îïóõîëåâîé ðåêîì-
áèíàöèè è ñîîòâåòñòâóþùèå ïîñëåäñòâèÿ ýòîãî. Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî ñîëè ôåððèöèíèÿ ìîãóò îáðàçîâûâàòü èîííûå ñâÿçè ñ ôîñ-
ôàòíûìè ãðóïïàìè, âñòðàèâàòüñÿ â íèòü ÄÍÊ è äàâàòü èíòåðêà-
ëÿöèîííûå êîìïëåêñû â òåõ ó÷àñòêàõ ÄÍÊ, ãäå ïðîèçîøëî îò-
ùåïëåíèå ïàðû îñíîâàíèé è/èëè âîçíèê ðàçðûâ ôîñôîýôèðíîé
ñâÿçè. Ôåððîöåíèëàëêèëàçîëû òàêæå ìîãóò âñòóïàòü â èíòåðêà-
ëÿöèîííûå âçàèìîäåéñòâèÿ çà ñ÷åò ôåððîöåíîâîãî ÿäðà èëè ãåòå-
ðîöèêëè÷åñêîãî ôðàãìåíòà, äàâàòü âîäîðîäíûå ñâÿçè ñ ó÷àñòèåì
àçîëüíîãî ÿäðà è íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé è èîííûå ñâÿçè ñ ó÷àñ-
òèåì ãåòåðîöèêëà, ôåððèöèíèåâîãî ÿäðà (åñëè ïðîøëî îêèñëå-
íèå) è ôîñôàòíûõ ãðóïï ÄÍÊ (ðèñ. 2.13). Âîçìîæíî, â ðåàëüíûõ
óñëîâèÿõ áóäóò âîçíèêàòü êîìáèíàöèè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
ñâÿçè, ïðè÷åì áîëåå ýôôåê-
òèâíûå âçàèìîäåéñòâèÿ áóäóò
îñóùåñòâëÿòüñÿ â ìåñòàõ ðàç-
ðûâîâ ÄÍÊ. Ïîñêîëüêó ýòè
ñâÿçè ìåíåå ïðî÷íû, ÷åì êî-
âàëåíòíûå, îíè ìîãóò òîðìî-
çèòü, íî íå ïðåêðàùàòü ðå-
ïëèêàöèþ è âûçûâàòü áëîê
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âçàèìîäåéñòâèé ñ ó÷àñòèåì ôåððîöå-

íèëàëêèëàçîëîâ (Ì — ìåòàëë) [6]
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ìèòîçîâ. Èìåííî ýòèì, â ÷àñòíîñòè, â ðàáîòàõ [6, 8], îáúÿñíÿåòñÿ
ìåíüøàÿ òîêñè÷íîñòü ôåððîöåíèëàëêèëàçîëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ
àëêèëèðóþùèìè àãåíòàìè è êîìïëåêñàìè òèïà öèñïëàòèíà è
Cp2TiCl2.

Ñòðóêòóðíûì, õèìè÷åñêèì è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì òðåáîâà-

íèÿì âïîëíå óäîâëåòâîðÿåò ìîëåêóëà (	-ôåððîöåíèëýòèë)-áåíçî-
òðèàçîëà, ïîñêîëüêó îíà îáëàäàåò ñëåäóþùèìè ñâîéñòâàìè [9, 85]:

1) ãèäðîôèëüíûì (áåíçîòðèàçîëüíûé) è ëèïîôèëüíûì (ôåððî-
öåíèëüíûé) ôðàãìåíòàìè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò âîçìîæíîñòü
òðàíñïîðòà êàê â âîäíûõ ñðåäàõ (êðîâü è ëèìôà, öèòîïëàçìà), òàê
è ïðîõîæäåíèå ÷åðåç ãèäðîôîáíûå ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû;

2) ãðóïïàìè, ñïîñîáíûìè îáðàçîâûâàòü èîííûå ñâÿçè (ïðè
îêèñëåíèè äî ôåððèöèíèåâîé ôîðìû) è âîäîðîäíûå ñâÿçè (ïðè
ïðîòîíèðîâàíèè) ñ ôîñôàòíûìè ãðóïïàìè â òî÷êàõ ðàçðûâà
ÄÍÊ òèïà ~ P–O– Fc+ ~ èëè ~ P–O– …H–N+ ~;

3) ïëîñêèìè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè êîëüöàìè, êîòîðûå ìîãóò
âñòðàèâàòüñÿ (èíòåðêàëèðîâàòü) ìåæäó ïëîñêîñòÿìè ñîñåäíèõ
ïàð íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé;

4) îáúåìíûì ôåððîöåíîâûì ôðàãìåíòîì, êîòîðûé ãåîìåòðè-
÷åñêè ñîîòâåòñòâóåò ìåæíóêëåîòèäíûì ðàññòîÿíèÿì â ÄÍÊ
(0,34 íì) è ïðåïÿòñòâóåò ñáëèæåíèþ ìèãðèðóþùèõ è ðåçèäåíò-
íûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ â ìåñòàõ ðàçðûâîâ;

5) “øàðíèðíûì” àëêèëüíûì ìîñòèêîì, îáëåã÷àþùèì “ïîä-
ñòðîéêó” ïðè îáðàçîâàíèè ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà.

Cëåäîâàòåëüíî, ôåððîöåíèëàëêèëàçîëû ïîòåíöèàëüíî ñïîñîá-
íû ïóòåì îáðàçîâàíèÿ ñâÿçåé â ìåñòàõ ðàçðûâà óãëåâîäíî-ôîñôàò-
íîãî îñòîâà ïðåïÿòñòâîâàòü èíòåãðàöèè ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ÄÍÊ.

7. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, îñíîâàííûé íà ñïîñîáíîñòè ìåòàëëî-
öåíîâ êàòàëèçèðîâàòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðåâðàùåíèÿ çà
ñ÷åò ðåàêöèé ýëåêòðîííîãî ïåðåíîñà. Äëÿ íåêîòîðûõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ òàêîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñ÷èòàåòñÿ
âïîëíå ðåàëüíûì. Òàê, â ðàáîòå [86] èçëîæåíû ïðåäñòàâëåíèÿ î
ñóùåñòâåííîé ðîëè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â îïóõîëå-
âûõ êëåòêàõ. Ïîýòîìó, ñîãëàñíî [6], äëÿ ôåððèöèíèåâûõ ôîðì
âïîëíå âîçìîæåí ìåõàíèçì îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî
èíèöèèðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèé â ãåíîìå ïî ñâîáîäíîðàäèêàëüíî-
ìó ìåõàíèçìó.

8. Ìåõàíèçìû, îáóñëîâëåííûå àêòèâàöèåé îïðåäåëåííûõ
êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû èììóíèòåòà. Åùå îäèí èììóíîîïîñðåäî-
âàííûé ìåõàíèçì ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ âîçäåéñòâèåì ìåòàëëîöå-
íîâ íà íàäïî÷å÷íèêè. Îäíà èç òàêèõ âîçìîæíîñòåé ðàññìîòðåíà
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âûøå è ñâÿçàíà ñ îáðàçîâàíèåì àóòîàíòèòåë ê ÄÍÊ. Ââåäåíèå
æèâîòíûì òèòàíîöåíäèõëîðèäîâ è âàíàäîöåíäèõëîðèäîâ ïðèâî-
äèò ê âðåìåííîìó, íî çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ãëþêî-
êîðòèêîèäîâ â ïëàçìå êðîâè [33, 35]. Èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå
êîðòèêîñòåðîèäû îáíàðóæèâàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû è
äàæå âêëþ÷àþòñÿ â îòäåëüíûå ñõåìû õèìèîòåðàïèè.

Âîçìîæíî, ÷òî ìåòàëëîöåíû, ïîïàäàÿ â òèìóñ, ñòèìóëèðóþò
Ò-ëèìôîöèòû è óñèëèâàþò èììóííûé îòâåò [55]. Ïðåäïîëàãàþò
òàêæå, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ìåòàëëîöåíîâ ñ ïåðèòîíåàëüíûìè
ìàêðîôàãàìè ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è âûáðîñó ëèì-
ôîêèíîâ, îêàçûâàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò.

9. Èíèãèáèðîâàíèå ÷åëîâå÷åñêîé òîïîèçîìåðàçû II êàê ìå-
õàíèçì ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ìåòàëëîöåíîâ. Ìåõàíèçì
àêòèâíîñòè ðÿäà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
âêëþ÷àåò èíãèáèðîâàíèå èëè èíòîêñèêàöèþ ÷åëîâå÷åñêîé òîïî-
èçìåðàçû II [2, 87, 88]. Íàèáîëåå îáùèé êëàññ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ — ýòî òîïîèçîìåðàçíûå ÿäû, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíî
êàê ÄÍÊ, òàê è òîïîèçîìåðàçíîå ñâÿçûâàíèå, ïîçâîëÿþùåå ïðå-
ïàðàòó ñòàáèëèçèðîâàòü ðàñïàäàþùèéñÿ ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçíûé
êîìïëåêñ [88]. Êëàññ òîïîèçîìåðàçà II-èíãèáèòîðîâ âêëþ÷àåò
ïðåïàðàòû, íå ñâÿçûâàþùèå ÄÍÊ, èëè èíãèáèòîðû ðåàêöèè ãèä-
ðîëèçà ÀÒÔ, íåîáõîäèìîé äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôåðìåíòà. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè êîìïëåêñàìè ìåòàëëîâ, ðàíåå èçó÷àâøè-
ìèñÿ êàê èíãèáèòîðû òîïîèçîìåðàçû II, ìåòàëëîöåí-äèãàëîãåíè-
äû èìåþò ñïåöèôè÷åñêóþ ñòðóêòóðó. Â ñâÿçè ñ ýòèì îáðàçîâàíèå
ñòàáèëüíîãî ÄÍÊ-ìåòàëëîöåí-òîïîèçîìåðàçíîãî êîìïëåêñà äëÿ
ëþáîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ìåòàëëîöåíà, ñîãëàñíî ðàáîòå [89],
ñ÷èòàåòñÿ ìàëîâåðîÿòíûì, è ïðîâîäèìûå èññëåäîâàíèÿ ïðåèìó-
ùåñòâåííî áûëè íàöåëåíû íà âûÿâëåíèå è àíàëèç èíãèáèðîâà-
íèÿ òîïîèçîìåðàçû II, à íå íà îáðàçîâàíèå ñòàáèëüíîãî êîìïëåê-
ñà, õàðàêòåðíîãî äëÿ òîïîèçîìåðàçíûõ ÿäîâ.

Áûëà ïðîòåñòèðîâàíà ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü âîññòàíîâ-
ëåíèå ñóïåðñïèðàëè ÄÍÊ ÷åëîâå÷åñêîé òîïîèçîìåðàçîé II ïðè
ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñëåäóþùèìè ìåòàëëîöåíàìè: Cp2TiCl2,
Cp2VCl2, Cp2MoCl2, Cp2NbCl2, (MeCp)2TiCl2 [89]. Ìåòàëëîöåíû
ïðåäâàðèòåëüíî òåñòèðîâàëè in vivo íà ÀÊÝ: ïåðâûå ÷åòûðå ìå-
òàëëîöåíà äàâàëè îïòèìàëüíûé ðåçóëüòàò ëå÷åíèÿ ïîðÿäêà
100 %, ìåòèëçàìåùåííûé êîìïëåêñ íå ïðîÿâëÿë íèêàêîãî ýô-
ôåêòà. Ýòè èññëåäîâàíèÿ in vivo ïîäòâåðäèëè, ÷òî ìåõàíèçì ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ìåòàëëîöåí-äèãàëîãåíèäîâ âêëþ÷àåò
èíãèáèðîâàíèå òîïîèçîìåðàçû II. Îäíàêî äèõëîðèäû âàíàäîöåíà
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ìèòîçîâ. Èìåííî ýòèì, â ÷àñòíîñòè, â ðàáîòàõ [6, 8], îáúÿñíÿåòñÿ
ìåíüøàÿ òîêñè÷íîñòü ôåððîöåíèëàëêèëàçîëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ
àëêèëèðóþùèìè àãåíòàìè è êîìïëåêñàìè òèïà öèñïëàòèíà è
Cp2TiCl2.

Ñòðóêòóðíûì, õèìè÷åñêèì è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì òðåáîâà-

íèÿì âïîëíå óäîâëåòâîðÿåò ìîëåêóëà (	-ôåððîöåíèëýòèë)-áåíçî-
òðèàçîëà, ïîñêîëüêó îíà îáëàäàåò ñëåäóþùèìè ñâîéñòâàìè [9, 85]:

1) ãèäðîôèëüíûì (áåíçîòðèàçîëüíûé) è ëèïîôèëüíûì (ôåððî-
öåíèëüíûé) ôðàãìåíòàìè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò âîçìîæíîñòü
òðàíñïîðòà êàê â âîäíûõ ñðåäàõ (êðîâü è ëèìôà, öèòîïëàçìà), òàê
è ïðîõîæäåíèå ÷åðåç ãèäðîôîáíûå ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû;

2) ãðóïïàìè, ñïîñîáíûìè îáðàçîâûâàòü èîííûå ñâÿçè (ïðè
îêèñëåíèè äî ôåððèöèíèåâîé ôîðìû) è âîäîðîäíûå ñâÿçè (ïðè
ïðîòîíèðîâàíèè) ñ ôîñôàòíûìè ãðóïïàìè â òî÷êàõ ðàçðûâà
ÄÍÊ òèïà ~ P–O– Fc+ ~ èëè ~ P–O– …H–N+ ~;

3) ïëîñêèìè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè êîëüöàìè, êîòîðûå ìîãóò
âñòðàèâàòüñÿ (èíòåðêàëèðîâàòü) ìåæäó ïëîñêîñòÿìè ñîñåäíèõ
ïàð íóêëåèíîâûõ îñíîâàíèé;

4) îáúåìíûì ôåððîöåíîâûì ôðàãìåíòîì, êîòîðûé ãåîìåòðè-
÷åñêè ñîîòâåòñòâóåò ìåæíóêëåîòèäíûì ðàññòîÿíèÿì â ÄÍÊ
(0,34 íì) è ïðåïÿòñòâóåò ñáëèæåíèþ ìèãðèðóþùèõ è ðåçèäåíò-
íûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ â ìåñòàõ ðàçðûâîâ;

5) “øàðíèðíûì” àëêèëüíûì ìîñòèêîì, îáëåã÷àþùèì “ïîä-
ñòðîéêó” ïðè îáðàçîâàíèè ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà.

Cëåäîâàòåëüíî, ôåððîöåíèëàëêèëàçîëû ïîòåíöèàëüíî ñïîñîá-
íû ïóòåì îáðàçîâàíèÿ ñâÿçåé â ìåñòàõ ðàçðûâà óãëåâîäíî-ôîñôàò-
íîãî îñòîâà ïðåïÿòñòâîâàòü èíòåãðàöèè ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ÄÍÊ.

7. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, îñíîâàííûé íà ñïîñîáíîñòè ìåòàëëî-
öåíîâ êàòàëèçèðîâàòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðåâðàùåíèÿ çà
ñ÷åò ðåàêöèé ýëåêòðîííîãî ïåðåíîñà. Äëÿ íåêîòîðûõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ òàêîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñ÷èòàåòñÿ
âïîëíå ðåàëüíûì. Òàê, â ðàáîòå [86] èçëîæåíû ïðåäñòàâëåíèÿ î
ñóùåñòâåííîé ðîëè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â îïóõîëå-
âûõ êëåòêàõ. Ïîýòîìó, ñîãëàñíî [6], äëÿ ôåððèöèíèåâûõ ôîðì
âïîëíå âîçìîæåí ìåõàíèçì îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî
èíèöèèðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèé â ãåíîìå ïî ñâîáîäíîðàäèêàëüíî-
ìó ìåõàíèçìó.

8. Ìåõàíèçìû, îáóñëîâëåííûå àêòèâàöèåé îïðåäåëåííûõ
êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû èììóíèòåòà. Åùå îäèí èììóíîîïîñðåäî-
âàííûé ìåõàíèçì ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ âîçäåéñòâèåì ìåòàëëîöå-
íîâ íà íàäïî÷å÷íèêè. Îäíà èç òàêèõ âîçìîæíîñòåé ðàññìîòðåíà
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âûøå è ñâÿçàíà ñ îáðàçîâàíèåì àóòîàíòèòåë ê ÄÍÊ. Ââåäåíèå
æèâîòíûì òèòàíîöåíäèõëîðèäîâ è âàíàäîöåíäèõëîðèäîâ ïðèâî-
äèò ê âðåìåííîìó, íî çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ãëþêî-
êîðòèêîèäîâ â ïëàçìå êðîâè [33, 35]. Èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå
êîðòèêîñòåðîèäû îáíàðóæèâàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû è
äàæå âêëþ÷àþòñÿ â îòäåëüíûå ñõåìû õèìèîòåðàïèè.

Âîçìîæíî, ÷òî ìåòàëëîöåíû, ïîïàäàÿ â òèìóñ, ñòèìóëèðóþò
Ò-ëèìôîöèòû è óñèëèâàþò èììóííûé îòâåò [55]. Ïðåäïîëàãàþò
òàêæå, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ìåòàëëîöåíîâ ñ ïåðèòîíåàëüíûìè
ìàêðîôàãàìè ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è âûáðîñó ëèì-
ôîêèíîâ, îêàçûâàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò.

9. Èíèãèáèðîâàíèå ÷åëîâå÷åñêîé òîïîèçîìåðàçû II êàê ìå-
õàíèçì ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ìåòàëëîöåíîâ. Ìåõàíèçì
àêòèâíîñòè ðÿäà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
âêëþ÷àåò èíãèáèðîâàíèå èëè èíòîêñèêàöèþ ÷åëîâå÷åñêîé òîïî-
èçìåðàçû II [2, 87, 88]. Íàèáîëåå îáùèé êëàññ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ — ýòî òîïîèçîìåðàçíûå ÿäû, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíî
êàê ÄÍÊ, òàê è òîïîèçîìåðàçíîå ñâÿçûâàíèå, ïîçâîëÿþùåå ïðå-
ïàðàòó ñòàáèëèçèðîâàòü ðàñïàäàþùèéñÿ ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçíûé
êîìïëåêñ [88]. Êëàññ òîïîèçîìåðàçà II-èíãèáèòîðîâ âêëþ÷àåò
ïðåïàðàòû, íå ñâÿçûâàþùèå ÄÍÊ, èëè èíãèáèòîðû ðåàêöèè ãèä-
ðîëèçà ÀÒÔ, íåîáõîäèìîé äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôåðìåíòà. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè êîìïëåêñàìè ìåòàëëîâ, ðàíåå èçó÷àâøè-
ìèñÿ êàê èíãèáèòîðû òîïîèçîìåðàçû II, ìåòàëëîöåí-äèãàëîãåíè-
äû èìåþò ñïåöèôè÷åñêóþ ñòðóêòóðó. Â ñâÿçè ñ ýòèì îáðàçîâàíèå
ñòàáèëüíîãî ÄÍÊ-ìåòàëëîöåí-òîïîèçîìåðàçíîãî êîìïëåêñà äëÿ
ëþáîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ìåòàëëîöåíà, ñîãëàñíî ðàáîòå [89],
ñ÷èòàåòñÿ ìàëîâåðîÿòíûì, è ïðîâîäèìûå èññëåäîâàíèÿ ïðåèìó-
ùåñòâåííî áûëè íàöåëåíû íà âûÿâëåíèå è àíàëèç èíãèáèðîâà-
íèÿ òîïîèçîìåðàçû II, à íå íà îáðàçîâàíèå ñòàáèëüíîãî êîìïëåê-
ñà, õàðàêòåðíîãî äëÿ òîïîèçîìåðàçíûõ ÿäîâ.

Áûëà ïðîòåñòèðîâàíà ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü âîññòàíîâ-
ëåíèå ñóïåðñïèðàëè ÄÍÊ ÷åëîâå÷åñêîé òîïîèçîìåðàçîé II ïðè
ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñëåäóþùèìè ìåòàëëîöåíàìè: Cp2TiCl2,
Cp2VCl2, Cp2MoCl2, Cp2NbCl2, (MeCp)2TiCl2 [89]. Ìåòàëëîöåíû
ïðåäâàðèòåëüíî òåñòèðîâàëè in vivo íà ÀÊÝ: ïåðâûå ÷åòûðå ìå-
òàëëîöåíà äàâàëè îïòèìàëüíûé ðåçóëüòàò ëå÷åíèÿ ïîðÿäêà
100 %, ìåòèëçàìåùåííûé êîìïëåêñ íå ïðîÿâëÿë íèêàêîãî ýô-
ôåêòà. Ýòè èññëåäîâàíèÿ in vivo ïîäòâåðäèëè, ÷òî ìåõàíèçì ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ìåòàëëîöåí-äèãàëîãåíèäîâ âêëþ÷àåò
èíãèáèðîâàíèå òîïîèçîìåðàçû II. Îäíàêî äèõëîðèäû âàíàäîöåíà
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è íèîáîöåíà èíãèáèðóþò òîïîèçîìåðàçó II ïðè áîëåå íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ, ÷åì îñòàëüíûå ìåòàëëîöåíû. Ïîñêîëüêó âñå ñîåäè-
íåíèÿ ïîäâåðãàþòñÿ áûñòðîìó ãèäðîëèçó in vitro ñ îáðàçîâàíèåì
ïðè ïîíèæåííûõ ðÍ ñîåäèíåíèé Cp2M

n+, òî ïðåäïîëàãàåòñÿ [89],
÷òî ñ ýíçèìîì ñâÿçûâàåòñÿ òàêîé àãåíò, êàê Cp2M

n+. Èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî åñëè òàêèå ñîåäèíåíèÿ, êàê Cp2M

n+, ïîïà-
äàÿ âíóòðü ðàêîâîé êëåòêè, çàòåì èíãèáèðóþò òîïîèçîìåðàçó II,
òî, ñêîðåå âñåãî, ïóòåì ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôåðìåíòîì.
Íåìàëîâàæíóþ ðîëü, êàê ïðåäïîëàãàþò, èãðàåò ëèãàíä Ñð, êîòî-
ðûé êàê ãèäðîôîáíûé ëèãàíä îáëåã÷àåò òðàíñïîðò ìåòàëëà
âíóòðü êëåòêè è çàòåì âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîé ôîðìû [90], èëè
îáåñïå÷èâàåò òðàíñïîðò â êðîâè (àíàëîãè÷íî òðàíñôåððèíó) [91,
92]. À ïîñêîëüêó èíãèáèðîâàíèå òîïîèçîìåðàçû II — ÀÒÔ-çàâè-
ñèìûé ïðîöåññ, îáðàçîâàíèå ìåòàëëîöåí—ÀÒÔ êîìïëåêñîâ ìî-
æåò òàêæå ïîâëå÷ü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ.

10. Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ ìåòàëëîöåíîâ ñ ãëóòàòèîíîì.
Ãëóòàòèîí — âàæíûé âíóòðèêëåòî÷íûé òðèïåïòèä, êîòîðûé íå-
îáõîäèì êëåòêå äëÿ âûïîëíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé, íàïðè-
ìåð, âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðàçëè÷íûìè öèòîòîêñè÷åñêèìè ýëåêòðî-
ôèëüíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè èëè ñ ÄÍÊ-ðàçðóøàþ-
ùèìè âåùåñòâàìè, òàêèìè êàê ïåðîêñèäû [93]. Áëàãîäàðÿ ïðè-
ñóòñòâèþ îïðåäåëåííîãî ÷èñëà ó÷àñòêîâ, êîòîðûå ìîãóò ñâÿçû-
âàòü ìåòàëë, ãëóòàòèîí îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ ïåðåõîäíûìè ìå-
òàëëàìè [94, 95]. Ïîýòîìó âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ
ãëóòàòèîí—ìåòàëë, â ïðèíöèïå, èññëåäóåòñÿ äëÿ ëþáîãî ïîòåí-
öèàëüíîãî õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå ìåòàëëîâ ñ
íåóñòîé÷èâûìè ëèãàíäàìè. Íàïðèìåð, áûëà èçó÷åíà ðîëü àä-
äóêòîâ öèñïëàòèíà— GSH â ïðèîáðåòåíèè ðåçèñòåíòíîñòè ê öèñ-
ïëàòèíó (ñì. ãë. 1) [96—98]. Áûëî òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè
ñîâìåñòíîì ïðèåìå ãëóòàòèîíà è öèñïëàòèíà ñóùåñòâåííî ñíè-
æàëàñü íåôðîòîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà, à ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àê-
òèâíîñòü îñòàâàëàñü íà ïðåæíåì óðîâíå [53].

Ñ ó÷åòîì ýòèõ ôàêòîâ â ðàáîòå [99] ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæ-
íîñòü ó÷àñòèÿ ãëóòàòèîíà â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ìåòàëëîöåíîâ.
Óñòàíîâëåíî îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ Cp2MoCl2 ñ ãëóòàòèîíîì, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ìîæåò ïðîèñõîäèòü äåçàêòèâèðîâàíèå ìåòàëëî-
öåíà (ðèñ. 2.14).

11. Èíãèáèðîâàíèå ðåãåíåðàöèè òêàíåé îïóõîëè. Àíãèîãåíå-
çèñ èëè ðåãåíåðàöèÿ òêàíåé èãðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü äëÿ ïðî-
ãðåññèâíîãî, èíâàçèâíîãî, è ìåòàñòàòè÷åñêîãî ðîñòà çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé [53]. Èíãèáèðîâàíèå ðåãåíåðàöèè òêàíåé îïó-
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õîëè ìîæåò âûçâàòü îñòàíîâêó ðîñòà îïóõîëè èëè ðåãðåññèþ è
ïðåïÿòñòâóåò ñèñòåìàì ìåòàñòàçà. Ïîýòîìó èäåíòèôèêàöèÿ
ìîùíûõ èíãèáèòîðîâ ðåãåíåðàöèè òêàíåé êàê íîâîãî êëàññà
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ — àêòóàëüíàÿ îáëàñòü ñîâðåìåííûõ
èññëåäîâàíèé [8, 58]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè ìåòàëëîöåíîâ ìîù-
íûì èíãèáèòîðîì ðåãåíåðàöèè òêàíåé ÿâëÿåòñÿ õåëàòíûé êîì-
ïëåêñ âàíàäîöåíà (IV), [VCp2(acac)](CF3SO3) [100]. Åãî àíãèîãåí-
íûé ýôôåêò áûë èññëåäîâàí in vitro íà ñòàíäàðòå “chorioallantoic
membrane” (CAM) â ïðîáèðíûõ àíàëèçàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
4—6-äíåâíûõ ýìáðèîíîâ. Â ìåòèëöåëëþëîçíûõ äèñêàõ â äîçàõ
1—100 ìêã îí áûñòðî çàìåäëÿë ðåãåíåðàöèþ òêàíåé è ïðîèçâåë
â ïðåäåëàõ 1 ÷àñà áîëüøóþ áåññîñóäèñòóþ çîíó â ÑÀÌ âîêðóã ìå-
òèëöåëëþëîçíîãî äèñêà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åùå çàòðóäíèòåëüíî ñðåäè ïðèâåäåííûõ
âûøå âîçìîæíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò, îäíîçíà÷íî âûäåëèòü íàèáîëåå âå-
ðîÿòíûå. Î÷åâèäíî îäíî: ìåõàíèçì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñò-
âèÿ ìåòàëëîöåíîâ î÷åíü ñëîæåí, ïî-âèäèìîìó, âêëþ÷àåò áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â òðàíñ-
ïîðòå è äîñòàâêå àêòèâíûõ âåùåñòâ â ðàêîâûå êëåòêè. Ñêîðåå
âñåãî, îí îáóñëîâëåí âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåòàëëîöåíîâ ñ ÿäåðíû-
ìè êèñëîòàìè è ïðîòåèíàìè èëè äðóãèìè àãåíòàìè, êîòîðûå
ïðèñóòñòâóþò âî âíóòðèêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Îäíàêî ðàçëè÷íàÿ
ñòàáèëüíîñòü è ñïåöèôèêà êîîðäèíàöèîííîé õèìèè êàæäîãî èç
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è íèîáîöåíà èíãèáèðóþò òîïîèçîìåðàçó II ïðè áîëåå íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ, ÷åì îñòàëüíûå ìåòàëëîöåíû. Ïîñêîëüêó âñå ñîåäè-
íåíèÿ ïîäâåðãàþòñÿ áûñòðîìó ãèäðîëèçó in vitro ñ îáðàçîâàíèåì
ïðè ïîíèæåííûõ ðÍ ñîåäèíåíèé Cp2M

n+, òî ïðåäïîëàãàåòñÿ [89],
÷òî ñ ýíçèìîì ñâÿçûâàåòñÿ òàêîé àãåíò, êàê Cp2M

n+. Èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî åñëè òàêèå ñîåäèíåíèÿ, êàê Cp2M

n+, ïîïà-
äàÿ âíóòðü ðàêîâîé êëåòêè, çàòåì èíãèáèðóþò òîïîèçîìåðàçó II,
òî, ñêîðåå âñåãî, ïóòåì ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôåðìåíòîì.
Íåìàëîâàæíóþ ðîëü, êàê ïðåäïîëàãàþò, èãðàåò ëèãàíä Ñð, êîòî-
ðûé êàê ãèäðîôîáíûé ëèãàíä îáëåã÷àåò òðàíñïîðò ìåòàëëà
âíóòðü êëåòêè è çàòåì âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîé ôîðìû [90], èëè
îáåñïå÷èâàåò òðàíñïîðò â êðîâè (àíàëîãè÷íî òðàíñôåððèíó) [91,
92]. À ïîñêîëüêó èíãèáèðîâàíèå òîïîèçîìåðàçû II — ÀÒÔ-çàâè-
ñèìûé ïðîöåññ, îáðàçîâàíèå ìåòàëëîöåí—ÀÒÔ êîìïëåêñîâ ìî-
æåò òàêæå ïîâëå÷ü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ.

10. Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ ìåòàëëîöåíîâ ñ ãëóòàòèîíîì.
Ãëóòàòèîí — âàæíûé âíóòðèêëåòî÷íûé òðèïåïòèä, êîòîðûé íå-
îáõîäèì êëåòêå äëÿ âûïîëíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé, íàïðè-
ìåð, âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðàçëè÷íûìè öèòîòîêñè÷åñêèìè ýëåêòðî-
ôèëüíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè èëè ñ ÄÍÊ-ðàçðóøàþ-
ùèìè âåùåñòâàìè, òàêèìè êàê ïåðîêñèäû [93]. Áëàãîäàðÿ ïðè-
ñóòñòâèþ îïðåäåëåííîãî ÷èñëà ó÷àñòêîâ, êîòîðûå ìîãóò ñâÿçû-
âàòü ìåòàëë, ãëóòàòèîí îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ ïåðåõîäíûìè ìå-
òàëëàìè [94, 95]. Ïîýòîìó âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ
ãëóòàòèîí—ìåòàëë, â ïðèíöèïå, èññëåäóåòñÿ äëÿ ëþáîãî ïîòåí-
öèàëüíîãî õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå ìåòàëëîâ ñ
íåóñòîé÷èâûìè ëèãàíäàìè. Íàïðèìåð, áûëà èçó÷åíà ðîëü àä-
äóêòîâ öèñïëàòèíà— GSH â ïðèîáðåòåíèè ðåçèñòåíòíîñòè ê öèñ-
ïëàòèíó (ñì. ãë. 1) [96—98]. Áûëî òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè
ñîâìåñòíîì ïðèåìå ãëóòàòèîíà è öèñïëàòèíà ñóùåñòâåííî ñíè-
æàëàñü íåôðîòîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà, à ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àê-
òèâíîñòü îñòàâàëàñü íà ïðåæíåì óðîâíå [53].

Ñ ó÷åòîì ýòèõ ôàêòîâ â ðàáîòå [99] ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæ-
íîñòü ó÷àñòèÿ ãëóòàòèîíà â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ìåòàëëîöåíîâ.
Óñòàíîâëåíî îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ Cp2MoCl2 ñ ãëóòàòèîíîì, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ìîæåò ïðîèñõîäèòü äåçàêòèâèðîâàíèå ìåòàëëî-
öåíà (ðèñ. 2.14).

11. Èíãèáèðîâàíèå ðåãåíåðàöèè òêàíåé îïóõîëè. Àíãèîãåíå-
çèñ èëè ðåãåíåðàöèÿ òêàíåé èãðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü äëÿ ïðî-
ãðåññèâíîãî, èíâàçèâíîãî, è ìåòàñòàòè÷åñêîãî ðîñòà çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé [53]. Èíãèáèðîâàíèå ðåãåíåðàöèè òêàíåé îïó-
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õîëè ìîæåò âûçâàòü îñòàíîâêó ðîñòà îïóõîëè èëè ðåãðåññèþ è
ïðåïÿòñòâóåò ñèñòåìàì ìåòàñòàçà. Ïîýòîìó èäåíòèôèêàöèÿ
ìîùíûõ èíãèáèòîðîâ ðåãåíåðàöèè òêàíåé êàê íîâîãî êëàññà
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ — àêòóàëüíàÿ îáëàñòü ñîâðåìåííûõ
èññëåäîâàíèé [8, 58]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè ìåòàëëîöåíîâ ìîù-
íûì èíãèáèòîðîì ðåãåíåðàöèè òêàíåé ÿâëÿåòñÿ õåëàòíûé êîì-
ïëåêñ âàíàäîöåíà (IV), [VCp2(acac)](CF3SO3) [100]. Åãî àíãèîãåí-
íûé ýôôåêò áûë èññëåäîâàí in vitro íà ñòàíäàðòå “chorioallantoic
membrane” (CAM) â ïðîáèðíûõ àíàëèçàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
4—6-äíåâíûõ ýìáðèîíîâ. Â ìåòèëöåëëþëîçíûõ äèñêàõ â äîçàõ
1—100 ìêã îí áûñòðî çàìåäëÿë ðåãåíåðàöèþ òêàíåé è ïðîèçâåë
â ïðåäåëàõ 1 ÷àñà áîëüøóþ áåññîñóäèñòóþ çîíó â ÑÀÌ âîêðóã ìå-
òèëöåëëþëîçíîãî äèñêà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åùå çàòðóäíèòåëüíî ñðåäè ïðèâåäåííûõ
âûøå âîçìîæíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò, îäíîçíà÷íî âûäåëèòü íàèáîëåå âå-
ðîÿòíûå. Î÷åâèäíî îäíî: ìåõàíèçì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñò-
âèÿ ìåòàëëîöåíîâ î÷åíü ñëîæåí, ïî-âèäèìîìó, âêëþ÷àåò áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â òðàíñ-
ïîðòå è äîñòàâêå àêòèâíûõ âåùåñòâ â ðàêîâûå êëåòêè. Ñêîðåå
âñåãî, îí îáóñëîâëåí âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåòàëëîöåíîâ ñ ÿäåðíû-
ìè êèñëîòàìè è ïðîòåèíàìè èëè äðóãèìè àãåíòàìè, êîòîðûå
ïðèñóòñòâóþò âî âíóòðèêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Îäíàêî ðàçëè÷íàÿ
ñòàáèëüíîñòü è ñïåöèôèêà êîîðäèíàöèîííîé õèìèè êàæäîãî èç
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ìåòàëëîöåíîâ, îñîáåííî â ðàñòâîðàõ [8, 73], ïî-âèäèìîìó, îáó-
ñëîâëèâàåò ñïåöèôè÷íîñòü èõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ. Íàïðèìåð,
âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå îòëè÷èå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ
íèîáîöåíäèõëîðèäà îò ìåõàíèçìîâ òèòàíîöåí-, ìîëèáäîöåí- è
âàíàäîöåíäèõëîðèäîâ [101]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî îòìå÷åíî, ÷òî
ÄÍÊ-ñâÿçûâàíèå ñ Cp2MÕ2 in vitro, íå êîððåëèðóåò ñ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ. Èçâåñòíî, ÷òî ïåðñïåêòèâíûå â ïðîòè-
âîîïóõîëåâîì ñêðèíèíãå êîìïëåêñû Ñð2NbCl(ÎÍ) è Cp2NbCl2 íå
âçàèìîäåéñòâóþò ñ íóêëåîòèäàìè, à Cp2VCl2, ÿâëÿþùèéñÿ íàè-
áîëåå àêòèâíûì èç ìåòàëëîöåíîâ in vitro, îáðàçóåò ëèøü âåñüìà
ñëàáûå êîìïëåêñû ñ íóêëåîòèäàìè [102—104]. È õîòÿ áûëè çà-
ôèêñèðîâàíû àääóêòû ïðîÿâëÿþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýô-
ôåêò Cp2TiCl2 è Cp2MoCl2, ÄÍÊ-àääóêòû îáíàðóæåíû è äëÿ
Cp2ZrCl2, Cp2HfCl2, êîòîðûå íå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòüþ [102—104].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Êîìïëåêñû ìåòàëëîöåíîâ — ýòî ìåòàëëîðãàíè÷åñêèå êîì-
ïëåêñû, â êîòîðûõ äâà (öèêëîïåíòàäèåí)-êîìïîíåíòà íàõîäÿòñÿ
â ñìåùåííîé êîíôîðìàöèè îòíîñèòåëüíî öåíòðàëüíîãî àòîìà ìå-
òàëëà. Â îòëè÷èå îò öèñïëàòèíà, êîòîðûé îáðàçóåò êîâàëåíòíûå
ñâÿçè ñ ÄÍÊ è ïîòåíöèàëüíî ìóòàãåíåí, ìåòàëëîöåíû èíãèáèðó-
þò ñèíòåç ÄÍÊ è èìåþò àíòèìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ïðîâå-
äåííûé âûøå àíàëèç âîçìîæíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ,
îòâåòñòâåííûõ çà ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò, ïîêà ïîðîæäàåò
áîëüøå âîïðîñîâ, ÷åì îòâåòîâ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû,
âñå åùå íåäîñòàòî÷íîé èçó÷åííîñòüþ ïðîáëåìû, à ñ äðóãîé —
ñëîæíîñòüþ îáúåêòîâ, êîòîðûå, ïîïàäàÿ â îðãàíèçì, ìîãóò âî-
âëåêàòüñÿ â ñëîæíûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ è ïîäêëþ-
÷àòü ðàçëè÷íûå ñèñòåìû è ìåõàíèçìû. Òåì íå ìåíåå äîñòàòî÷íî
óâåðåííî ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ðàññìîòðåííûé â ýòîì ðàçäåëå
êëàññ ñîåäèíåíèé îáíàðóæèâàåò ñâîåîáðàçíóþ ïðîòèâîîïóõîëå-
âóþ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ âûäåëÿåò åãî ñðåäè èçâåñòíûõ õèìèîòå-
ðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêà åùå òðóäíî îïðåäåëåííî óòâåðæ-
äàòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè õèìèè è ôàðìàêîëîãèè ìåòàë-
ëîöåíîâ ïðèâåäóò ê óñïåõó è ïðèíöèïèàëüíûì êà÷åñòâåííûì
èçìåíåíèÿì õèìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Îäíàêî
íåñîìíåííî, ÷òî èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ïåðñïåêòèâíû. Îá
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ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò ñðàâíèòåëüíî âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ïîëó-
÷åííûõ ñîåäèíåíèé, øèðîòà èõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ñïåêòðà,
à òàêæå îáíàðóæåíèå ðÿäà çàêîíîìåðíîñòåé ìåæäó ñòðîåíèåì è
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ ìåòàëëîöåíîâ. Ìîæíî ïîëà-
ãàòü, ÷òî íàñòóïèë ïåðèîä, êîãäà ñòàíîâèòñÿ ðåàëüíûì îñóùåñò-
âëåíèå íàïðàâëåííîãî ñèíòåçà íàèáîëåå àêòèâíûõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ñîåäèíåíèé è ïðîâåäåíèå èõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.
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ìåòàëëîöåíîâ, îñîáåííî â ðàñòâîðàõ [8, 73], ïî-âèäèìîìó, îáó-
ñëîâëèâàåò ñïåöèôè÷íîñòü èõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ. Íàïðèìåð,
âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå îòëè÷èå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ
íèîáîöåíäèõëîðèäà îò ìåõàíèçìîâ òèòàíîöåí-, ìîëèáäîöåí- è
âàíàäîöåíäèõëîðèäîâ [101]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî îòìå÷åíî, ÷òî
ÄÍÊ-ñâÿçûâàíèå ñ Cp2MÕ2 in vitro, íå êîððåëèðóåò ñ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ. Èçâåñòíî, ÷òî ïåðñïåêòèâíûå â ïðîòè-
âîîïóõîëåâîì ñêðèíèíãå êîìïëåêñû Ñð2NbCl(ÎÍ) è Cp2NbCl2 íå
âçàèìîäåéñòâóþò ñ íóêëåîòèäàìè, à Cp2VCl2, ÿâëÿþùèéñÿ íàè-
áîëåå àêòèâíûì èç ìåòàëëîöåíîâ in vitro, îáðàçóåò ëèøü âåñüìà
ñëàáûå êîìïëåêñû ñ íóêëåîòèäàìè [102—104]. È õîòÿ áûëè çà-
ôèêñèðîâàíû àääóêòû ïðîÿâëÿþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýô-
ôåêò Cp2TiCl2 è Cp2MoCl2, ÄÍÊ-àääóêòû îáíàðóæåíû è äëÿ
Cp2ZrCl2, Cp2HfCl2, êîòîðûå íå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòüþ [102—104].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Êîìïëåêñû ìåòàëëîöåíîâ — ýòî ìåòàëëîðãàíè÷åñêèå êîì-
ïëåêñû, â êîòîðûõ äâà (öèêëîïåíòàäèåí)-êîìïîíåíòà íàõîäÿòñÿ
â ñìåùåííîé êîíôîðìàöèè îòíîñèòåëüíî öåíòðàëüíîãî àòîìà ìå-
òàëëà. Â îòëè÷èå îò öèñïëàòèíà, êîòîðûé îáðàçóåò êîâàëåíòíûå
ñâÿçè ñ ÄÍÊ è ïîòåíöèàëüíî ìóòàãåíåí, ìåòàëëîöåíû èíãèáèðó-
þò ñèíòåç ÄÍÊ è èìåþò àíòèìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ïðîâå-
äåííûé âûøå àíàëèç âîçìîæíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ,
îòâåòñòâåííûõ çà ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò, ïîêà ïîðîæäàåò
áîëüøå âîïðîñîâ, ÷åì îòâåòîâ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû,
âñå åùå íåäîñòàòî÷íîé èçó÷åííîñòüþ ïðîáëåìû, à ñ äðóãîé —
ñëîæíîñòüþ îáúåêòîâ, êîòîðûå, ïîïàäàÿ â îðãàíèçì, ìîãóò âî-
âëåêàòüñÿ â ñëîæíûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ è ïîäêëþ-
÷àòü ðàçëè÷íûå ñèñòåìû è ìåõàíèçìû. Òåì íå ìåíåå äîñòàòî÷íî
óâåðåííî ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ðàññìîòðåííûé â ýòîì ðàçäåëå
êëàññ ñîåäèíåíèé îáíàðóæèâàåò ñâîåîáðàçíóþ ïðîòèâîîïóõîëå-
âóþ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ âûäåëÿåò åãî ñðåäè èçâåñòíûõ õèìèîòå-
ðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêà åùå òðóäíî îïðåäåëåííî óòâåðæ-
äàòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè õèìèè è ôàðìàêîëîãèè ìåòàë-
ëîöåíîâ ïðèâåäóò ê óñïåõó è ïðèíöèïèàëüíûì êà÷åñòâåííûì
èçìåíåíèÿì õèìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Îäíàêî
íåñîìíåííî, ÷òî èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ïåðñïåêòèâíû. Îá
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ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò ñðàâíèòåëüíî âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ïîëó-
÷åííûõ ñîåäèíåíèé, øèðîòà èõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ñïåêòðà,
à òàêæå îáíàðóæåíèå ðÿäà çàêîíîìåðíîñòåé ìåæäó ñòðîåíèåì è
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ ìåòàëëîöåíîâ. Ìîæíî ïîëà-
ãàòü, ÷òî íàñòóïèë ïåðèîä, êîãäà ñòàíîâèòñÿ ðåàëüíûì îñóùåñò-
âëåíèå íàïðàâëåííîãî ñèíòåçà íàèáîëåå àêòèâíûõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ñîåäèíåíèé è ïðîâåäåíèå èõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.
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Ãëàâà 3
ÌÅÒÀËËÎÊÎÌÏËÅÊÑÛ
ÊÀÊ ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ
Â ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ

Èíãèáèðîâàíèþ ôåðìåíòîâ êàê îñíîâíîìó

ïðèíöèïó äåéñòâèÿ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ íåîðãàíè÷åñêèõ

ñðåäñòâ (â òîì ÷èñëå è ìåòàëëîêîìïëåêñîâ) äîâîëüíî ïðîäîë-

æèòåëüíîå âðåìÿ, âïëîòü äî 90-õ ãã. ÕÕ â., íå óäåëÿëîñü äîë-

æíîãî âíèìàíèÿ [1—3]. Îò÷àñòè ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî îá-

ùåïðèíÿòûì ïîäõîäîì ê ïîèñêó íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ÿâëÿåòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã ïîòåíöèàëüíûõ ïðå-

òåíäåíòîâ, à âîïðîñ î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ áóäóùåãî õèìèîòå-

ðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà íå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê èìåþùèé ïåð-

âîñòåïåííîå çíà÷åíèå äëÿ åãî èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå. Äëÿ íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ äî ñèõ ïîð íå âûÿñíåí äàæå ïîñëå äîëãèõ ëåò êëèíè-

÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ [4].

Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ðàçâèòèè ìîëå-

êóëÿðíîé áèîëîãèè ïîçâîëèë êîððåêòíî îïðåäåëèòü ïðèíöèïû

âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó áåëêîâûìè ñòðóêòóðàìè è òåðàïåâòè÷å-

ñêèìè àãåíòàìè, ÷òî ïîìîãëî îáúÿñíèòü ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ

è àðãóìåíòèðîâàííî ïðîãíîçèðîâàòü àêòèâíûå ó÷àñòêè â ñòðóê-

òóðàõ ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå è ìå-

òàëëîêîìïëåêñîâ [1, 2, 5—7]. Òî÷íîå âûÿñíåíèå ïðèðîäû âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ — êëþ÷ äëÿ êîíòðîëÿ èõ

ñïåöèôè÷íîñòè è, òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå ñóùåñòâóþò âîçìîæíîñòè ïðèâëå-

÷åíèÿ äåòàëüíîé ñòðóêòóðíîé èíôîðìàöèè äëÿ äèçàéíà ìîëå-
êóë, ñïîñîáíûõ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ìèøå-
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Ãëàâà 3
ÌÅÒÀËËÎÊÎÌÏËÅÊÑÛ
ÊÀÊ ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ
Â ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ

Èíãèáèðîâàíèþ ôåðìåíòîâ êàê îñíîâíîìó

ïðèíöèïó äåéñòâèÿ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ íåîðãàíè÷åñêèõ

ñðåäñòâ (â òîì ÷èñëå è ìåòàëëîêîìïëåêñîâ) äîâîëüíî ïðîäîë-

æèòåëüíîå âðåìÿ, âïëîòü äî 90-õ ãã. ÕÕ â., íå óäåëÿëîñü äîë-

æíîãî âíèìàíèÿ [1—3]. Îò÷àñòè ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî îá-

ùåïðèíÿòûì ïîäõîäîì ê ïîèñêó íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ÿâëÿåòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã ïîòåíöèàëüíûõ ïðå-

òåíäåíòîâ, à âîïðîñ î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ áóäóùåãî õèìèîòå-

ðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà íå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê èìåþùèé ïåð-

âîñòåïåííîå çíà÷åíèå äëÿ åãî èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå. Äëÿ íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ äî ñèõ ïîð íå âûÿñíåí äàæå ïîñëå äîëãèõ ëåò êëèíè-

÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ [4].

Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ðàçâèòèè ìîëå-

êóëÿðíîé áèîëîãèè ïîçâîëèë êîððåêòíî îïðåäåëèòü ïðèíöèïû

âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó áåëêîâûìè ñòðóêòóðàìè è òåðàïåâòè÷å-

ñêèìè àãåíòàìè, ÷òî ïîìîãëî îáúÿñíèòü ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ

è àðãóìåíòèðîâàííî ïðîãíîçèðîâàòü àêòèâíûå ó÷àñòêè â ñòðóê-

òóðàõ ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå è ìå-

òàëëîêîìïëåêñîâ [1, 2, 5—7]. Òî÷íîå âûÿñíåíèå ïðèðîäû âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ — êëþ÷ äëÿ êîíòðîëÿ èõ

ñïåöèôè÷íîñòè è, òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå ñóùåñòâóþò âîçìîæíîñòè ïðèâëå-

÷åíèÿ äåòàëüíîé ñòðóêòóðíîé èíôîðìàöèè äëÿ äèçàéíà ìîëå-
êóë, ñïîñîáíûõ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ìèøå-
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íÿìè, ìíîãèå èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíòàìè. Ñóáñòðàòíàÿ
ñïåöèôè÷íîñòü ôåðìåíòîâ äàåò âîçìîæíîñòü íàïðàâëåííîãî
äèçàéíà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ îïðåäåëåííûìè, çàðàíåå çà-
äàííûìè ñâîéñòâàìè. Áîëåå òîãî, ôåðìåíòû ÿâëÿþòñÿ åñòåñò-
âåííîé ìèøåíüþ äëÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, îñîáåííî äëÿ íå-
îðãàíè÷åñêèõ, ïîñêîëüêó èîíû ìåòàëëîâ èãðàþò êëþ÷åâóþ
ñòðóêòóðíóþ ðîëü â ìåòàëëîôåðìåíòàõ [8—10]. Äëÿ îäíîé
ãðóïïû ôåðìåíòîâ õàðàêòåðíî íàëè÷èå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
ïðî÷íî ñâÿçàííûõ èîíîâ ìåòàëëîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â
êàòàëèòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ (ñîáñòâåííî ìåòàëëîôåðìåíòû).
Äðóãàÿ ãðóïïà ôåðìåíòîâ íå ñîäåðæèò íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàí-
íûõ èîíîâ ìåòàëëîâ, íî ïðîÿâëÿåò êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
òîëüêî â èõ ïðèñóòñòâèè (ìåòàëëîçàâèñèìûå èëè ìåòàëëîàêòè-
âèðóåìûå ôåðìåíòû). Â òðåòüåé ãðóïïå ôåðìåíòîâ ìåòàëëû íå
ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëüíûìè ó÷àñòíèêàìè êàòàëèòè÷åñêîé ðåàê-
öèè, îäíàêî èõ ïðèñóòñòâèå â ñèñòåìå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü
ôåðìåíòîâ (ìåòàëëîíåçàâèñèìûå ôåðìåíòû) [10]. Ïîýòîìó èç-
ìåíåíèå ñîñòîÿíèÿ ýíäîãåííîãî ìåòàëëà, æèçíåííî íåîáõîäè-
ìîãî äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îïðåäåëåííîãî ýíçèìà, ìîæåò
ïðèâåñòè ê åãî äåçàêòèâàöèè. Òàêèå èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò â
îñíîâíîì èç-çà êîîðäèíàöèè ýêçîãåííîãî ëèãàíäà ê èîíó ìå-
òàëëó, çàìåùåíèÿ èëè óäàëåíèÿ ïîñëåäíåãî.

Ìåõàíèçì èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ èîíîâ ìåòàëëîâ è èõ ìå-
òàëëîêîìïëåêñîâ íà êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ
óñòàíîâèòü äîñòàòî÷íî òðóäíî. Ìåòàëë ìîæåò êîíêóðèðîâàòü ñ
ñóáñòðàòîì çà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ â àêòèâíîì öåíòðå. Â òî æå âðå-
ìÿ îí ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðàçëè÷íûìè ãðóïïàìè áåëêî-
âîé ìîëåêóëû, íàõîäÿùèìèñÿ âíå àêòèâíîãî öåíòðà, íî âëèÿþ-
ùèìè íà êàòàëèòè÷åñêèå ôóíêöèè ôåðìåíòà, ò. å. ñâÿçûâàòüñÿ ñ
àëëîñòåðè÷åñêèì öåíòðîì ñ ïîñëåäóþùèì èçìåíåíèåì êîíôîð-
ìàöèè è ïîòåðåé ñðîäñòâà ôåðìåíòà ê çàïðîãðàììèðîâàííîìó
ñóáñòðàòó [3, 10].

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì,
÷òî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå èîíîâ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ íà ìî-
ëåêóëó ôåðìåíòà îáóñëîâëåíî îáðàçîâàíèåì ñóëüôèäîâ êàê ñ
öèñòåèíîì, âõîäÿùèì â ñîñòàâ ôåðìåíòîâ, òàê è ñ ïðîäóêòàìè
ðàñïàäà [8, 9]. Åñëè îñòàòîê öèñòåèíà âõîäèò â ñòðóêòóðó àêòèâ-
íîãî öåíòðà ôåðìåíòà èëè îòâåòñòâåíåí çà ïîääåðæàíèå ñîîòâåò-
ñòâóþùåé êîíôîðìàöèè áåëêîâîé ìîëåêóëû, òî ìîäèôèêàöèÿ
åãî òèîëüíûõ ãðóïï èíàêòèâèðóåò ôåðìåíò. Êðîìå òîãî, èîíû
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ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ ìîãóò êàòàëèçèðîâàòü îêèñëåíèå òèîëü-
íûõ îñòàòêîâ äî äèñóëüôèäîâ [9, 10].

Íåðåäêî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå èîíîâ ìåòàëëîâ (è ìåòàë-
ëîêîìïëåêñîâ) îáúÿñíÿþò èõ ñïîñîáíîñòüþ îáðàçîâûâàòü êîîð-
äèíàöèîííûå ñâÿçè [8—10]. Êàê èçâåñòíî, âõîäÿùèå â àêòèâíûå
öåíòðû ôåðìåíòîâ íóêëåîôèëüíûå îñòàòêè íåêîòîðûõ àìèíî-
êèñëîò ñêëîííû ê îáðàçîâàíèþ êîîðäèíàöèîííûõ ñâÿçåé ñ èîíà-
ìè ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ. Ðàçëè÷èå â èíãèáèðóþùåé ñïîñîáíî-
ñòè ìåòàëëîâ îáúÿñíÿþò ðàçíèöåé â èîííîì ðàäèóñå êàòèîíîâ.

Ñðåäè èñïîëüçóåìûõ â òåðàïåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå èíãèáèòî-
ðîâ ôåðìåíòîâ, êàê ïðàâèëî, ïðåîáëàäàþò îðãàíè÷åñêèå ìîëåêó-
ëû, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïîäîáíûå àãåíòû îáðàçóþò ñ ìèøåíÿìè
ñëàáûå âîäîðîäíûå ñâÿçè èëè ó÷àñòâóþò â ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèÿõ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäíà
èç ïðè÷èí ìíîãî÷èñëåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èç-çà ñðàâíè-
òåëüíî ìàëîãî âðåìåíè íàõîæäåíèÿ àãåíòà ó ìèøåíè è áîëüøîé
âåðîÿòíîñòè íåñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñî “ñëó÷àéíû-
ìè” ýíäîãåííûìè ìîëåêóëàìè [11].

Â äàííîì ðàçäåëå ïðàêòè÷åñêè íå ðàññìàòðèâàþòñÿ ïðèìåðû
òàêèõ èíãèáèòîðîâ, êîòîðûå, íå èìåÿ â ñâîåì ñîñòàâå èîíîâ ìå-
òàëëà, ñïîñîáíû ïðîÿâëÿòü èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îñíîâ-
íîì çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ ìåòàëëàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ àêòèâ-
íûõ öåíòðîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòîâ. Õîòÿ ýòî âåñüìà ïåð-
ñïåêòèâíûé äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ êëàññ èíãèáèòîðîâ,
èõ ïîäðîáíîå ðàññìîòðåíèå âûõîäèò çà ïðåäåëû ñîäåðæàíèÿ äàí-
íîé ìîíîãðàôèè. Ïðèâåäåì ëèøü íåñêîëüêî ïðèìåðîâ èç ýòîãî
ðÿäà òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ, ÷òîáû åùå ðàç
ïåðåä òåì, êàê èçëàãàòü îñíîâíîé ìàòåðèàë ïî äàííîé ïðîáëåìå,
ïîä÷åðêíóòü âàæíîñòü êîîðäèíàöèîííûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ
ó÷àñòèåì èîíîâ ìåòàëëîâ â èíãèáèðîâàíèè ôåðìåíòîâ ëåêàðñò-
âåííûìè ñðåäñòâàìè [2, 3, 7]: òåòðàöèêëèíû èíãèáèðóþò êîëëà-
ãåíàçû è äðóãèå ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ãëàâíûì îáðàçîì, ñâÿçû-
âàÿñü ñ àêòèâíûìè ìåòàëëè÷åñêèìè öåíòðàìè ýòèõ ôåðìåíòîâ; à
ôîñôîíàòû è ñóëüôàíèëàìèäû ñïîñîáíû ñâÿçûâàòü èîíû öèíêà
(II) ñîîòâåòñòâåííî â äèíóêëåàðíîì àêòèâíîì öåíòðå ôîñôîäèýñ-
òåðàçû è â ìîíîíóêëåàðíîì öåíòðå êàðáîàíãèäðàçû.

Òàêèì îáðàçîì, ñ òî÷êè çðåíèÿ ôàðìàêîëîãèè êîîðäèíèðóþ-
ùàÿ ñïîñîáíîñòü èîíîâ ìåòàëëîâ îáåñïå÷èâàåò ìíîãîîáåùàþùóþ
âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ áîëåå ñòàáèëüíûõ áèîêîìïëåêñîâ çà
ñ÷åò êîâàëåíòíûõ è èîííûõ ñâÿçåé.
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íÿìè, ìíîãèå èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíòàìè. Ñóáñòðàòíàÿ
ñïåöèôè÷íîñòü ôåðìåíòîâ äàåò âîçìîæíîñòü íàïðàâëåííîãî
äèçàéíà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ îïðåäåëåííûìè, çàðàíåå çà-
äàííûìè ñâîéñòâàìè. Áîëåå òîãî, ôåðìåíòû ÿâëÿþòñÿ åñòåñò-
âåííîé ìèøåíüþ äëÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, îñîáåííî äëÿ íå-
îðãàíè÷åñêèõ, ïîñêîëüêó èîíû ìåòàëëîâ èãðàþò êëþ÷åâóþ
ñòðóêòóðíóþ ðîëü â ìåòàëëîôåðìåíòàõ [8—10]. Äëÿ îäíîé
ãðóïïû ôåðìåíòîâ õàðàêòåðíî íàëè÷èå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
ïðî÷íî ñâÿçàííûõ èîíîâ ìåòàëëîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â
êàòàëèòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ (ñîáñòâåííî ìåòàëëîôåðìåíòû).
Äðóãàÿ ãðóïïà ôåðìåíòîâ íå ñîäåðæèò íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàí-
íûõ èîíîâ ìåòàëëîâ, íî ïðîÿâëÿåò êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
òîëüêî â èõ ïðèñóòñòâèè (ìåòàëëîçàâèñèìûå èëè ìåòàëëîàêòè-
âèðóåìûå ôåðìåíòû). Â òðåòüåé ãðóïïå ôåðìåíòîâ ìåòàëëû íå
ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëüíûìè ó÷àñòíèêàìè êàòàëèòè÷åñêîé ðåàê-
öèè, îäíàêî èõ ïðèñóòñòâèå â ñèñòåìå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü
ôåðìåíòîâ (ìåòàëëîíåçàâèñèìûå ôåðìåíòû) [10]. Ïîýòîìó èç-
ìåíåíèå ñîñòîÿíèÿ ýíäîãåííîãî ìåòàëëà, æèçíåííî íåîáõîäè-
ìîãî äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îïðåäåëåííîãî ýíçèìà, ìîæåò
ïðèâåñòè ê åãî äåçàêòèâàöèè. Òàêèå èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò â
îñíîâíîì èç-çà êîîðäèíàöèè ýêçîãåííîãî ëèãàíäà ê èîíó ìå-
òàëëó, çàìåùåíèÿ èëè óäàëåíèÿ ïîñëåäíåãî.

Ìåõàíèçì èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ èîíîâ ìåòàëëîâ è èõ ìå-
òàëëîêîìïëåêñîâ íà êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ
óñòàíîâèòü äîñòàòî÷íî òðóäíî. Ìåòàëë ìîæåò êîíêóðèðîâàòü ñ
ñóáñòðàòîì çà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ â àêòèâíîì öåíòðå. Â òî æå âðå-
ìÿ îí ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðàçëè÷íûìè ãðóïïàìè áåëêî-
âîé ìîëåêóëû, íàõîäÿùèìèñÿ âíå àêòèâíîãî öåíòðà, íî âëèÿþ-
ùèìè íà êàòàëèòè÷åñêèå ôóíêöèè ôåðìåíòà, ò. å. ñâÿçûâàòüñÿ ñ
àëëîñòåðè÷åñêèì öåíòðîì ñ ïîñëåäóþùèì èçìåíåíèåì êîíôîð-
ìàöèè è ïîòåðåé ñðîäñòâà ôåðìåíòà ê çàïðîãðàììèðîâàííîìó
ñóáñòðàòó [3, 10].

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì,
÷òî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå èîíîâ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ íà ìî-
ëåêóëó ôåðìåíòà îáóñëîâëåíî îáðàçîâàíèåì ñóëüôèäîâ êàê ñ
öèñòåèíîì, âõîäÿùèì â ñîñòàâ ôåðìåíòîâ, òàê è ñ ïðîäóêòàìè
ðàñïàäà [8, 9]. Åñëè îñòàòîê öèñòåèíà âõîäèò â ñòðóêòóðó àêòèâ-
íîãî öåíòðà ôåðìåíòà èëè îòâåòñòâåíåí çà ïîääåðæàíèå ñîîòâåò-
ñòâóþùåé êîíôîðìàöèè áåëêîâîé ìîëåêóëû, òî ìîäèôèêàöèÿ
åãî òèîëüíûõ ãðóïï èíàêòèâèðóåò ôåðìåíò. Êðîìå òîãî, èîíû
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ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ ìîãóò êàòàëèçèðîâàòü îêèñëåíèå òèîëü-
íûõ îñòàòêîâ äî äèñóëüôèäîâ [9, 10].

Íåðåäêî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå èîíîâ ìåòàëëîâ (è ìåòàë-
ëîêîìïëåêñîâ) îáúÿñíÿþò èõ ñïîñîáíîñòüþ îáðàçîâûâàòü êîîð-
äèíàöèîííûå ñâÿçè [8—10]. Êàê èçâåñòíî, âõîäÿùèå â àêòèâíûå
öåíòðû ôåðìåíòîâ íóêëåîôèëüíûå îñòàòêè íåêîòîðûõ àìèíî-
êèñëîò ñêëîííû ê îáðàçîâàíèþ êîîðäèíàöèîííûõ ñâÿçåé ñ èîíà-
ìè ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ. Ðàçëè÷èå â èíãèáèðóþùåé ñïîñîáíî-
ñòè ìåòàëëîâ îáúÿñíÿþò ðàçíèöåé â èîííîì ðàäèóñå êàòèîíîâ.

Ñðåäè èñïîëüçóåìûõ â òåðàïåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå èíãèáèòî-
ðîâ ôåðìåíòîâ, êàê ïðàâèëî, ïðåîáëàäàþò îðãàíè÷åñêèå ìîëåêó-
ëû, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïîäîáíûå àãåíòû îáðàçóþò ñ ìèøåíÿìè
ñëàáûå âîäîðîäíûå ñâÿçè èëè ó÷àñòâóþò â ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèÿõ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäíà
èç ïðè÷èí ìíîãî÷èñëåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èç-çà ñðàâíè-
òåëüíî ìàëîãî âðåìåíè íàõîæäåíèÿ àãåíòà ó ìèøåíè è áîëüøîé
âåðîÿòíîñòè íåñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñî “ñëó÷àéíû-
ìè” ýíäîãåííûìè ìîëåêóëàìè [11].

Â äàííîì ðàçäåëå ïðàêòè÷åñêè íå ðàññìàòðèâàþòñÿ ïðèìåðû
òàêèõ èíãèáèòîðîâ, êîòîðûå, íå èìåÿ â ñâîåì ñîñòàâå èîíîâ ìå-
òàëëà, ñïîñîáíû ïðîÿâëÿòü èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îñíîâ-
íîì çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ ìåòàëëàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ àêòèâ-
íûõ öåíòðîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòîâ. Õîòÿ ýòî âåñüìà ïåð-
ñïåêòèâíûé äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ êëàññ èíãèáèòîðîâ,
èõ ïîäðîáíîå ðàññìîòðåíèå âûõîäèò çà ïðåäåëû ñîäåðæàíèÿ äàí-
íîé ìîíîãðàôèè. Ïðèâåäåì ëèøü íåñêîëüêî ïðèìåðîâ èç ýòîãî
ðÿäà òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ, ÷òîáû åùå ðàç
ïåðåä òåì, êàê èçëàãàòü îñíîâíîé ìàòåðèàë ïî äàííîé ïðîáëåìå,
ïîä÷åðêíóòü âàæíîñòü êîîðäèíàöèîííûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ
ó÷àñòèåì èîíîâ ìåòàëëîâ â èíãèáèðîâàíèè ôåðìåíòîâ ëåêàðñò-
âåííûìè ñðåäñòâàìè [2, 3, 7]: òåòðàöèêëèíû èíãèáèðóþò êîëëà-
ãåíàçû è äðóãèå ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ãëàâíûì îáðàçîì, ñâÿçû-
âàÿñü ñ àêòèâíûìè ìåòàëëè÷åñêèìè öåíòðàìè ýòèõ ôåðìåíòîâ; à
ôîñôîíàòû è ñóëüôàíèëàìèäû ñïîñîáíû ñâÿçûâàòü èîíû öèíêà
(II) ñîîòâåòñòâåííî â äèíóêëåàðíîì àêòèâíîì öåíòðå ôîñôîäèýñ-
òåðàçû è â ìîíîíóêëåàðíîì öåíòðå êàðáîàíãèäðàçû.

Òàêèì îáðàçîì, ñ òî÷êè çðåíèÿ ôàðìàêîëîãèè êîîðäèíèðóþ-
ùàÿ ñïîñîáíîñòü èîíîâ ìåòàëëîâ îáåñïå÷èâàåò ìíîãîîáåùàþùóþ
âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ áîëåå ñòàáèëüíûõ áèîêîìïëåêñîâ çà
ñ÷åò êîâàëåíòíûõ è èîííûõ ñâÿçåé.

95



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

ÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÛÅ
ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ

ÊÀÊ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ

Îäíèì èç íàèáîëåå çàìåòíûõ äîñòèæåíèåé â ìåäèöèíñêîé õè-
ìèè ñ÷èòàåòñÿ îáíàðóæåíèå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II), è ïðåæäå âñåãî öèñïëàòèíà, ïðîòèâ òåñòèêóëÿðíîãî
ðàêà [12, 13]. Ýòè ñîáûòèÿ èíèöèèðîâàëè øèðîêèå èññëåäîâàíèÿ,
íàïðàâëåííûå íà ïîèñê íîâûõ íåîðãàíè÷åñêèõ õèìèîòåðàïåâòè-
÷åñêèõ àãåíòîâ, îáëàäàþùèõ áîëåå âûðàæåííîé ñïåöèôè÷íîñòüþ
è ìàëûìè òîêñè÷åñêèìè è ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè [1, 2, 5—7]. Ìå-
õàíèçì àíòèíåîïëàñòè÷åñêîãî ýôôåêòà öèñïëàñòèíà è åãî ïðî-
èçâîäíûõ áûë îïðåäåëåí êàê ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ÄÍÊ, îäíà-
êî âî ìíîãèõ ñîîáùåíèÿõ êàê âîçìîæíîå ðàññìàòðèâàëîñü òàêæå
âçàèìîäåéñòâèå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ íåêîòîðûìè ôåðìåíòà-
ìè (ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ïîëèìåðàçàìè; àäåíèëàòöèêëàçîé (ÊÔ4.6.1.1),
ìîíîàìèíîêñèäàçîé (ÊÔ1.4.3.4), ôåðìåíòàìè äûõàòåëüíîé öåïè è
äð.) [14—21]. Ïðåèíêóáàöèÿ î÷èùåííûõ ôåðìåíòîâ ñ êîìïëåêñà-
ìè ïëàòèíû (II) ïîêàçàëà ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó íèìè,
ïðè÷åì â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîèñõîäèëî èíãèáèðîâàíèå àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòà. Ðåçóëüòàòû äàëè îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî èí-
ãèáèðîâàíèå ýíçèìîâ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íåêîòîðûõ ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòîâ òàêèõ ïðåïàðàòîâ, è ëó÷øåå ïîíèìàíèå âçàèìîäåéñòâèé,
íå ñâÿçàííûõ ñ ÄÍÊ, íåîáõîäèìî äëÿ óìåíüøåíèÿ ãóáèòåëüíûõ
ïîñëåäñòâèé õèìèîòåðàïèè [19—21].

Êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðèìåð ñî-
åäèíåíèé, ó êîòîðûõ òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò áûë îáíàðóæåí äî
âûÿâëåíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ. Àëüòåðíàòèâíûì ïîäõîäîì â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ íàïðàâëåííûé äèçàéí ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, òî åñòü ñîçäàíèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà ñ ïëàíè-
ðóåìîé ìèøåíüþ äëÿ ïîÿâëåíèÿ è ðàçâèòèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà [11]. Ôåðìåíòû ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè ìèøåíÿ-
ìè, êîòîðûå èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàêîâîì êëåòî÷íîì ìåòà-
áîëèçìå: îíè ìîãóò áûòü óíèêàëüíû èëè íàèáîëåå õàðàêòåðíû
äëÿ ðàêîâûõ êëåòîê. Ê ÷èñëó òàêèõ ïåðñïåêòèâíûõ ìèøåíåé
äëÿ íàïðàâëåííîãî äèçàéíà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â òåðàïèè ðà-
êîâûõ çàáîëåâàíèé ïðèíàäëåæèò ðèáîíóêëåîçèääèôîñôàò-ðå-
äóêòàçà (ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçà, ÊÔ1.17.4.1) [3]. Ðèáîíóêëåî-
òèä-ðåäóêòàçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëþ÷åâîé ôåðìåíò, îòâåòñò-
âåííûé çà ñòàäèþ, ëèìèòèðóþùóþ ñêîðîñòü â ñèíòåçå ÄÍÊ: îí
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êîíòðîëèðóåò îáðàçîâàíèå ÷åòûðåõ äåçîêñèðèáîíóêëåîòèäíûõ
áëîêîâ [22]. Ôåðìåíò ñîñòîèò èç äâóõ äèìåðíûõ ñóáúåäèíèö (R1
è R2), êîòîðûå êîäèðóþòñÿ äâóìÿ ðàçíûìè ãåíàìè è îáðàçóþòñÿ
â íåñâÿçàííûõ äðóã ñ äðóãîì ïðîöåññàõ. Ñàì ôåðìåíò íàõîäèòñÿ
ïîä êîìïëåêñíîé àëëîñòåðè÷åñêîé ðåãóëÿöèåé ðàçëè÷íûõ íó-
êëåîòèäîâ. Ñóáúåäèíèöà R1 âêëþ÷àåò ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè äëÿ
ñóáñòðàòîâ è ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîðîâ, à ñóáúåäèíèöà R2 èìååò
äâóõúÿäåðíûé íåãåìíûé öåíòð, ñîäåðæàùèé æåëåçî, è ñâîáîä-
íûé òèðîçèëüíûé ðàäèêàë, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ýíçèìàòè-
÷åñêîé ôóíêöèè ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû. Ôåðìåíò êîíòðîëè-
ðóåò áàëàíñ ïóëîâ äåçîêñèðèáîíóêëåîòèäîâ, è èçìåíåíèå â ôåð-
ìåíòíîé àêòèâíîñòè ìîæåò âûçâàòü ñïîíòàííûé ìóòàãåíåç â
êëåòêàõ [22, 23]. Ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóê-
òàçû ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå
è ðàêà. Ïîýòîìó èíãèáèðîâàíèå ýòîãî ýíçèìà ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé, ñ òî÷êè çðåíèÿ àâòîðîâ ðàáîòû [3], ïåðñïåêòèâíóþ ìèøåíü â
òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû äîâîëüíî óñ-
ïåøíî èñïîëüçîâàëñÿ íèòðàò ãàëëèÿ (III) [24—26]. Ãàëëèé (III)
èìååò áëèçêèé èîííûé ðàäèóñ ñ æåëåçîì (III), â ñâÿçè ñ ÷åì ìîæ-
íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îí ñïîñîáåí êîíêóðèðîâàòü ñ æåëåçîì â
àêòèâíîì öåíòðå R2 ñóáúåäèíèöû. Ýôôåêò èíãèáèðîâàíèÿ íèò-
ðàòîì ãàëëèÿ (III) âîçðàñòàåò, êîãäà èîí ìåòàëëà äîñòàâëÿåòñÿ â
êîìïëåêñå ñ íåîáõîäèìîé äëÿ òðàíñïîðòà æåëåçà (III) ìîëåêó-
ëîé, òðàíñôåððèíîì. Èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ïðèìåíåíèå òðàíñôåððèí-ãàëëèåâîãî êîìïëåêñà
(Tf—GaIII) áëîêèðóåò ïîãëîùåíèå êëåòêîé 59Fe è èíãèáèðóåò
ïðîëèôåðàöèþ [25]. Óìåíüøåíèå ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçíîé
àêòèâíîñòè ìîæíî çàôèêñèðîâàòü ïî óìåíüøåíèþ ñèãíàëà â
ñïåêòðå ÝÏÐ îò òèðîçèëüíîãî ðàäèêàëà â R2 ñóáúåäèíèöå ôåð-
ìåíòà. Ýôôåêò èíãèáèðîâàíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê æåëåçî-çàâèñèìûé îáðàòèìûé ïðîöåññ, îäíàêî ýòî íå
îçíà÷àåò, ÷òî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àþò
èíûå æåëåçî-çàâèñèìûå ïðîöåññû, êîòîðûå òàê æå ìîãóò âëèÿòü
íà êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìïëåêñû ãàë-
ëèÿ (III) ñ àäåíîçèíäèôîñôàòîì è öèòèäèíäèôîñôàòîì ïîëíî-
ñòüþ èíãèáèðóþò âçàèìîäåéñòâèå ýíçèìà è ñóáñòðàòà [26]. Êðîìå
òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ãàëëèé (III) ñèíåðãèñòè÷åñêè âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ ðÿäîì ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçíûõ èíãèáèòîðîâ ïðè ïîäàâ-
ëåíèè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è â òî æå âðåìÿ äåìîíñòðèðóåò
àíòàãîíèçì â îòíîøåíèè äðóãèõ ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçíûõ
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Îäíèì èç íàèáîëåå çàìåòíûõ äîñòèæåíèåé â ìåäèöèíñêîé õè-
ìèè ñ÷èòàåòñÿ îáíàðóæåíèå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ
ïëàòèíû (II), è ïðåæäå âñåãî öèñïëàòèíà, ïðîòèâ òåñòèêóëÿðíîãî
ðàêà [12, 13]. Ýòè ñîáûòèÿ èíèöèèðîâàëè øèðîêèå èññëåäîâàíèÿ,
íàïðàâëåííûå íà ïîèñê íîâûõ íåîðãàíè÷åñêèõ õèìèîòåðàïåâòè-
÷åñêèõ àãåíòîâ, îáëàäàþùèõ áîëåå âûðàæåííîé ñïåöèôè÷íîñòüþ
è ìàëûìè òîêñè÷åñêèìè è ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè [1, 2, 5—7]. Ìå-
õàíèçì àíòèíåîïëàñòè÷åñêîãî ýôôåêòà öèñïëàñòèíà è åãî ïðî-
èçâîäíûõ áûë îïðåäåëåí êàê ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ÄÍÊ, îäíà-
êî âî ìíîãèõ ñîîáùåíèÿõ êàê âîçìîæíîå ðàññìàòðèâàëîñü òàêæå
âçàèìîäåéñòâèå êîìïëåêñîâ ïëàòèíû (II) ñ íåêîòîðûìè ôåðìåíòà-
ìè (ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ïîëèìåðàçàìè; àäåíèëàòöèêëàçîé (ÊÔ4.6.1.1),
ìîíîàìèíîêñèäàçîé (ÊÔ1.4.3.4), ôåðìåíòàìè äûõàòåëüíîé öåïè è
äð.) [14—21]. Ïðåèíêóáàöèÿ î÷èùåííûõ ôåðìåíòîâ ñ êîìïëåêñà-
ìè ïëàòèíû (II) ïîêàçàëà ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó íèìè,
ïðè÷åì â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîèñõîäèëî èíãèáèðîâàíèå àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòà. Ðåçóëüòàòû äàëè îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî èí-
ãèáèðîâàíèå ýíçèìîâ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íåêîòîðûõ ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòîâ òàêèõ ïðåïàðàòîâ, è ëó÷øåå ïîíèìàíèå âçàèìîäåéñòâèé,
íå ñâÿçàííûõ ñ ÄÍÊ, íåîáõîäèìî äëÿ óìåíüøåíèÿ ãóáèòåëüíûõ
ïîñëåäñòâèé õèìèîòåðàïèè [19—21].

Êîìïëåêñû ïëàòèíû (II, IV) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðèìåð ñî-
åäèíåíèé, ó êîòîðûõ òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò áûë îáíàðóæåí äî
âûÿâëåíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ. Àëüòåðíàòèâíûì ïîäõîäîì â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ íàïðàâëåííûé äèçàéí ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, òî åñòü ñîçäàíèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà ñ ïëàíè-
ðóåìîé ìèøåíüþ äëÿ ïîÿâëåíèÿ è ðàçâèòèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà [11]. Ôåðìåíòû ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè ìèøåíÿ-
ìè, êîòîðûå èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàêîâîì êëåòî÷íîì ìåòà-
áîëèçìå: îíè ìîãóò áûòü óíèêàëüíû èëè íàèáîëåå õàðàêòåðíû
äëÿ ðàêîâûõ êëåòîê. Ê ÷èñëó òàêèõ ïåðñïåêòèâíûõ ìèøåíåé
äëÿ íàïðàâëåííîãî äèçàéíà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â òåðàïèè ðà-
êîâûõ çàáîëåâàíèé ïðèíàäëåæèò ðèáîíóêëåîçèääèôîñôàò-ðå-
äóêòàçà (ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçà, ÊÔ1.17.4.1) [3]. Ðèáîíóêëåî-
òèä-ðåäóêòàçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëþ÷åâîé ôåðìåíò, îòâåòñò-
âåííûé çà ñòàäèþ, ëèìèòèðóþùóþ ñêîðîñòü â ñèíòåçå ÄÍÊ: îí

96

êîíòðîëèðóåò îáðàçîâàíèå ÷åòûðåõ äåçîêñèðèáîíóêëåîòèäíûõ
áëîêîâ [22]. Ôåðìåíò ñîñòîèò èç äâóõ äèìåðíûõ ñóáúåäèíèö (R1
è R2), êîòîðûå êîäèðóþòñÿ äâóìÿ ðàçíûìè ãåíàìè è îáðàçóþòñÿ
â íåñâÿçàííûõ äðóã ñ äðóãîì ïðîöåññàõ. Ñàì ôåðìåíò íàõîäèòñÿ
ïîä êîìïëåêñíîé àëëîñòåðè÷åñêîé ðåãóëÿöèåé ðàçëè÷íûõ íó-
êëåîòèäîâ. Ñóáúåäèíèöà R1 âêëþ÷àåò ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè äëÿ
ñóáñòðàòîâ è ðåãóëÿòîðíûõ ýôôåêòîðîâ, à ñóáúåäèíèöà R2 èìååò
äâóõúÿäåðíûé íåãåìíûé öåíòð, ñîäåðæàùèé æåëåçî, è ñâîáîä-
íûé òèðîçèëüíûé ðàäèêàë, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ýíçèìàòè-
÷åñêîé ôóíêöèè ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû. Ôåðìåíò êîíòðîëè-
ðóåò áàëàíñ ïóëîâ äåçîêñèðèáîíóêëåîòèäîâ, è èçìåíåíèå â ôåð-
ìåíòíîé àêòèâíîñòè ìîæåò âûçâàòü ñïîíòàííûé ìóòàãåíåç â
êëåòêàõ [22, 23]. Ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóê-
òàçû ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå
è ðàêà. Ïîýòîìó èíãèáèðîâàíèå ýòîãî ýíçèìà ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé, ñ òî÷êè çðåíèÿ àâòîðîâ ðàáîòû [3], ïåðñïåêòèâíóþ ìèøåíü â
òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû äîâîëüíî óñ-
ïåøíî èñïîëüçîâàëñÿ íèòðàò ãàëëèÿ (III) [24—26]. Ãàëëèé (III)
èìååò áëèçêèé èîííûé ðàäèóñ ñ æåëåçîì (III), â ñâÿçè ñ ÷åì ìîæ-
íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îí ñïîñîáåí êîíêóðèðîâàòü ñ æåëåçîì â
àêòèâíîì öåíòðå R2 ñóáúåäèíèöû. Ýôôåêò èíãèáèðîâàíèÿ íèò-
ðàòîì ãàëëèÿ (III) âîçðàñòàåò, êîãäà èîí ìåòàëëà äîñòàâëÿåòñÿ â
êîìïëåêñå ñ íåîáõîäèìîé äëÿ òðàíñïîðòà æåëåçà (III) ìîëåêó-
ëîé, òðàíñôåððèíîì. Èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ïðèìåíåíèå òðàíñôåððèí-ãàëëèåâîãî êîìïëåêñà
(Tf—GaIII) áëîêèðóåò ïîãëîùåíèå êëåòêîé 59Fe è èíãèáèðóåò
ïðîëèôåðàöèþ [25]. Óìåíüøåíèå ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçíîé
àêòèâíîñòè ìîæíî çàôèêñèðîâàòü ïî óìåíüøåíèþ ñèãíàëà â
ñïåêòðå ÝÏÐ îò òèðîçèëüíîãî ðàäèêàëà â R2 ñóáúåäèíèöå ôåð-
ìåíòà. Ýôôåêò èíãèáèðîâàíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê æåëåçî-çàâèñèìûé îáðàòèìûé ïðîöåññ, îäíàêî ýòî íå
îçíà÷àåò, ÷òî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àþò
èíûå æåëåçî-çàâèñèìûå ïðîöåññû, êîòîðûå òàê æå ìîãóò âëèÿòü
íà êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìïëåêñû ãàë-
ëèÿ (III) ñ àäåíîçèíäèôîñôàòîì è öèòèäèíäèôîñôàòîì ïîëíî-
ñòüþ èíãèáèðóþò âçàèìîäåéñòâèå ýíçèìà è ñóáñòðàòà [26]. Êðîìå
òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ãàëëèé (III) ñèíåðãèñòè÷åñêè âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ ðÿäîì ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçíûõ èíãèáèòîðîâ ïðè ïîäàâ-
ëåíèè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è â òî æå âðåìÿ äåìîíñòðèðóåò
àíòàãîíèçì â îòíîøåíèè äðóãèõ ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçíûõ
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èíãèáèòîðîâ [23]. Ýòè ôàêòû èìåþò áîëüøîå çíà÷åíèå ïðè âûáî-
ðå ïðåïàðàòîâ êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè, îäíàêî ìåõà-
íèçì òàêîãî ñèíåðãèçìà è àíòàãîíèçìà ïîêà íå âûÿñíåí.

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå èîíîâ äðóãèõ ìåòàëëîâ íà àêòèâíîñòü
â îòíîøåíèè ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû. Âûáîð æåëåçà (III), ìå-
äè (II) è öèíêà (II) áûë íå ñëó÷àåí, ïîñêîëüêó îíè ÿâëÿþòñÿ èç-
âåñòíûìè ðåãóëÿòîðàìè æåëåçî-òðàíñïîðòíîãî öèêëà, êîòîðûå
âëèÿþò íà êëåòî÷íûé ðîñò. Àêòèâíîñòü èîíîâ ýòèõ ìåòàëëîâ â
îòíîøåíèè ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû îöåíèâàëàñü íà ñâåæåâû-
äåëåííûõ íîðìàëüíûõ è ëåéêåìè÷åñêèõ ëåéêîöèòàõ ÷åëîâåêà
[22, 23]. Ïîêàçàíî, ÷òî èîíû öèíêà (II) èíãèáèðóþò ôåðìåíò â
îáîèõ âèäàõ êëåòîê, òîãäà êàê èîíû ìåäè (II) è æåëåçà (III) ÿâëÿ-
þòñÿ åãî àêòèâàòîðàìè. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ïðåäñòàâ-
ëÿòü èíòåðåñ äëÿ ðåãóëèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ðèáîíóêëåîòèä-ðå-
äóêòàçíûõ èíãèáèòîðîâ ïðèìåñÿìè èîíîâ ìåòàëëîâ.

Ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçó ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü îáëàäàþ-
ùèå ïðîòèâîðàêîâîé àêòèâíîñòüþ ìåòàëëîêîìïëåêñû êàðáîòèî-
àìèäîâ [27—29] è òèîñåìèêàðáîçîíîâ [30]. Ìåòàëëîêîìïëåêñû

	-(N)-ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ êàðáîêñèàëüäåãèäòèîñåìèêàðáàçîíîâ
çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå èíãèáèðóþò êëåòî÷íûé ðîñò, ÷åì ñâîáîäíûé

ëèãàíä [28]. Ìåòàëëîêîìïëåêñû 2,2�-äèïèðèäèë-6-êàðáîòèîàìèäà
ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî ñõîäíû ñ êîìïëåêñàìè ïðîèçâîä-

íûõ 	-(N)-ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ êàðáîêñèàëüäåãèäòèîñåìèêàðáàçî-
íîâ (ðèñ. 3.1), îäíàêî íå îáëàäàþò ñòîëü îò÷åòëèâûì, êàê ó ïîñëåä-
íèõ, èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì. Êðîìå òîãî, ó íåãî îáíàðóæåí ñè-
íåðãèñòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ñ òàêèì
èíãèáèòîðîì ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû, êàê ãèäðîêñèìî÷åâèíà,
÷òî äîïóñêàåò âîçìîæíîñòü êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè [3].
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Ðèñ. 3.1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóê-

òóðû 2,2�-äèïèðèäèë-6-êàðáîòèîàìèäà (À)
è 1-ôîðìèë-èçîõèíîëèíòèîñåìèêàðáàçîíà (Â)
(* îòìå÷åíû àòîìû, îáðàçóþùèå êîîðäèíàöè-

îííûå ñâÿçè ñ ìåòàëëîì) [3]

Èññëåäîâàíèÿ æåëåçîñîäåðæàùèõ è ìåäüñîäåðæàùèõ êîì-

ïëåêñîâ 2,2�-äèïèðèäèë-6-êàðáîòèîàìèäà ïîêàçàëè, ÷òî ýòîò ëè-
ãàíä èìååò áîëüøåå ñðîäñòâî ê ìåäè (II), ïðè÷åì åãî ìåäüñîäåð-
æàùèé êîìïëåêñ äåìîíñòðèðóåò áîëüøóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ
àêòèâíîñòü, ÷åì ñâîáîäíûé ëèãàíä èëè æåëåçîñîäåðæàùèé êîì-
ïëåêñ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ñî ñâîáîäíûì ëèãàíäîì
íåëüçÿ ñ÷èòàòü äîñòàòî÷íî êîððåêòíûìè, ïîñêîëüêó â ðàñòâîðå
ëèãàíä ïðàêòè÷åñêè ñðàçó æå îáðàçóåò êîìïëåêñ ñî ñâîáîäíûì
èîíîì ìåòàëëà. Àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò ìåäüñîäåðæà-
ùèõ êîìïëåêñîâ íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ëåéêåìèè êðûñ çíà÷è-
òåëüíî áîëüøå ïðè íåïðîäîëæèòåëüíûõ ìíîãîêðàòíûõ êîíòàê-
òàõ, ÷åì ó íå ñâÿçàííîãî â êîìïëåêñ ëèãàíäà. Îáðàòíûé ýôôåêò,
êîãäà êîìïëåêñ ìåíåå àêòèâåí íåæåëè ñâîáîäíûé ëèãàíä, íàá-
ëþäàåòñÿ ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì êîíòàêòå.

Õîòÿ ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ îêîí÷àòåëüíî
íå óñòàíîâëåíû, íî, ñêîðåå âñåãî, îíè çàìåòíî ðàçëè÷àþòñÿ. Òàê,
àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò æåëåçîñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ
ìîæíî îáüÿñíèòü èíãèáèðîâàíèåì ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû è,
êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ïîâðåæäåíèåì R2 ñóáúåäèíèöû. ×òî æå êàñà-
åòñÿ ìåäüñîäåðæàùåãî êîìïëåêñà, òî îí ðåàãèðóåò íå òîëüêî ñ ðè-
áîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçîé, íî è ñ äðóãèìè ìèøåíÿìè [29, 31].

Åùå îäíîé ïîòåíöèàëüíîé ýíçèìàòè÷åñêîé ìèøåíüþ äëÿ
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ ÿâëÿþòñÿ ÏÊ-Ñ. Èçâåñòíî, ÷òî ê ñå-
ìåéñòâó ïðîòåèíêèíàç ïðèíàäëåæàò ìíîãèå áåëêè, êîäèðóåìûå
ïðîòîîíêîãåíàìè [32]. Ïðîòåèíêèíàçû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ãðóï-
ïû êàê ïî ìåõàíèçìó àêòèâàöèè, òàê è ïî òèïó ñóáñòðàòà. ÏÊ-Ñ
àêòèâèðóþòñÿ äèàöèëãëèöåðèíîì è èîíàìè êàëüöèÿ è îòíîñÿòñÿ
ê ñåìåéñòâó ñåðèí/òðåîíèíêèíàç. Äåâÿòü ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî
ñåìåéñòâà áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû â êà÷åñòâå íåïîñðåäñòâåííûõ
ó÷àñòíèêîâ òàêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå, êàê ïðåîáðàçîâàíèå ñèãíà-
ëà, êëåòî÷íûé ðîñò/äèôôåðåíöèàöèÿ è ãîðìîíàëüíàÿ ñåêðåöèÿ
[33]. Èçâåñòíî, ÷òî ÏÊ-Ñ àêòèâèðóþòñÿ â îòâåò íà ïðèñóòñòâèå
îïóõîëåâûõ ïðîìîòîðîâ äëÿ èõ îêèñëåíèÿ è ïîñëåäóþùåé ôåð-
ìåíòíîé àêòèâíîñòè [34]. Òàêèì îáðàçîì, èíãèáèðîâàíèå ÏÊ-Ñ
ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåííûé èíòåðåñ â êà÷åñòâå ñïîñîáà ñäåðæèâà-
íèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ðå-
ãóëÿòîðíûé äîìåí ÏÊ-Ñ ñîäåðæèò äâà ãîìîëîãè÷åñêèõ ó÷àñòêà,
ñîñòîÿùèõ èç øåñòè öèñòåèíîâ è äâóõ ãèñòèäèíîâ, êðîìå òîãî, â
íåì ïðèñóòñòâóþò íå ñâÿçàííûå ìåæäó ñîáîé êîîðäèíàöèîííûå
öåíòðû — èîíû öèíêà (II) [35].
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èíãèáèòîðîâ [23]. Ýòè ôàêòû èìåþò áîëüøîå çíà÷åíèå ïðè âûáî-
ðå ïðåïàðàòîâ êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè, îäíàêî ìåõà-
íèçì òàêîãî ñèíåðãèçìà è àíòàãîíèçìà ïîêà íå âûÿñíåí.

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå èîíîâ äðóãèõ ìåòàëëîâ íà àêòèâíîñòü
â îòíîøåíèè ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû. Âûáîð æåëåçà (III), ìå-
äè (II) è öèíêà (II) áûë íå ñëó÷àåí, ïîñêîëüêó îíè ÿâëÿþòñÿ èç-
âåñòíûìè ðåãóëÿòîðàìè æåëåçî-òðàíñïîðòíîãî öèêëà, êîòîðûå
âëèÿþò íà êëåòî÷íûé ðîñò. Àêòèâíîñòü èîíîâ ýòèõ ìåòàëëîâ â
îòíîøåíèè ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû îöåíèâàëàñü íà ñâåæåâû-
äåëåííûõ íîðìàëüíûõ è ëåéêåìè÷åñêèõ ëåéêîöèòàõ ÷åëîâåêà
[22, 23]. Ïîêàçàíî, ÷òî èîíû öèíêà (II) èíãèáèðóþò ôåðìåíò â
îáîèõ âèäàõ êëåòîê, òîãäà êàê èîíû ìåäè (II) è æåëåçà (III) ÿâëÿ-
þòñÿ åãî àêòèâàòîðàìè. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ïðåäñòàâ-
ëÿòü èíòåðåñ äëÿ ðåãóëèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ðèáîíóêëåîòèä-ðå-
äóêòàçíûõ èíãèáèòîðîâ ïðèìåñÿìè èîíîâ ìåòàëëîâ.

Ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçó ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü îáëàäàþ-
ùèå ïðîòèâîðàêîâîé àêòèâíîñòüþ ìåòàëëîêîìïëåêñû êàðáîòèî-
àìèäîâ [27—29] è òèîñåìèêàðáîçîíîâ [30]. Ìåòàëëîêîìïëåêñû

	-(N)-ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ êàðáîêñèàëüäåãèäòèîñåìèêàðáàçîíîâ
çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå èíãèáèðóþò êëåòî÷íûé ðîñò, ÷åì ñâîáîäíûé

ëèãàíä [28]. Ìåòàëëîêîìïëåêñû 2,2�-äèïèðèäèë-6-êàðáîòèîàìèäà
ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî ñõîäíû ñ êîìïëåêñàìè ïðîèçâîä-

íûõ 	-(N)-ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ êàðáîêñèàëüäåãèäòèîñåìèêàðáàçî-
íîâ (ðèñ. 3.1), îäíàêî íå îáëàäàþò ñòîëü îò÷åòëèâûì, êàê ó ïîñëåä-
íèõ, èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì. Êðîìå òîãî, ó íåãî îáíàðóæåí ñè-
íåðãèñòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ñ òàêèì
èíãèáèòîðîì ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû, êàê ãèäðîêñèìî÷åâèíà,
÷òî äîïóñêàåò âîçìîæíîñòü êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè [3].
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Ðèñ. 3.1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóê-

òóðû 2,2�-äèïèðèäèë-6-êàðáîòèîàìèäà (À)
è 1-ôîðìèë-èçîõèíîëèíòèîñåìèêàðáàçîíà (Â)
(* îòìå÷åíû àòîìû, îáðàçóþùèå êîîðäèíàöè-

îííûå ñâÿçè ñ ìåòàëëîì) [3]

Èññëåäîâàíèÿ æåëåçîñîäåðæàùèõ è ìåäüñîäåðæàùèõ êîì-

ïëåêñîâ 2,2�-äèïèðèäèë-6-êàðáîòèîàìèäà ïîêàçàëè, ÷òî ýòîò ëè-
ãàíä èìååò áîëüøåå ñðîäñòâî ê ìåäè (II), ïðè÷åì åãî ìåäüñîäåð-
æàùèé êîìïëåêñ äåìîíñòðèðóåò áîëüøóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ
àêòèâíîñòü, ÷åì ñâîáîäíûé ëèãàíä èëè æåëåçîñîäåðæàùèé êîì-
ïëåêñ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ñî ñâîáîäíûì ëèãàíäîì
íåëüçÿ ñ÷èòàòü äîñòàòî÷íî êîððåêòíûìè, ïîñêîëüêó â ðàñòâîðå
ëèãàíä ïðàêòè÷åñêè ñðàçó æå îáðàçóåò êîìïëåêñ ñî ñâîáîäíûì
èîíîì ìåòàëëà. Àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò ìåäüñîäåðæà-
ùèõ êîìïëåêñîâ íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ëåéêåìèè êðûñ çíà÷è-
òåëüíî áîëüøå ïðè íåïðîäîëæèòåëüíûõ ìíîãîêðàòíûõ êîíòàê-
òàõ, ÷åì ó íå ñâÿçàííîãî â êîìïëåêñ ëèãàíäà. Îáðàòíûé ýôôåêò,
êîãäà êîìïëåêñ ìåíåå àêòèâåí íåæåëè ñâîáîäíûé ëèãàíä, íàá-
ëþäàåòñÿ ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì êîíòàêòå.

Õîòÿ ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ îêîí÷àòåëüíî
íå óñòàíîâëåíû, íî, ñêîðåå âñåãî, îíè çàìåòíî ðàçëè÷àþòñÿ. Òàê,
àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò æåëåçîñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ
ìîæíî îáüÿñíèòü èíãèáèðîâàíèåì ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçû è,
êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ïîâðåæäåíèåì R2 ñóáúåäèíèöû. ×òî æå êàñà-
åòñÿ ìåäüñîäåðæàùåãî êîìïëåêñà, òî îí ðåàãèðóåò íå òîëüêî ñ ðè-
áîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçîé, íî è ñ äðóãèìè ìèøåíÿìè [29, 31].

Åùå îäíîé ïîòåíöèàëüíîé ýíçèìàòè÷åñêîé ìèøåíüþ äëÿ
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ ÿâëÿþòñÿ ÏÊ-Ñ. Èçâåñòíî, ÷òî ê ñå-
ìåéñòâó ïðîòåèíêèíàç ïðèíàäëåæàò ìíîãèå áåëêè, êîäèðóåìûå
ïðîòîîíêîãåíàìè [32]. Ïðîòåèíêèíàçû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ãðóï-
ïû êàê ïî ìåõàíèçìó àêòèâàöèè, òàê è ïî òèïó ñóáñòðàòà. ÏÊ-Ñ
àêòèâèðóþòñÿ äèàöèëãëèöåðèíîì è èîíàìè êàëüöèÿ è îòíîñÿòñÿ
ê ñåìåéñòâó ñåðèí/òðåîíèíêèíàç. Äåâÿòü ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî
ñåìåéñòâà áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû â êà÷åñòâå íåïîñðåäñòâåííûõ
ó÷àñòíèêîâ òàêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå, êàê ïðåîáðàçîâàíèå ñèãíà-
ëà, êëåòî÷íûé ðîñò/äèôôåðåíöèàöèÿ è ãîðìîíàëüíàÿ ñåêðåöèÿ
[33]. Èçâåñòíî, ÷òî ÏÊ-Ñ àêòèâèðóþòñÿ â îòâåò íà ïðèñóòñòâèå
îïóõîëåâûõ ïðîìîòîðîâ äëÿ èõ îêèñëåíèÿ è ïîñëåäóþùåé ôåð-
ìåíòíîé àêòèâíîñòè [34]. Òàêèì îáðàçîì, èíãèáèðîâàíèå ÏÊ-Ñ
ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåííûé èíòåðåñ â êà÷åñòâå ñïîñîáà ñäåðæèâà-
íèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ðå-
ãóëÿòîðíûé äîìåí ÏÊ-Ñ ñîäåðæèò äâà ãîìîëîãè÷åñêèõ ó÷àñòêà,
ñîñòîÿùèõ èç øåñòè öèñòåèíîâ è äâóõ ãèñòèäèíîâ, êðîìå òîãî, â
íåì ïðèñóòñòâóþò íå ñâÿçàííûå ìåæäó ñîáîé êîîðäèíàöèîííûå
öåíòðû — èîíû öèíêà (II) [35].
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Ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû, êîòîðûå ðåàãèðóþò ñ ÏÊ-Ñ, ñî-
äåðæàò àíòðàöèêëèíîâûå ôðàãìåíòû, ñïîñîáíûå êîîðäèíèðî-
âàòüñÿ ê èîíàì ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ (ðèñ. 3.2). Èññëåäîâàíèÿ íà
î÷èùåííîé ÏÊ-Ñ ïîêàçàëè, ÷òî àíòðàöèêëèíîâûé êîìïëåêñ ñ
ìåäüþ (II) áîëåå ýôôåêòèâåí êàê èíãèáèòîð ÏÊ-Ñ, ÷åì êîìïîíåí-
òû êîìïëåêñà â îòäåëüíîñòè, è ÷òî ýòîò ýôôåêò, ïî ðåçóëüòàòàì
ÝÏÐ èññëåäîâàíèÿ, äîñòèãàåòñÿ ïðè íåïîñðåäñòâåííîì âçàèìî-
äåéñòâèè èîíîâ ìåäè (II) è ÏÊ-Ñ [33]. Ïðîèçâîäíûå àíòðàöèêëè-
íîâ îêàçûâàþò ðàçëè÷íûå âîçäåéñòâèÿ è íà òîïîèçîìåðàçó II
[36], îäíàêî îá àíàëîãè÷íûõ ñâîéñòâàõ èõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ íå
ñîîáùàëîñü.

Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè ÏÊ-Ñ ïðîÿâëÿþò íåêî-
òîðûå ñåëåíñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå óæå â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-
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Ðèñ. 3.2. Ñõåìà êîîðäèíàöèîííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àíòðàöèêëèíîâîãî
ïðîèçâîäíîãî (À) è èîíîâ Cu2+ ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñà (Â):

A — äîêñîðóáèöèí, åñëè R=ÎÍ, R1=Í, R2=ÎÍ;

èëè ýïèäîêñîðóáèöèí, åñëè R=ÎÍ, R1=ÎÍ, R2=Í [3]

âàíèé [34, 37]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñåëåíñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ
ñ òàêîé àêòèâíîñòüþ èíàêòèâèðóþò ÏÊ-Ñ ïîñðåäñòâîì ðåäîêñ-
ìåõàíèçìà, ðåàãèðóÿ ñ öèñòåèíàìè â ðåàêöèîííîì äîìåíå ôåð-
ìåíòà [34]. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ äåëàåòñÿ àêöåíò íà òî,
÷òî ñåëåíñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ èíàêòèâèðóþò ÏÊ-Ñ, íî íå çà-
òðàãèâàþò äðóãèå äâå ïðîòåèíêèíàçû, èìåþùèå ñõîäíûå ðåàê-
öèîííûå äîìåíû: êèíàçó ôîñôîðèëàçû (ÊÔ2.7.1.38) è ïðîòåèí-
ôîñôàòàçó 2À (ÊÔ3.1.3.16). Îäíàêî àâòîðû íå èñêëþ÷àþò âîç-
ìîæíîñòè òîãî, ÷òî äðóãèå ôåðìåíòû, ñîäåðæàùèå öèñòåèíîâûå
êëàñòåðû, ìîãóò ïîäâåðãíóòüñÿ âîçäåéñòâèþ òàêèõ ñîåäèíåíèé.

Ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ, áîëåå èçâåñòíûå êàê èíñóëèíîìèìåòè-
êè (ñì. ãë. 4), òàêæå ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü
[38]. Ýòè ñîåäèíåíèÿ, îñîáåííî âàíàäàòû (IV, V) è ïåðîêñîâàíà-
äàòû, ÿâëÿþòñÿ êîíêóðèðóþùèìè èíãèáèòîðàìè ïðîòåèíòèðî-
çèí-ôîñôàòàç. Âàíàäàòû, îáðàòèìî ñâÿçûâàÿ òèîëüíóþ ãðóïïó
ýíçèìàòè÷åñêîãî äîìåíà, ðåàãèðóþò ñ îáðàçîâàíèåì ïåðåõîäíîãî
ñîñòîÿíèÿ è òåì ñàìûì áëîêèðóþò èëè ñóùåñòâåííî ñíèæàþò âå-
ðîÿòíîñòü ïðîòåêàíèÿ ðåäîêñ-ðåàêöèé, à ïåðîêñîâàíàäàòû îêèñ-
ëÿþò ðåàêöèîííûé öèñòåèíîâûé ôðàãìåíò â ýíçèìàòè÷åñêîì äî-
ìåíå [39]. Â ñåðèí/òðåîíèí-ôîñôàòàçàõ, âàíàäàò ñïîñîáåí ñâÿçû-
âàòü ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû â àêòèâíîé ÷àñòè ôåðìåíòà, â òî
âðåìÿ êàê äëÿ ïåðîêñîâàíàäàòîâ íå õàðàêòåðíî òàêîå âçàèìîäåé-
ñòâèå. Ïîñëåäíèå ñïîñîáíû áëîêèðîâàòü êëåòî÷íûå öèêëû íà
ñòàäèè G2–M ïåðåõîäà (G2=ôàçà ðîñòà 2, ïîäãîòîâèòåëüíàÿ ôàçà
äëÿ ìèòîçà; Ì=ìèòîç, ôàçà àêòèâíîãî êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ) áëà-
ãîäàðÿ èíãèáèðîâàíèþ ïðîòåèíòèðîçèí-ôîñôàòàçû, àêòèâíîñòü
êîòîðîé íåîáõîäèìà äëÿ ïåðåõîäà ê ìèòîçó [39, 40]. Ïîäîáíàÿ
áëîêèðîâêà îòíîñèòñÿ ê öèòîòîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó. Çäåñü
óìåñòíî îòìåòèòü, ÷òî àêòèâíîñòü ñåðèí/òðåîíèí-ôîñôàòàç òàê-
æå ïîäàâëÿåòñÿ â ïðèñóòñòâèè èîíîâ íåêîòîðûõ ïåðåõîäíûõ ìå-
òàëëîâ, òàêèõ êàê öèíê (II), ðòóòü(II), ìåäü (II), ñêàíäèé (III) è
äð. [41].

Ðàíåå (ñì. ãë. 2) áûëè ïðèâåäåíû äàííûå îá èíãèáèðîâàíèè
òàêèõ ôåðìåíòîâ, êàê ÏÊ-Ñ è òîïîèçîìåðàçà II ìåòàëëîöåíàìè.
Îíè ëèøü ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ÄÍÊ íå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé
ìèøåíüþ â õèìèîòåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, è, çíà-
÷èò, ðàñøèðÿþò îáëàñòü ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àíòèïðîëè-
ôåðàòèâíûõ ñðåäñòâ.

Òàêèì îáðàçîì, äèçàéí ýôôåêòèâíîãî àãåíòà ïðîòèâ ðàêà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé î÷åíü ñëîæíóþ çàäà÷ó, â ðåøåíèè êîòîðîé,
áåçóñëîâíî, äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ íå òîëüêî èíãèáèðóþùèå ñâîé-
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Ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû, êîòîðûå ðåàãèðóþò ñ ÏÊ-Ñ, ñî-
äåðæàò àíòðàöèêëèíîâûå ôðàãìåíòû, ñïîñîáíûå êîîðäèíèðî-
âàòüñÿ ê èîíàì ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ (ðèñ. 3.2). Èññëåäîâàíèÿ íà
î÷èùåííîé ÏÊ-Ñ ïîêàçàëè, ÷òî àíòðàöèêëèíîâûé êîìïëåêñ ñ
ìåäüþ (II) áîëåå ýôôåêòèâåí êàê èíãèáèòîð ÏÊ-Ñ, ÷åì êîìïîíåí-
òû êîìïëåêñà â îòäåëüíîñòè, è ÷òî ýòîò ýôôåêò, ïî ðåçóëüòàòàì
ÝÏÐ èññëåäîâàíèÿ, äîñòèãàåòñÿ ïðè íåïîñðåäñòâåííîì âçàèìî-
äåéñòâèè èîíîâ ìåäè (II) è ÏÊ-Ñ [33]. Ïðîèçâîäíûå àíòðàöèêëè-
íîâ îêàçûâàþò ðàçëè÷íûå âîçäåéñòâèÿ è íà òîïîèçîìåðàçó II
[36], îäíàêî îá àíàëîãè÷íûõ ñâîéñòâàõ èõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ íå
ñîîáùàëîñü.

Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè ÏÊ-Ñ ïðîÿâëÿþò íåêî-
òîðûå ñåëåíñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå óæå â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-
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Ðèñ. 3.2. Ñõåìà êîîðäèíàöèîííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àíòðàöèêëèíîâîãî
ïðîèçâîäíîãî (À) è èîíîâ Cu2+ ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñà (Â):

A — äîêñîðóáèöèí, åñëè R=ÎÍ, R1=Í, R2=ÎÍ;

èëè ýïèäîêñîðóáèöèí, åñëè R=ÎÍ, R1=ÎÍ, R2=Í [3]

âàíèé [34, 37]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñåëåíñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ
ñ òàêîé àêòèâíîñòüþ èíàêòèâèðóþò ÏÊ-Ñ ïîñðåäñòâîì ðåäîêñ-
ìåõàíèçìà, ðåàãèðóÿ ñ öèñòåèíàìè â ðåàêöèîííîì äîìåíå ôåð-
ìåíòà [34]. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ äåëàåòñÿ àêöåíò íà òî,
÷òî ñåëåíñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ èíàêòèâèðóþò ÏÊ-Ñ, íî íå çà-
òðàãèâàþò äðóãèå äâå ïðîòåèíêèíàçû, èìåþùèå ñõîäíûå ðåàê-
öèîííûå äîìåíû: êèíàçó ôîñôîðèëàçû (ÊÔ2.7.1.38) è ïðîòåèí-
ôîñôàòàçó 2À (ÊÔ3.1.3.16). Îäíàêî àâòîðû íå èñêëþ÷àþò âîç-
ìîæíîñòè òîãî, ÷òî äðóãèå ôåðìåíòû, ñîäåðæàùèå öèñòåèíîâûå
êëàñòåðû, ìîãóò ïîäâåðãíóòüñÿ âîçäåéñòâèþ òàêèõ ñîåäèíåíèé.

Ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ, áîëåå èçâåñòíûå êàê èíñóëèíîìèìåòè-
êè (ñì. ãë. 4), òàêæå ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü
[38]. Ýòè ñîåäèíåíèÿ, îñîáåííî âàíàäàòû (IV, V) è ïåðîêñîâàíà-
äàòû, ÿâëÿþòñÿ êîíêóðèðóþùèìè èíãèáèòîðàìè ïðîòåèíòèðî-
çèí-ôîñôàòàç. Âàíàäàòû, îáðàòèìî ñâÿçûâàÿ òèîëüíóþ ãðóïïó
ýíçèìàòè÷åñêîãî äîìåíà, ðåàãèðóþò ñ îáðàçîâàíèåì ïåðåõîäíîãî
ñîñòîÿíèÿ è òåì ñàìûì áëîêèðóþò èëè ñóùåñòâåííî ñíèæàþò âå-
ðîÿòíîñòü ïðîòåêàíèÿ ðåäîêñ-ðåàêöèé, à ïåðîêñîâàíàäàòû îêèñ-
ëÿþò ðåàêöèîííûé öèñòåèíîâûé ôðàãìåíò â ýíçèìàòè÷åñêîì äî-
ìåíå [39]. Â ñåðèí/òðåîíèí-ôîñôàòàçàõ, âàíàäàò ñïîñîáåí ñâÿçû-
âàòü ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû â àêòèâíîé ÷àñòè ôåðìåíòà, â òî
âðåìÿ êàê äëÿ ïåðîêñîâàíàäàòîâ íå õàðàêòåðíî òàêîå âçàèìîäåé-
ñòâèå. Ïîñëåäíèå ñïîñîáíû áëîêèðîâàòü êëåòî÷íûå öèêëû íà
ñòàäèè G2–M ïåðåõîäà (G2=ôàçà ðîñòà 2, ïîäãîòîâèòåëüíàÿ ôàçà
äëÿ ìèòîçà; Ì=ìèòîç, ôàçà àêòèâíîãî êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ) áëà-
ãîäàðÿ èíãèáèðîâàíèþ ïðîòåèíòèðîçèí-ôîñôàòàçû, àêòèâíîñòü
êîòîðîé íåîáõîäèìà äëÿ ïåðåõîäà ê ìèòîçó [39, 40]. Ïîäîáíàÿ
áëîêèðîâêà îòíîñèòñÿ ê öèòîòîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó. Çäåñü
óìåñòíî îòìåòèòü, ÷òî àêòèâíîñòü ñåðèí/òðåîíèí-ôîñôàòàç òàê-
æå ïîäàâëÿåòñÿ â ïðèñóòñòâèè èîíîâ íåêîòîðûõ ïåðåõîäíûõ ìå-
òàëëîâ, òàêèõ êàê öèíê (II), ðòóòü(II), ìåäü (II), ñêàíäèé (III) è
äð. [41].

Ðàíåå (ñì. ãë. 2) áûëè ïðèâåäåíû äàííûå îá èíãèáèðîâàíèè
òàêèõ ôåðìåíòîâ, êàê ÏÊ-Ñ è òîïîèçîìåðàçà II ìåòàëëîöåíàìè.
Îíè ëèøü ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ÄÍÊ íå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé
ìèøåíüþ â õèìèîòåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, è, çíà-
÷èò, ðàñøèðÿþò îáëàñòü ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àíòèïðîëè-
ôåðàòèâíûõ ñðåäñòâ.

Òàêèì îáðàçîì, äèçàéí ýôôåêòèâíîãî àãåíòà ïðîòèâ ðàêà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé î÷åíü ñëîæíóþ çàäà÷ó, â ðåøåíèè êîòîðîé,
áåçóñëîâíî, äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ íå òîëüêî èíãèáèðóþùèå ñâîé-
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ñòâà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, íî è åãî òðàíñïîðò è äîñòàâêà ê
ìèøåíè, áèîäîñòóïíîñòü è âðåìÿ äåéñòâèÿ in vivo. Ñóùåñòâåí-
íûì ïðåèìóùåñòâîì ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ïåðåä íåêîòîðûìè èí-
äèâèäóàëüíûìè ïðåïàðàòàìè-èíãèáèòîðàìè ôåðìåíòîâ ÿâëÿåò-
ñÿ îáðàçîâàíèå ñèëüíûõ êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé ñ ýíçèìîì-ìè-
øåíüþ, ÷òî äåìîíñòðèðóåò èõ ñâîåîáðàçèå è ïåðñïåêòèâíîñòü
äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ñïåöèôè÷íûõ àãåíòîâ äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñ-
ïîëüçîâàíèÿ.

ÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÛÅ
ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ Â ÒÅÐÀÏÈÈ

ÃÅÌ-ÇÀÂÈÑÈÌÛÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ

Ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ãåì-çàâèñèìûì çàáîëåâàíè-
åì è âîçíèêàåò èç-çà èçëèøíåãî íàêîïëåíèÿ áèëèðóáèíà â êðîâè
è òêàíÿõ (> 10 ìã/ë) [42]. Áèëèðóáèí îáðàçóåòñÿ êàê ïðîäóêò êàòà-
áîëèçìà ãåìà ïðè åãî äåãðàäàöèè ãåì-îêñèãåíàçîé (ÊÔ1.14.99.3) äî
áèëèâåðäèíà, êîòîðûé çàòåì âîññòàíàâëèâàåòñÿ áèëèâåðäèíðå-
äóêòàçîé (ÊÔ1.3.1.24) äî áèëèðóáèíà [43]. Áèëèðóáèí â ïå÷åíè
äâàæäû êîíúþãèðóåòñÿ ñ àêòèâèðîâàííîé ãëþêóðîíîâîé êèñëî-
òîé ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòà ãëþêóðîíîçèëòðàíñôåðàçû, â ðåçóëü-
òàòå ÷åãî çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ åãî ðàñòâîðèìîñòü â âîäå. Îá-
ðàçîâàâøååñÿ âîäîðàñòâîðèìîå ñîåäèíåíèå âïîñëåäñòâèè ýêñêðå-
òèðóåòñÿ. Ïðè÷èíàìè ïàòîëîãè÷åñêîãî íàêîïëåíèÿ áèëèðóáèíà
ìîãóò áûòü èçëèøíåå ðàçðóøåíèå ãåìà è íåäîñòàòî÷íàÿ àêòèâ-
íîñòü òðàíñôåðàçû. Ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ ñîïóòñòâóåò òàêèì çà-
áîëåâàíèÿì (÷àñòî ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû), êîãäà àêòèâíîñòü
ãëþêóðîíîçèëòðàíñôåðàçû â ïå÷åíè êðàéíå íèçêà èëè ïðàêòè-
÷åñêè îòñóòñòâóåò (ñèíäðîì Êðèãëåðà, òàëàññåìèÿ è íåêîòîðûå
âèäû àíåìèè) [44]. Ñ öåëüþ ïîäàâëåíèÿ ãèïåðáèëèðóáèíåìèè èñ-
ñëåäîâàëàñü âîçìîæíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ ðàñïàäà ãåìà íà ãåì-
îêñèãåíàçíîé ñòàäèè [45, 46].

Ñïîñîáíîñòü ìåòàëëîïîðôèðèíîâ èíãèáèðîâàòü ãåì-îêñèãå-
íàçó èçâåñòíà óæå äàâíî. Ñðåäè èíãèáèòîðîâ ýòîãî ôåðìåíòà ïåð-
âûå ïîçèöèè çàíèìàþò öèíê (II)- è îëîâî (IV)-ïîðôèðèíû, êîòî-
ðûå óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ïîäàâ-
ëåíèÿ èçáûòî÷íîé âûðàáîòêè áèëèðóáèíà (ðèñ. 3.3). Òàê, ëå÷å-
íèå æåëòóõè íîâîðîæäåííûõ óñïåøíî îñóùåñòâëÿåòñÿ äèõëî-
ðî(ïðîòîïîðôèðèí IX)îëîâîì (IV). Ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ î÷åíü ìåäëåííîå îáåçâðåæèâàíèå ïå÷åíüþ íîâîðîæäåííûõ
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áèëèðóáèíà, à ãåì-ïðîèçâîäíîå
ñîåäèíåíèå îëîâà (IV) ìîæåò áûñ-
òðî óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî áèëè-
ðóáèíà â êðîâÿíîì ðóñëå, òàê
êàê ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì èí-
ãèáèòîðîì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
ãåì-îêñèãåíàçû â ïå÷åíè, ñåëå-
çåíêå, ïî÷êàõ è êîæå [45, 46].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòîïîð-
ôèðèí îëîâà (IV) ÿâëÿåòñÿ ýô-
ôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì àäðå-
íîñòåðîèäîãåíåçà, òîãäà êàê ïðî-
òîïîðôèðèí öèíêà (II) íå îáëàäà-
åò òàêîé àêòèâíîñòüþ [47, 48].
Ñèíòåç ñòåðîèäîâ îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ïðè ó÷àñòèè ðÿäà ãåìîïðîòåè-
íîâ, â òîì ÷èñëå öèòîõðîìîâ
Ð-450. Êîíöåíòðàöèÿ öèòîõðîìîâ ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèÿìè â ñèñ-
òåìàõ ñèíòåçà è ðàçðóøåíèÿ ãåìà. Â òåñòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
òêàíåé êðûñ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîòîïîðôèðèí îëîâà (IV)
çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ â áèîñèíòåçå ñòå-

ðîèäîâ, â ÷àñòíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé 11�-ãèäðîêñèëàçû è

ìèêðîñîìàëüíîé 21	-ãèäðîêñèëàçû, à òàêæå ñíèæàåò àêòèâ-
íîñòü ìèêðîñîìàëüíîãî öèòîõðîìà Ð-450 è çíà÷èòåëüíî óìåíü-
øàåò ñîäåðæàíèå íåèíäóöèðóåìîé ãåì-îêñèãåíàçû. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ [47, 48], ÷òî ïðîòîïîðôèðèí îëîâà (IV) áîëåå ñêëîíåí ê ðàç-
ðóøåíèþ íåèíäóöèðóåìîé ãåì-îêñèãåíàçû, íåæåëè ê åå èíãèáè-
ðîâàíèþ. ×òî êàñàåòñÿ ïðîòîïîðôèðèíà öèíêà (II), òî îí èíãèáè-
ðóåò àêòèâíîñòü ãåì-îêñèãåíàçû, íå çàòðàãèâàÿ àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòîâ â áèîñèíòåçå ñòåðîèäîâ.

Ó ìíîãèõ ïîðôèðèíîâ áûëà îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü èíãèáè-
ðîâàòü êèøå÷íóþ ãåì-îêñèãåíàçó è óìåíüøàòü âñàñûâàíèå æåëå-
çà (III) èç êèøå÷íèêà ñ ïîñëåäóþùåé åãî ýêñêðåöèåé, ÷òî ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ ëå÷åíèÿ èíòîêñèêàöèé ïðè ïåðåäîçèðîâ-
êå æåëåçîñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ. Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïðè
îðàëüíîì ñïîñîáå óïîòðåáëåíèÿ äåìîíñòðèðóþò ìåòàïîðôèðèíû
îëîâà (IV) è õðîìà (III) è ïðîòîïîðôèðèí îëîâà (IV) [49—51].

Äëÿ ýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëîïîðôèðèíîâ â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèì åùå áîëåå ïðî-
äîëæèòåëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ïðîöåññ, íåæåëè äëÿ ðàññìîò-
ðåííûõ âûøå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ. Â îòíîøåíèè òàêîé
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ñòâà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, íî è åãî òðàíñïîðò è äîñòàâêà ê
ìèøåíè, áèîäîñòóïíîñòü è âðåìÿ äåéñòâèÿ in vivo. Ñóùåñòâåí-
íûì ïðåèìóùåñòâîì ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ïåðåä íåêîòîðûìè èí-
äèâèäóàëüíûìè ïðåïàðàòàìè-èíãèáèòîðàìè ôåðìåíòîâ ÿâëÿåò-
ñÿ îáðàçîâàíèå ñèëüíûõ êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé ñ ýíçèìîì-ìè-
øåíüþ, ÷òî äåìîíñòðèðóåò èõ ñâîåîáðàçèå è ïåðñïåêòèâíîñòü
äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ñïåöèôè÷íûõ àãåíòîâ äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñ-
ïîëüçîâàíèÿ.

ÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÛÅ
ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ Â ÒÅÐÀÏÈÈ

ÃÅÌ-ÇÀÂÈÑÈÌÛÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ

Ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ãåì-çàâèñèìûì çàáîëåâàíè-
åì è âîçíèêàåò èç-çà èçëèøíåãî íàêîïëåíèÿ áèëèðóáèíà â êðîâè
è òêàíÿõ (> 10 ìã/ë) [42]. Áèëèðóáèí îáðàçóåòñÿ êàê ïðîäóêò êàòà-
áîëèçìà ãåìà ïðè åãî äåãðàäàöèè ãåì-îêñèãåíàçîé (ÊÔ1.14.99.3) äî
áèëèâåðäèíà, êîòîðûé çàòåì âîññòàíàâëèâàåòñÿ áèëèâåðäèíðå-
äóêòàçîé (ÊÔ1.3.1.24) äî áèëèðóáèíà [43]. Áèëèðóáèí â ïå÷åíè
äâàæäû êîíúþãèðóåòñÿ ñ àêòèâèðîâàííîé ãëþêóðîíîâîé êèñëî-
òîé ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòà ãëþêóðîíîçèëòðàíñôåðàçû, â ðåçóëü-
òàòå ÷åãî çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ åãî ðàñòâîðèìîñòü â âîäå. Îá-
ðàçîâàâøååñÿ âîäîðàñòâîðèìîå ñîåäèíåíèå âïîñëåäñòâèè ýêñêðå-
òèðóåòñÿ. Ïðè÷èíàìè ïàòîëîãè÷åñêîãî íàêîïëåíèÿ áèëèðóáèíà
ìîãóò áûòü èçëèøíåå ðàçðóøåíèå ãåìà è íåäîñòàòî÷íàÿ àêòèâ-
íîñòü òðàíñôåðàçû. Ãèïåðáèëèðóáèíåìèÿ ñîïóòñòâóåò òàêèì çà-
áîëåâàíèÿì (÷àñòî ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû), êîãäà àêòèâíîñòü
ãëþêóðîíîçèëòðàíñôåðàçû â ïå÷åíè êðàéíå íèçêà èëè ïðàêòè-
÷åñêè îòñóòñòâóåò (ñèíäðîì Êðèãëåðà, òàëàññåìèÿ è íåêîòîðûå
âèäû àíåìèè) [44]. Ñ öåëüþ ïîäàâëåíèÿ ãèïåðáèëèðóáèíåìèè èñ-
ñëåäîâàëàñü âîçìîæíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ ðàñïàäà ãåìà íà ãåì-
îêñèãåíàçíîé ñòàäèè [45, 46].

Ñïîñîáíîñòü ìåòàëëîïîðôèðèíîâ èíãèáèðîâàòü ãåì-îêñèãå-
íàçó èçâåñòíà óæå äàâíî. Ñðåäè èíãèáèòîðîâ ýòîãî ôåðìåíòà ïåð-
âûå ïîçèöèè çàíèìàþò öèíê (II)- è îëîâî (IV)-ïîðôèðèíû, êîòî-
ðûå óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ïîäàâ-
ëåíèÿ èçáûòî÷íîé âûðàáîòêè áèëèðóáèíà (ðèñ. 3.3). Òàê, ëå÷å-
íèå æåëòóõè íîâîðîæäåííûõ óñïåøíî îñóùåñòâëÿåòñÿ äèõëî-
ðî(ïðîòîïîðôèðèí IX)îëîâîì (IV). Ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ î÷åíü ìåäëåííîå îáåçâðåæèâàíèå ïå÷åíüþ íîâîðîæäåííûõ
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áèëèðóáèíà, à ãåì-ïðîèçâîäíîå
ñîåäèíåíèå îëîâà (IV) ìîæåò áûñ-
òðî óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî áèëè-
ðóáèíà â êðîâÿíîì ðóñëå, òàê
êàê ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì èí-
ãèáèòîðîì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
ãåì-îêñèãåíàçû â ïå÷åíè, ñåëå-
çåíêå, ïî÷êàõ è êîæå [45, 46].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòîïîð-
ôèðèí îëîâà (IV) ÿâëÿåòñÿ ýô-
ôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì àäðå-
íîñòåðîèäîãåíåçà, òîãäà êàê ïðî-
òîïîðôèðèí öèíêà (II) íå îáëàäà-
åò òàêîé àêòèâíîñòüþ [47, 48].
Ñèíòåç ñòåðîèäîâ îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ïðè ó÷àñòèè ðÿäà ãåìîïðîòåè-
íîâ, â òîì ÷èñëå öèòîõðîìîâ
Ð-450. Êîíöåíòðàöèÿ öèòîõðîìîâ ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèÿìè â ñèñ-
òåìàõ ñèíòåçà è ðàçðóøåíèÿ ãåìà. Â òåñòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
òêàíåé êðûñ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîòîïîðôèðèí îëîâà (IV)
çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ â áèîñèíòåçå ñòå-

ðîèäîâ, â ÷àñòíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé 11�-ãèäðîêñèëàçû è

ìèêðîñîìàëüíîé 21	-ãèäðîêñèëàçû, à òàêæå ñíèæàåò àêòèâ-
íîñòü ìèêðîñîìàëüíîãî öèòîõðîìà Ð-450 è çíà÷èòåëüíî óìåíü-
øàåò ñîäåðæàíèå íåèíäóöèðóåìîé ãåì-îêñèãåíàçû. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ [47, 48], ÷òî ïðîòîïîðôèðèí îëîâà (IV) áîëåå ñêëîíåí ê ðàç-
ðóøåíèþ íåèíäóöèðóåìîé ãåì-îêñèãåíàçû, íåæåëè ê åå èíãèáè-
ðîâàíèþ. ×òî êàñàåòñÿ ïðîòîïîðôèðèíà öèíêà (II), òî îí èíãèáè-
ðóåò àêòèâíîñòü ãåì-îêñèãåíàçû, íå çàòðàãèâàÿ àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòîâ â áèîñèíòåçå ñòåðîèäîâ.

Ó ìíîãèõ ïîðôèðèíîâ áûëà îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü èíãèáè-
ðîâàòü êèøå÷íóþ ãåì-îêñèãåíàçó è óìåíüøàòü âñàñûâàíèå æåëå-
çà (III) èç êèøå÷íèêà ñ ïîñëåäóþùåé åãî ýêñêðåöèåé, ÷òî ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ ëå÷åíèÿ èíòîêñèêàöèé ïðè ïåðåäîçèðîâ-
êå æåëåçîñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ. Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïðè
îðàëüíîì ñïîñîáå óïîòðåáëåíèÿ äåìîíñòðèðóþò ìåòàïîðôèðèíû
îëîâà (IV) è õðîìà (III) è ïðîòîïîðôèðèí îëîâà (IV) [49—51].

Äëÿ ýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëîïîðôèðèíîâ â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèì åùå áîëåå ïðî-
äîëæèòåëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ïðîöåññ, íåæåëè äëÿ ðàññìîò-
ðåííûõ âûøå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ. Â îòíîøåíèè òàêîé
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Ðèñ. 3.3. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîá-
ðàæåíèå ñòðóêòóðû ðàçëè÷íûõ
ïîðôèðèíîâ: ïðîòîïîðôèðèíà
(R=âèíèë), ìåçîïîðôèðèíà

(R=ýòèë), äåéòåðîïîðôèðèíà
(R=2,4-áèñãëèêîëü) [3]
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ìèøåíè, êàê ãåì-îêñèãåíàçà, íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå óñïåõè
ïîðôèðèíîâ îáíàäåæèâàþò. Îäíàêî ãëàâíàÿ ìèøåíü ÿâëÿåòñÿ
÷àñòüþ âçàèìîñâÿçàííîãî êîìïëåêñà ôåðìåíòîâ, âîâëå÷åííûõ â
ðàçíîîáðàçíûå ïðîöåññû è ÷àñòî èìåþùèõ ñõîæåå ñòðîåíèå (êàê
â ñëó÷àå ñ áèîñèíòåçîì ñòåðîèäîâ), ÷òî ñóùåñòâåííî îñëîæíÿåò
çàäà÷ó ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìåòàëëîïîðôèðèíîâ ñî
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ èç-çà íåîáõîäèìîñòè îöåíêè ñòåïå-
íè âëèÿíèÿ ïîáî÷íûõ ïðîöåññîâ è ïîèñêà îïòèìàëüíûõ ñòðóê-
òóð âåùåñòâ è èõ êîìáèíàöèé.

ÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÛÅ
ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ Â ÒÅÐÀÏÈÈ

ÐÅÂÌÀÒÎÈÄÍÎÃÎ ÀÐÒÐÈÒÀ

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò — îäíî èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûõ õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé. Õðîíè÷åñêèé
âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ñîïóòñòâó-
þùèõ çàáîëåâàíèé (èíôàðêòîâ, èíñóëüòîâ, èíôåêöèé) [4]. Åãî
ïðè÷èíû îñòàþòñÿ ïîêà íåèçâåñòíûìè. Ïîëàãàþò, ÷òî íà äîëþ
ãåíåòè÷åñêîãî ôàêòîðà ïðèõîäèòñÿ íå áîëåå 30—40 %, à
60—70 % ñîñòàâëÿþò ôàêòîðû âíåøíåé ñðåäû. Áàçèñíûìè ñðåä-
ñòâàìè, òîðìîçÿùèìè ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåçíè ÿâëÿþòñÿ ñîå-
äèíåíèÿ çîëîòà (I), îñíîâíûìè ñðåäè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ òèîëàòû
çîëîòà (I). Ïðèìåíåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé èçâåñòíî êàê “õðèçîòå-
ðàïèÿ” [2, 7, 9, 10].

Ñîåäèíåíèÿ çîëîòà (I), ìèîêðèçèí, ñîëãàíîë, àóðàíîôèí è
äð. (ðèñ. 3.4) ñòàëè èñïîëüçîâàòü äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíîãî àð-
òðèòà çàäîëãî äî òîãî, êàê ñòàëè ïðåäïðèíèìàòü ïîïûòêè ðàçîá-
ðàòüñÿ â ìåõàíèçìå èõ äåéñòâèÿ. Â îðãàíèçì ÷åëîâåêà ñîëãàíîë
è ìèîêðèçèí ââîäÿòñÿ âíóòðèâåííî, à àóðàíîôèí â âèäå òàáëåòîê
(êóðñîâàÿ äîçà äëÿ ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò 1—50 ìã â íåäåëþ) [4].
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàòû çîëîòà (I) ýôôåêòèâíû â òîé æå ñòåïå-
íè, ÷òî è äðóãèå èçâåñòíûå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ àðòðèòîâ, îäíà-
êî ïðè èõ ïðèìåíåíèè ÷àñòî âîçíèêàåò òîêñè÷åñêîå ïîáî÷íîå
äåéñòâèå è, êðîìå òîãî, îò÷åòëèâî íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ïîñòå-
ïåííîãî íàêàïëèâàíèÿ çîëîòà (I) â îðãàíèçìå [2, 7]. Â ëèòåðàòóðå
èìåþòñÿ íåêîòîðûå ïðîòèâîðå÷èÿ ïî ïîâîäó àêòèâíîñòè òèîìà-
ëàòà çîëîòà (I), íî òåì íå ìåíåå êîíòðîëüíûå èñïûòàíèÿ ïîêàçà-
ëè, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå êàê ïåðâè÷íûõ, òàê è
âòîðè÷íûõ ïîâðåæäåíèé ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ àðòðèòàõ ó
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êðûñ, õîòÿ è îêàçûâàåò î÷åíü ñëàáûé ýôôåêò ïðè ëå÷åíèè óæå
ðàçâèâøèõñÿ àðòðèòîâ [2].

Îñíîâíîé íåäîñòàòîê ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ õðèçîòå-
ðàïèè ñîñòîèò â íåîáõîäèìîñòè èõ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ â
äîçàõ ïîðÿäêà 50 ìã â íåäåëþ è â îòíîñèòåëüíîé òðóäíîñòè êîí-
òðîëÿ òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, êîòîðûé ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ â òå-
÷åíèå çíà÷èòåëüíîãî âðåìåíè ïîñëå îêîí÷àíèÿ õðèçîòåðàïèè. Â
ýòîì îòíîøåíèè ïðåïàðàòû, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ïåðîðàëüíîãî
ïðèåìà, èìåþò îïðåäåëåííîå ïðåèìóùåñòâî. Ê òàêèì ïðåïàðà-
òàì îòíîñÿòñÿ òðèàëêèëôîñôèíîâûå êîìïëåêñû çîëîòà (I), ïðè
ïðèìåíåíèè êîòîðûõ ïîäàâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
àðòðèòîâ ó êðûñ è äîñòèãàåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü çîëîòà â ñûâî-
ðîòêå [2, 5, 7]. Àóðàíîôèí — âòîðîå ïîêîëåíèå ñðåäñòâ ïðîòèâ
àðòðèòîâ; îí ïîäâåðãàåòñÿ ìíîãî÷èñëåííûì êëèíè÷åñêèì îöåí-
êàì, è ïîëó÷åííûå ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèîêðèçèíîì è ñîëãàíîëîì îí
îáëàäàåò óëó÷øåííûì áàëàíñîì ìåæäó òåðàïåâòè÷åñêèì è òîê-
ñè÷åñêèì ýôôåêòàìè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ çàâèñèò ãëàâ-
íûì îáðàçîì îò ïðèðîäû êîîðäèíèðîâàííûõ ôîñôèíñîäåðæà-
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Ðèñ. 3.4. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ñîåäèíåíèé çîëîòà (I):
à — àóðîòèîìàëàò íàòðèÿ (ìèîêðèçèí); á — àóðîòèîãëþêîçà (ñîëãàíîë);

â, ã — òðèýòèëôîñôèíîâûå ïðîèçâîäíûå çîëîòà (I) (ã — àóðàíîôèí)
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ìèøåíè, êàê ãåì-îêñèãåíàçà, íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå óñïåõè
ïîðôèðèíîâ îáíàäåæèâàþò. Îäíàêî ãëàâíàÿ ìèøåíü ÿâëÿåòñÿ
÷àñòüþ âçàèìîñâÿçàííîãî êîìïëåêñà ôåðìåíòîâ, âîâëå÷åííûõ â
ðàçíîîáðàçíûå ïðîöåññû è ÷àñòî èìåþùèõ ñõîæåå ñòðîåíèå (êàê
â ñëó÷àå ñ áèîñèíòåçîì ñòåðîèäîâ), ÷òî ñóùåñòâåííî îñëîæíÿåò
çàäà÷ó ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìåòàëëîïîðôèðèíîâ ñî
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ èç-çà íåîáõîäèìîñòè îöåíêè ñòåïå-
íè âëèÿíèÿ ïîáî÷íûõ ïðîöåññîâ è ïîèñêà îïòèìàëüíûõ ñòðóê-
òóð âåùåñòâ è èõ êîìáèíàöèé.

ÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÛÅ
ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ Â ÒÅÐÀÏÈÈ

ÐÅÂÌÀÒÎÈÄÍÎÃÎ ÀÐÒÐÈÒÀ

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò — îäíî èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûõ õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé. Õðîíè÷åñêèé
âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ñîïóòñòâó-
þùèõ çàáîëåâàíèé (èíôàðêòîâ, èíñóëüòîâ, èíôåêöèé) [4]. Åãî
ïðè÷èíû îñòàþòñÿ ïîêà íåèçâåñòíûìè. Ïîëàãàþò, ÷òî íà äîëþ
ãåíåòè÷åñêîãî ôàêòîðà ïðèõîäèòñÿ íå áîëåå 30—40 %, à
60—70 % ñîñòàâëÿþò ôàêòîðû âíåøíåé ñðåäû. Áàçèñíûìè ñðåä-
ñòâàìè, òîðìîçÿùèìè ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåçíè ÿâëÿþòñÿ ñîå-
äèíåíèÿ çîëîòà (I), îñíîâíûìè ñðåäè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ òèîëàòû
çîëîòà (I). Ïðèìåíåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé èçâåñòíî êàê “õðèçîòå-
ðàïèÿ” [2, 7, 9, 10].

Ñîåäèíåíèÿ çîëîòà (I), ìèîêðèçèí, ñîëãàíîë, àóðàíîôèí è
äð. (ðèñ. 3.4) ñòàëè èñïîëüçîâàòü äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíîãî àð-
òðèòà çàäîëãî äî òîãî, êàê ñòàëè ïðåäïðèíèìàòü ïîïûòêè ðàçîá-
ðàòüñÿ â ìåõàíèçìå èõ äåéñòâèÿ. Â îðãàíèçì ÷åëîâåêà ñîëãàíîë
è ìèîêðèçèí ââîäÿòñÿ âíóòðèâåííî, à àóðàíîôèí â âèäå òàáëåòîê
(êóðñîâàÿ äîçà äëÿ ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò 1—50 ìã â íåäåëþ) [4].
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàòû çîëîòà (I) ýôôåêòèâíû â òîé æå ñòåïå-
íè, ÷òî è äðóãèå èçâåñòíûå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ àðòðèòîâ, îäíà-
êî ïðè èõ ïðèìåíåíèè ÷àñòî âîçíèêàåò òîêñè÷åñêîå ïîáî÷íîå
äåéñòâèå è, êðîìå òîãî, îò÷åòëèâî íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ïîñòå-
ïåííîãî íàêàïëèâàíèÿ çîëîòà (I) â îðãàíèçìå [2, 7]. Â ëèòåðàòóðå
èìåþòñÿ íåêîòîðûå ïðîòèâîðå÷èÿ ïî ïîâîäó àêòèâíîñòè òèîìà-
ëàòà çîëîòà (I), íî òåì íå ìåíåå êîíòðîëüíûå èñïûòàíèÿ ïîêàçà-
ëè, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå êàê ïåðâè÷íûõ, òàê è
âòîðè÷íûõ ïîâðåæäåíèé ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ àðòðèòàõ ó

104

êðûñ, õîòÿ è îêàçûâàåò î÷åíü ñëàáûé ýôôåêò ïðè ëå÷åíèè óæå
ðàçâèâøèõñÿ àðòðèòîâ [2].

Îñíîâíîé íåäîñòàòîê ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ õðèçîòå-
ðàïèè ñîñòîèò â íåîáõîäèìîñòè èõ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ â
äîçàõ ïîðÿäêà 50 ìã â íåäåëþ è â îòíîñèòåëüíîé òðóäíîñòè êîí-
òðîëÿ òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, êîòîðûé ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ â òå-
÷åíèå çíà÷èòåëüíîãî âðåìåíè ïîñëå îêîí÷àíèÿ õðèçîòåðàïèè. Â
ýòîì îòíîøåíèè ïðåïàðàòû, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ïåðîðàëüíîãî
ïðèåìà, èìåþò îïðåäåëåííîå ïðåèìóùåñòâî. Ê òàêèì ïðåïàðà-
òàì îòíîñÿòñÿ òðèàëêèëôîñôèíîâûå êîìïëåêñû çîëîòà (I), ïðè
ïðèìåíåíèè êîòîðûõ ïîäàâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
àðòðèòîâ ó êðûñ è äîñòèãàåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü çîëîòà â ñûâî-
ðîòêå [2, 5, 7]. Àóðàíîôèí — âòîðîå ïîêîëåíèå ñðåäñòâ ïðîòèâ
àðòðèòîâ; îí ïîäâåðãàåòñÿ ìíîãî÷èñëåííûì êëèíè÷åñêèì îöåí-
êàì, è ïîëó÷åííûå ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèîêðèçèíîì è ñîëãàíîëîì îí
îáëàäàåò óëó÷øåííûì áàëàíñîì ìåæäó òåðàïåâòè÷åñêèì è òîê-
ñè÷åñêèì ýôôåêòàìè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ çàâèñèò ãëàâ-
íûì îáðàçîì îò ïðèðîäû êîîðäèíèðîâàííûõ ôîñôèíñîäåðæà-
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Ðèñ. 3.4. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ñîåäèíåíèé çîëîòà (I):
à — àóðîòèîìàëàò íàòðèÿ (ìèîêðèçèí); á — àóðîòèîãëþêîçà (ñîëãàíîë);

â, ã — òðèýòèëôîñôèíîâûå ïðîèçâîäíûå çîëîòà (I) (ã — àóðàíîôèí)
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ùèõ ëèãàíäîâ, ïðè÷åì ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü íàáëþäàåò-
ñÿ äëÿ òðèýòèëôîñôèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ. Ïðèðîäà æå àíèîííîé
ãðóïïû çíà÷èòåëüíî ìåíüøå âëèÿåò íà ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðà-
òà. Ðîëü òðåòè÷íîãî ôîñôèíà, êàê ïîëàãàþò, ñâîäèòñÿ ê óâåëè÷å-
íèþ ðàñòâîðèìîñòè ïðåïàðàòà çîëîòà (I) è òàêèì îáðàçîì ê îáëåã-
÷åíèþ åãî âñàñûâàíèÿ è ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíèçìå [2, 7]. Â
÷àñòíîñòè, ïðè ïðèìåíåíèè ôîñôèíîâûõ êîìïëåêñîâ ðåãèñòðè-
ðóåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ çîëîòà (I) â ïî÷êàõ è ñîîòâåòñòâóþùåå ïî-
áî÷íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå.

Ïåðñïåêòèâíûìè ïðîòèâîàðòðèòíûìè àãåíòàìè ñ÷èòàþòñÿ
ôîñôèíîâûå êîìïëåêñû çîëîòà (I) ñ àçîòñîäåðæàùèìè ãåòåðî-
öèêëàìè (ðèñ. 3.5).

Äîñòîâåðíî íåèçâåñòíî, ÷åì îáóñëîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü
ýòèõ ñîåäèíåíèé â òåðàïèè àðòðèòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè îêà-
çûâàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, íî îäíî ýòî íå ìîæåò
îáúÿñíèòü èõ ýôôåêòèâíîñòü. Ïðåïàðàòû çîëîòà (I) ðàññìàòðèâà-
þòñÿ êàê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû, êîòîðûå òîðìîçÿò, à
èíîãäà ñòàíîâÿòñÿ ïðè÷èíîé ðåìèññèè áîëåçíåííîãî ñîñòîÿíèÿ.
Äîïîëíèòåëüíûìè áëàãîïðèÿòíûìè ýôôåêòàìè, êîòîðûå ìîãóò
îáóñëîâëèâàòü âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþò-
ñÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü, ñíèæåíèå ãóìîðàëüíîãî èììóíè-
òåòà, âîçäåéñòâèå íà ëèìôîöèòû, ìîíîöèòû, íåéòðîôèëû (îñî-
áåííî èíãèáèðîâàíèå ðàçìíîæåíèÿ Ò-êëåòîê), à òàêæå èíãèáè-
ðîâàíèå ôåðìåíòîâ. Â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî èíãèáèðîâàíèå ñîåäèíåíèÿìè çîëîòà (I) ëèçî-
ñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ â êëåòêàõ ôàãîöèòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ïðè÷èíû âîñïàëåíèÿ ñóñòàâîâ [52, 53], à â ïîñëåäíåå âðåìÿ —
èíãèáèðîâàíèå ÏÊ-Ñ (÷òî ìîæåò îáüÿñíèòü õàðàêòåðíûé äëÿ
íèõ èììóíîñóïðåññîðíûé ýôôåêò) [54, 55], à òàêæå èíàêòèâàöèÿ
ýëàñòàçû è äðóãèõ ôåðìåíòîâ ãðàíóëîöèòîâ (òîêñè÷åñêîå äåé-
ñòâèå). Îòìå÷åíî âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ çîëîòà (I) íà ñòðóêòóðó ñó-
ñòàâà çà ñ÷åò ñòàáèëèçàöèè êîëëàãåíà ïóòåì ñøèâàíèÿ (îáðàçî-
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Ðèñ. 3.5. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ôîñôèíîâûõ êîìïëåêñîâ
çîëîòà (I) ñ àçîòñîäåðæàùèìè ãåòåðîöèêëàìè [2]

âàíèÿ ïîïåðå÷íûõ ñâÿçåé). Íåêîòîðûå ìåõàíèçìû ìîãóò äåé-
ñòâîâàòü ïàðàëëåëüíî, è íè îäèí èç íèõ íåëüçÿ ðàññìàòðèâàòü
êàê îêàçûâàþùèé ïåðâîñòåïåííîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå
[2, 5, 7].

Ñòðåìëåíèå óìåíüøèòü ïîáî÷íîå äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ,
èíèöèèðîâàëî ïîèñê íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ
àðòðèòîâ. Èçâåñòíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ìåäè (II)
êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ àãåíòîâ, â òîì ÷èñëå è ñ íåñòåðîèä-
íûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè
[56]. Ñîãëàñíî [56—59], êîìïëåêñû ìåäè (II) âçàèìîäåéñòâóþò ñ
ðÿäîì ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà, à ñàìà ìåäü (II) ìîæåò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü â ïà-
òîãåíåçå áîëåçíè: ñîäåðæàíèå ìåäè (II) â ñûâîðîòêå è ïëàçìå
êðîâè ïðè îñòðûõ ðåâìàòîèäíûõ àðòðèòàõ âûøå íîðìàëüíîãî
[56, 60]. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ìåäè (II) â êðîâè ïðè ðàçëè÷-
íûõ çàáîëåâàíèÿõ êîððåëèðóåò ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè
ìåäüñîäåðæàùåãî ôåðìåíòà — öåðóëîïëàçìèíà [61]. Ïîâûøåíèå
åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êîìïåíñàòîðíàÿ
ðåàêöèÿ îðãàíèçìà ïðè ïàòîëîãèè, íàïðàâëåííàÿ íà êàòàëèçè-
ðóåìîå öåðóëîïëàçìèíîì ðàçðóøåíèå ñóáñòðàòîâ — ìåäèàòîðîâ
çàáîëåâàíèÿ [62]. Ó áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì ñîäåðæà-
íèå äðóãèõ ôîðì ìåäè, íå ñâÿçàííûõ ñ öåðóëîïëàçìèíîì, ïðàê-
òè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ìåäü (II) èíãèáèðó-
åò ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçó, è åãî ïîíèæåííàÿ àêòèâíîñòü ÿâëÿ-
åòñÿ õàðàêòåðíûì ñèìïòîìîì õðîíè÷åñêîãî àðòðèòà.

Öåðóëîïëàçìèí èíãèáèðóåò èíäóöèðîâàííóþ àñêîðáèíîâîé
êèñëîòîé äåïîëèìåðèçàöèþ ãèàëîóðîíîâîé êèñëîòû (àêòèâíîãî
àãåíòà ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè), â íîðìå íàõîäÿùåéñÿ â íåé â
ïîëèìåðèçîâàííîé ôîðìå [63], à ïðè ïàòîëîãèÿõ (â ÷àñòíîñòè
ïðè ðåâìàòîèäíûõ àðòðèòàõ) — â äåïîëèìåðèçîâàííîé [64]. Óäà-
ëåíèå è ïîñëåäóþùåå âñòðàèâàíèå ìåäè (II) â õîäå ðåàêöèè

öåðóëîïëàçìèí � àïî-öåðóëîïëàçìèí + n Ñu (II)

ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàòèìûì èñ÷åçíîâåíèåì è ïîÿâëåíèåì ôåð-
ìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè. Îáðàçîâàíèþ àïî-ôîðìû ñïîñîáñòâóþò
ðàçëè÷íûå õåëàòèðóþùèå àãåíòû, â òîì ÷èñëå è ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà. Íèçêîìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû ìåäè (II), ïîëó÷åííûå
èç ìåäè (I, II) ôåðìåíòîâ è ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ-ëèãàíäîâ, ìî-
ãóò îáëàäàòü è ñàìîñòîÿòåëüíûì òåðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì [7,
60]. Îíè ïðåäïî÷òèòåëüíåå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ìåäüñîäåðæà-
ùèõ ñîåäèíåíèé, ïîñêîëüêó ñïîñîáíû ïðîíèêàòü ÷åðåç áèîëîãè-
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ùèõ ëèãàíäîâ, ïðè÷åì ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü íàáëþäàåò-
ñÿ äëÿ òðèýòèëôîñôèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ. Ïðèðîäà æå àíèîííîé
ãðóïïû çíà÷èòåëüíî ìåíüøå âëèÿåò íà ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðà-
òà. Ðîëü òðåòè÷íîãî ôîñôèíà, êàê ïîëàãàþò, ñâîäèòñÿ ê óâåëè÷å-
íèþ ðàñòâîðèìîñòè ïðåïàðàòà çîëîòà (I) è òàêèì îáðàçîì ê îáëåã-
÷åíèþ åãî âñàñûâàíèÿ è ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíèçìå [2, 7]. Â
÷àñòíîñòè, ïðè ïðèìåíåíèè ôîñôèíîâûõ êîìïëåêñîâ ðåãèñòðè-
ðóåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ çîëîòà (I) â ïî÷êàõ è ñîîòâåòñòâóþùåå ïî-
áî÷íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå.

Ïåðñïåêòèâíûìè ïðîòèâîàðòðèòíûìè àãåíòàìè ñ÷èòàþòñÿ
ôîñôèíîâûå êîìïëåêñû çîëîòà (I) ñ àçîòñîäåðæàùèìè ãåòåðî-
öèêëàìè (ðèñ. 3.5).

Äîñòîâåðíî íåèçâåñòíî, ÷åì îáóñëîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü
ýòèõ ñîåäèíåíèé â òåðàïèè àðòðèòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè îêà-
çûâàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, íî îäíî ýòî íå ìîæåò
îáúÿñíèòü èõ ýôôåêòèâíîñòü. Ïðåïàðàòû çîëîòà (I) ðàññìàòðèâà-
þòñÿ êàê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû, êîòîðûå òîðìîçÿò, à
èíîãäà ñòàíîâÿòñÿ ïðè÷èíîé ðåìèññèè áîëåçíåííîãî ñîñòîÿíèÿ.
Äîïîëíèòåëüíûìè áëàãîïðèÿòíûìè ýôôåêòàìè, êîòîðûå ìîãóò
îáóñëîâëèâàòü âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþò-
ñÿ àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü, ñíèæåíèå ãóìîðàëüíîãî èììóíè-
òåòà, âîçäåéñòâèå íà ëèìôîöèòû, ìîíîöèòû, íåéòðîôèëû (îñî-
áåííî èíãèáèðîâàíèå ðàçìíîæåíèÿ Ò-êëåòîê), à òàêæå èíãèáè-
ðîâàíèå ôåðìåíòîâ. Â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî èíãèáèðîâàíèå ñîåäèíåíèÿìè çîëîòà (I) ëèçî-
ñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ â êëåòêàõ ôàãîöèòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ïðè÷èíû âîñïàëåíèÿ ñóñòàâîâ [52, 53], à â ïîñëåäíåå âðåìÿ —
èíãèáèðîâàíèå ÏÊ-Ñ (÷òî ìîæåò îáüÿñíèòü õàðàêòåðíûé äëÿ
íèõ èììóíîñóïðåññîðíûé ýôôåêò) [54, 55], à òàêæå èíàêòèâàöèÿ
ýëàñòàçû è äðóãèõ ôåðìåíòîâ ãðàíóëîöèòîâ (òîêñè÷åñêîå äåé-
ñòâèå). Îòìå÷åíî âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ çîëîòà (I) íà ñòðóêòóðó ñó-
ñòàâà çà ñ÷åò ñòàáèëèçàöèè êîëëàãåíà ïóòåì ñøèâàíèÿ (îáðàçî-
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Ðèñ. 3.5. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ôîñôèíîâûõ êîìïëåêñîâ
çîëîòà (I) ñ àçîòñîäåðæàùèìè ãåòåðîöèêëàìè [2]

âàíèÿ ïîïåðå÷íûõ ñâÿçåé). Íåêîòîðûå ìåõàíèçìû ìîãóò äåé-
ñòâîâàòü ïàðàëëåëüíî, è íè îäèí èç íèõ íåëüçÿ ðàññìàòðèâàòü
êàê îêàçûâàþùèé ïåðâîñòåïåííîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå
[2, 5, 7].

Ñòðåìëåíèå óìåíüøèòü ïîáî÷íîå äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ,
èíèöèèðîâàëî ïîèñê íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ
àðòðèòîâ. Èçâåñòíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ìåäè (II)
êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ àãåíòîâ, â òîì ÷èñëå è ñ íåñòåðîèä-
íûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè
[56]. Ñîãëàñíî [56—59], êîìïëåêñû ìåäè (II) âçàèìîäåéñòâóþò ñ
ðÿäîì ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà, à ñàìà ìåäü (II) ìîæåò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü â ïà-
òîãåíåçå áîëåçíè: ñîäåðæàíèå ìåäè (II) â ñûâîðîòêå è ïëàçìå
êðîâè ïðè îñòðûõ ðåâìàòîèäíûõ àðòðèòàõ âûøå íîðìàëüíîãî
[56, 60]. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ìåäè (II) â êðîâè ïðè ðàçëè÷-
íûõ çàáîëåâàíèÿõ êîððåëèðóåò ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè
ìåäüñîäåðæàùåãî ôåðìåíòà — öåðóëîïëàçìèíà [61]. Ïîâûøåíèå
åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êîìïåíñàòîðíàÿ
ðåàêöèÿ îðãàíèçìà ïðè ïàòîëîãèè, íàïðàâëåííàÿ íà êàòàëèçè-
ðóåìîå öåðóëîïëàçìèíîì ðàçðóøåíèå ñóáñòðàòîâ — ìåäèàòîðîâ
çàáîëåâàíèÿ [62]. Ó áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì ñîäåðæà-
íèå äðóãèõ ôîðì ìåäè, íå ñâÿçàííûõ ñ öåðóëîïëàçìèíîì, ïðàê-
òè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ìåäü (II) èíãèáèðó-
åò ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçó, è åãî ïîíèæåííàÿ àêòèâíîñòü ÿâëÿ-
åòñÿ õàðàêòåðíûì ñèìïòîìîì õðîíè÷åñêîãî àðòðèòà.

Öåðóëîïëàçìèí èíãèáèðóåò èíäóöèðîâàííóþ àñêîðáèíîâîé
êèñëîòîé äåïîëèìåðèçàöèþ ãèàëîóðîíîâîé êèñëîòû (àêòèâíîãî
àãåíòà ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè), â íîðìå íàõîäÿùåéñÿ â íåé â
ïîëèìåðèçîâàííîé ôîðìå [63], à ïðè ïàòîëîãèÿõ (â ÷àñòíîñòè
ïðè ðåâìàòîèäíûõ àðòðèòàõ) — â äåïîëèìåðèçîâàííîé [64]. Óäà-
ëåíèå è ïîñëåäóþùåå âñòðàèâàíèå ìåäè (II) â õîäå ðåàêöèè

öåðóëîïëàçìèí � àïî-öåðóëîïëàçìèí + n Ñu (II)

ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàòèìûì èñ÷åçíîâåíèåì è ïîÿâëåíèåì ôåð-
ìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè. Îáðàçîâàíèþ àïî-ôîðìû ñïîñîáñòâóþò
ðàçëè÷íûå õåëàòèðóþùèå àãåíòû, â òîì ÷èñëå è ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà. Íèçêîìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû ìåäè (II), ïîëó÷åííûå
èç ìåäè (I, II) ôåðìåíòîâ è ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ-ëèãàíäîâ, ìî-
ãóò îáëàäàòü è ñàìîñòîÿòåëüíûì òåðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì [7,
60]. Îíè ïðåäïî÷òèòåëüíåå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ìåäüñîäåðæà-
ùèõ ñîåäèíåíèé, ïîñêîëüêó ñïîñîáíû ïðîíèêàòü ÷åðåç áèîëîãè-
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÷åñêèå ìåìáðàíû ê ïîðàæåííîìó ó÷àñòêó è îêàçûâàòü ëå÷åáíîå
äåéñòâèå.

Ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ àðòðèòîâ â ðàçðóøåíèå õðÿùåé âî-
âëåêàþòñÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ñåðèíîâûå ïðîòåèíàçû, öèñòåè-
íîâûå ïðîòåèíàçû, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ ïðèðîäíûìè èíãèáèòîðà-
ìè [3]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ òàê íà-
çûâàåìîé êàëïàèí-êàëïàñòàòèíîâîé ñèñòåìå, ïîñëå âûÿñíåíèÿ,
÷òî êàëïàñòàòèí (èíãèáèòîð êàëïàèíà) ÿâëÿåòñÿ àóòîàíòèãåíîì
ó áîëåå 50 % ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì, à ïîâûøåí-
íîå ñîäåðæàíèå êàëïàèíà — îäíèì èç õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ
àðòðèòà [65]. Êàëïàèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé Ñà2+-çàâèñèìóþ öèñ-
òåèíîâóþ ïðîòåèíàçó, ñóùåñòâóþùóþ â äâóõ èçîôîðìàõ: êàëïà-
èí I, êîòîðûé òðåáóåò íèçêîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ äëÿ àêòè-
âàöèè, è êàëïàèí II, êîòîðûé òðåáóåò áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðà-
öèè êàëüöèÿ. Îáå èçîôîðìû ÷óâñòâèòåëüíû ê èîíàì àëþìèíèÿ,
îäíàêî ïîñëåäíèå äåéñòâóþò íà èçîôîðìû ïî-ðàçíîìó. Â ïðèñóò-
ñòâèè ìèëëèìîëÿðíîãî êîëè÷åñòâà èîíîâ êàëüöèÿ èíãèáèðóþ-
ùàÿ ñïîñîáíîñòü èîíîâ àëþìèíèÿ â îòíîøåíèè êàëïàèí II çàâè-
ñèò îò êîíöåíòðàöèè, òîãäà êàê êàëïàèí I èíãèáèðóåòñÿ òîëüêî â
êîíöåíòðàöèîííîì ïðîìåæóòêå 0,1—0,5 ììîëü Al3+. Â îòñóòñò-
âèå èîíîâ êàëüöèÿ Al3+ àêòèâèðóåò êàëïàèí II, êîòîðûé â ïðî-
òèâíîì ñëó÷àå èíåðòåí.

Â çàêëþ÷åíèå åùå ðàç îòìåòèì, ÷òî ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèìåðîì çàáîëåâàíèé, â òåðàïèè êîòî-
ðûõ øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ñðåäñòâà, â òîì ÷èñëå è ìåòàëëîêîì-
ïëåêñû ñ íåèçâåñòíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ðîëü ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ â ïðîãðåññèðîâàíèè áîëåçíè
ñòàíîâèòñÿ âñå îïðåäåëåííåå, âûÿâëÿþòñÿ íîâûå ìèøåíè äëÿ òå-
ðàïèè, êîòîðûå, áåçóñëîâíî, äîëæíû ïîâëå÷ü çà ñîáîé âîçíèêíî-
âåíèå íîâûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ íà îñíîâå ìåòàëëî-
êîìïëåêñîâ.

ÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÛÅ
ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ

Â ÒÅÐÀÏÈÈ ÂÈÐÓÑÍÛÕ ÈÍÔÅÊÖÈÉ

Ðàçëè÷íûå âèðóñû ÿâëÿþòñÿ âîçáóäèòåëÿìè òàêèõ çàáîëåâà-
íèé, êàê ãðèïï, ãåðïåñ, ãåïàòèòû, êîðü, ýíöåôàëèò, ñèíäðîì
ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà (ÑÏÈÄ). Ñ 70-õ ãã. ÕÕ â. íà-
÷àëñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ ïåðåñìîòð óæå ñëîæèâ-
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øåãîñÿ òðàäèöèîííîãî îòíîøåíèÿ ê âèðóñàì òîëüêî êàê ê èíôè-
öèðóþùèì àãåíòàì. Äîêàçàíà èõ ðîëü â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå
ðÿäà àóòîèìóííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé [66]. Àíòèâèðóñíûå ïðåïàðàòû â êëèíèêå èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé ïðåñëåäóþò òðè îñíîâíûå çàäà÷è: ïîäàâëåíèå âîçáó-
äèòåëÿ, ñòèìóëÿöèþ çàùèòíûõ ñèë îðãàíèçìà, êîððåêöèþ âîç-
íèêàþùèõ â ïðîöåññå áîëåçíè ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé.
Ñòðîãî ãîâîðÿ, ê àíòèâèðóñíûì îòíîñÿòñÿ ëèøü ïðåïàðàòû ïåð-
âîãî òèïà — äåéñòâóþùèå íà âèðóñ, ò. å. îáëàäàþùèå ýòèîòðîï-
íûì ýôôåêòîì. Îòñþäà îñíîâíîé ïðèíöèï õèìèîòåðàïèè âèðóñ-
íûõ èíôåêöèé — ýòî èçáèðàòåëüíîå ïîäàâëåíèå îòäåëüíûõ
çâåíüåâ ðåïðîäóêöèè âèðóñà áåç ñóùåñòâåííîãî íàðóøåíèÿ æèç-
íåäåÿòåëüíîñòè ìàêðîîðãàíèçìà. Ðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû îñ-
ëîæíÿåòñÿ òåì, ÷òî âèðóñ ñïîñîáåí ê âîñïðîèçâîäñòâó ëèøü â
êëåòêàõ áîëåå âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ õîçÿåâ, ïðè÷åì áîëüøèí-
ñòâî ïðîöåññîâ ïðè ðàçìíîæåíèè âèðóñà â êëåòêå èäóò ïî îáû÷-
íûì êëåòî÷íûì ìåõàíèçìàì è ëèøü íåìíîãèå èç íèõ — âèðóñ-
ñïåöèôè÷íûå. Ñëîæíîñòü áîðüáû ñ âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè çà-
êëþ÷àåòñÿ â ìíîãîîáðàçèè, èçìåí÷èâîñòè âèðóñîâ, óíèêàëüíî-
ñòè îðãàíèçàöèè, õðàíåíèÿ, ïåðåäà÷è èõ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìà-
öèè [66].

Íàó÷íî îáîñíîâàííûå ïîäõîäû ê ðàçðàáîòêå àíòèâèðóñíûõ
ïðåïàðàòîâ ïî âðåìåíè ñîâïàëè ñ âûÿñíåíèåì çàêîíîìåðíîñòåé
ðåïðîäóêöèè âèðóñîâ íà êëåòî÷íîì óðîâíå. Îäíàêî ìíîãîëåòíèé
ñêðèíèíã ñîòåí òûñÿ÷ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàë, ÷òî àí-
òèâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ëèøü íåìíîãèå èç íèõ. Òàê,
ìåòàëëîêîìïëåêñû ìîãóò äåéñòâîâàòü íà âèðóñ ðàçíûìè ïóòÿìè
[67]: èíàêòèâèðîâàòü, çàíÿâ íà åãî ïîâåðõíîñòè àêòèâíûå öåí-
òðû; ïðîíèêàòü ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó; ïðåïÿòñòâîâàòü ðàç-
ìíîæåíèþ âèðóñà â êëåòêå; ðàçðóøàòü âèðóñ âíå êëåòêè. Èç-
âåñòíî òàêæå, ÷òî ìíîãèå ìåòàëëîêîìïëåêñû ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðà-
ìè àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è èíäóêòîðàìè èíòåðôåðîíà, ÷åì ìî-
æåò áûòü îïîñðåäîâàíî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå.

Ñðåäè íàèáîëåå îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé âèðóñ èììóíî-
äåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×) ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìîé, íàä ðåøåíèåì
êîòîðîé ðàáîòàþò ìíîãèå ó÷åíûå â ìèðå, è òðàãåäèåé ÷åëîâå÷åñò-
âà âîò óæå 22 ãîäà. Ïåðâûå áîëüíûå, ïîðàæåííûå âèðóñîì, áûëè
çàðåãèñòðèðîâàíû â 1981 ã., à ñàì âèðóñ âûäåëåí â 1983 ã. Ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè êîëè÷åñòâî ïåðåíîñ÷èêîâ ÂÈ× âûðîñëî äî
34,3 ìëí. ÂÈ× ïîðàæàåò Ò-ëèìôîöèòû è òàêèì îáðàçîì óãíåòàåò
èììóíèòåò. Ïðè ïîðàæåíèè èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçì ÷åëî-
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÷åñêèå ìåìáðàíû ê ïîðàæåííîìó ó÷àñòêó è îêàçûâàòü ëå÷åáíîå
äåéñòâèå.

Ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ àðòðèòîâ â ðàçðóøåíèå õðÿùåé âî-
âëåêàþòñÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ñåðèíîâûå ïðîòåèíàçû, öèñòåè-
íîâûå ïðîòåèíàçû, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ ïðèðîäíûìè èíãèáèòîðà-
ìè [3]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ òàê íà-
çûâàåìîé êàëïàèí-êàëïàñòàòèíîâîé ñèñòåìå, ïîñëå âûÿñíåíèÿ,
÷òî êàëïàñòàòèí (èíãèáèòîð êàëïàèíà) ÿâëÿåòñÿ àóòîàíòèãåíîì
ó áîëåå 50 % ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì, à ïîâûøåí-
íîå ñîäåðæàíèå êàëïàèíà — îäíèì èç õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ
àðòðèòà [65]. Êàëïàèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé Ñà2+-çàâèñèìóþ öèñ-
òåèíîâóþ ïðîòåèíàçó, ñóùåñòâóþùóþ â äâóõ èçîôîðìàõ: êàëïà-
èí I, êîòîðûé òðåáóåò íèçêîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ äëÿ àêòè-
âàöèè, è êàëïàèí II, êîòîðûé òðåáóåò áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðà-
öèè êàëüöèÿ. Îáå èçîôîðìû ÷óâñòâèòåëüíû ê èîíàì àëþìèíèÿ,
îäíàêî ïîñëåäíèå äåéñòâóþò íà èçîôîðìû ïî-ðàçíîìó. Â ïðèñóò-
ñòâèè ìèëëèìîëÿðíîãî êîëè÷åñòâà èîíîâ êàëüöèÿ èíãèáèðóþ-
ùàÿ ñïîñîáíîñòü èîíîâ àëþìèíèÿ â îòíîøåíèè êàëïàèí II çàâè-
ñèò îò êîíöåíòðàöèè, òîãäà êàê êàëïàèí I èíãèáèðóåòñÿ òîëüêî â
êîíöåíòðàöèîííîì ïðîìåæóòêå 0,1—0,5 ììîëü Al3+. Â îòñóòñò-
âèå èîíîâ êàëüöèÿ Al3+ àêòèâèðóåò êàëïàèí II, êîòîðûé â ïðî-
òèâíîì ñëó÷àå èíåðòåí.

Â çàêëþ÷åíèå åùå ðàç îòìåòèì, ÷òî ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèìåðîì çàáîëåâàíèé, â òåðàïèè êîòî-
ðûõ øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ñðåäñòâà, â òîì ÷èñëå è ìåòàëëîêîì-
ïëåêñû ñ íåèçâåñòíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ðîëü ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ â ïðîãðåññèðîâàíèè áîëåçíè
ñòàíîâèòñÿ âñå îïðåäåëåííåå, âûÿâëÿþòñÿ íîâûå ìèøåíè äëÿ òå-
ðàïèè, êîòîðûå, áåçóñëîâíî, äîëæíû ïîâëå÷ü çà ñîáîé âîçíèêíî-
âåíèå íîâûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ íà îñíîâå ìåòàëëî-
êîìïëåêñîâ.

ÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÛÅ
ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ

Â ÒÅÐÀÏÈÈ ÂÈÐÓÑÍÛÕ ÈÍÔÅÊÖÈÉ

Ðàçëè÷íûå âèðóñû ÿâëÿþòñÿ âîçáóäèòåëÿìè òàêèõ çàáîëåâà-
íèé, êàê ãðèïï, ãåðïåñ, ãåïàòèòû, êîðü, ýíöåôàëèò, ñèíäðîì
ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà (ÑÏÈÄ). Ñ 70-õ ãã. ÕÕ â. íà-
÷àëñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ ïåðåñìîòð óæå ñëîæèâ-
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øåãîñÿ òðàäèöèîííîãî îòíîøåíèÿ ê âèðóñàì òîëüêî êàê ê èíôè-
öèðóþùèì àãåíòàì. Äîêàçàíà èõ ðîëü â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå
ðÿäà àóòîèìóííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé [66]. Àíòèâèðóñíûå ïðåïàðàòû â êëèíèêå èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé ïðåñëåäóþò òðè îñíîâíûå çàäà÷è: ïîäàâëåíèå âîçáó-
äèòåëÿ, ñòèìóëÿöèþ çàùèòíûõ ñèë îðãàíèçìà, êîððåêöèþ âîç-
íèêàþùèõ â ïðîöåññå áîëåçíè ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé.
Ñòðîãî ãîâîðÿ, ê àíòèâèðóñíûì îòíîñÿòñÿ ëèøü ïðåïàðàòû ïåð-
âîãî òèïà — äåéñòâóþùèå íà âèðóñ, ò. å. îáëàäàþùèå ýòèîòðîï-
íûì ýôôåêòîì. Îòñþäà îñíîâíîé ïðèíöèï õèìèîòåðàïèè âèðóñ-
íûõ èíôåêöèé — ýòî èçáèðàòåëüíîå ïîäàâëåíèå îòäåëüíûõ
çâåíüåâ ðåïðîäóêöèè âèðóñà áåç ñóùåñòâåííîãî íàðóøåíèÿ æèç-
íåäåÿòåëüíîñòè ìàêðîîðãàíèçìà. Ðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû îñ-
ëîæíÿåòñÿ òåì, ÷òî âèðóñ ñïîñîáåí ê âîñïðîèçâîäñòâó ëèøü â
êëåòêàõ áîëåå âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ õîçÿåâ, ïðè÷åì áîëüøèí-
ñòâî ïðîöåññîâ ïðè ðàçìíîæåíèè âèðóñà â êëåòêå èäóò ïî îáû÷-
íûì êëåòî÷íûì ìåõàíèçìàì è ëèøü íåìíîãèå èç íèõ — âèðóñ-
ñïåöèôè÷íûå. Ñëîæíîñòü áîðüáû ñ âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè çà-
êëþ÷àåòñÿ â ìíîãîîáðàçèè, èçìåí÷èâîñòè âèðóñîâ, óíèêàëüíî-
ñòè îðãàíèçàöèè, õðàíåíèÿ, ïåðåäà÷è èõ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìà-
öèè [66].

Íàó÷íî îáîñíîâàííûå ïîäõîäû ê ðàçðàáîòêå àíòèâèðóñíûõ
ïðåïàðàòîâ ïî âðåìåíè ñîâïàëè ñ âûÿñíåíèåì çàêîíîìåðíîñòåé
ðåïðîäóêöèè âèðóñîâ íà êëåòî÷íîì óðîâíå. Îäíàêî ìíîãîëåòíèé
ñêðèíèíã ñîòåí òûñÿ÷ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàë, ÷òî àí-
òèâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ëèøü íåìíîãèå èç íèõ. Òàê,
ìåòàëëîêîìïëåêñû ìîãóò äåéñòâîâàòü íà âèðóñ ðàçíûìè ïóòÿìè
[67]: èíàêòèâèðîâàòü, çàíÿâ íà åãî ïîâåðõíîñòè àêòèâíûå öåí-
òðû; ïðîíèêàòü ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó; ïðåïÿòñòâîâàòü ðàç-
ìíîæåíèþ âèðóñà â êëåòêå; ðàçðóøàòü âèðóñ âíå êëåòêè. Èç-
âåñòíî òàêæå, ÷òî ìíîãèå ìåòàëëîêîìïëåêñû ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðà-
ìè àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è èíäóêòîðàìè èíòåðôåðîíà, ÷åì ìî-
æåò áûòü îïîñðåäîâàíî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå.

Ñðåäè íàèáîëåå îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé âèðóñ èììóíî-
äåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×) ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìîé, íàä ðåøåíèåì
êîòîðîé ðàáîòàþò ìíîãèå ó÷åíûå â ìèðå, è òðàãåäèåé ÷åëîâå÷åñò-
âà âîò óæå 22 ãîäà. Ïåðâûå áîëüíûå, ïîðàæåííûå âèðóñîì, áûëè
çàðåãèñòðèðîâàíû â 1981 ã., à ñàì âèðóñ âûäåëåí â 1983 ã. Ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè êîëè÷åñòâî ïåðåíîñ÷èêîâ ÂÈ× âûðîñëî äî
34,3 ìëí. ÂÈ× ïîðàæàåò Ò-ëèìôîöèòû è òàêèì îáðàçîì óãíåòàåò
èììóíèòåò. Ïðè ïîðàæåíèè èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçì ÷åëî-
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âåêà óòðà÷èâàåò ñïîñîáíîñòü áîðîòüñÿ ñ êàêèìè áû òî íè áûëî
èíôåêöèÿìè. Ëþáîå çàáîëåâàíèå â äàííîì ñëó÷àå ìîæåò ïðèâåñ-
òè ê ëåòàëüíîìó èñõîäó è òàêîå ñîñòîÿíèå õàðàêòåðóçóåòñÿ êàê
ÑÏÈÄ [66].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñûâàþòñÿ âèðóñû èììóíîäåôèöèòà ÷å-
ëîâåêà ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Íàèáîëåå èçâåñòíûìè ñðåäè íèõ ÿâëÿþò-
ñÿ ÂÈ×-1, ðàñïðîñòðàíåííûé ïî âñåìó ìèðó, è ÂÈ×-2, ðàñïðîñòðà-
íåííûé ïðåèìóùåñòâåííî â çàïàäíîé Àôðèêå [67]. Ïîÿâëåíèå ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ âèðóñà ñâÿçàíî ñ áûñòðîé ðåïëèêàöèåé è ñêëîííî-
ñòüþ ê ìóòèðîâàíèþ. Âîçíèêíîâåíèå ðàçëè÷íûõ øòàììîâ ÿâëÿåò-
ñÿ òàêæå ïðîáëåìîé äëÿ ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðîòèâ
âèðóñà. Òàê, ìíîãèå ñåëåêòèâíûå ïðåïàðàòû äîñòàòî÷íî áûñòðî
âûçûâàþò ïîÿâëåíèå ìóòàöèé â ãåíîìå âèðóñà è èçìåíåíèå â åãî
áåëêîâîé ñòðóêòóðå èìåííî â òåõ ó÷àñòêàõ, íà êîòîðûå äåéñòâóþò
àãåíòû. Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèâàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ïðàêòè÷åñêè êî
âñåì èíãèáèòîðàì ðåïëèêàòèâíîãî öèêëà ÂÈ×.

Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ õèìèîòåðàïèè ÂÈ× ñâÿçàíû ñ ïîâû-
øåíèåì èììóíèòåòà áîëüíûõ è èíãèáèðîâàíèåì ðåïëèêàòèâíîãî
öèêëà ÂÈ× íà âñåõ ñòàäèÿõ åãî æèçíåäåÿòåëüíîñòè, íà÷èíàÿ îò
àäñîðáöèè, ïðîíèêíîâåíèÿ è ðàñêðûòèÿ âèðóñà è çàêàí÷èâàÿ ðå-
ãóëÿòîðíûìè ïðîöåññàìè — ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòàòèâ-
íîãî àïïàðàòà âèðóñà. Èçâåñòíî, ÷òî âèðóñû èñïîëüçóþò äëÿ
îáåñïå÷åíèÿ ñâîèõ æèçíåííûõ öèêëîâ íåñêîëüêî ôåðìåíòîâ, êî-
òîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àêòóàëüíûå ìèøåíè äëÿ ðàçðàáîòêè
àíòèâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ [67].

×òîáû îòìåòèòü óñïåõè, êîòîðûõ äîáèëèñü ó÷åíûå â áîðüáå ñ
âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, óêàæåì îñíîâíûå ãðóïïû
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ-èíãèáèòîðîâ ðåïëèêàòèâíîãî öèêëà
ÂÈ× íà îñíîâíûõ ñòàäèÿõ åãî æèçíåäåÿòåëüíîñòè, ïðèìåíÿå-
ìûõ â õèìèîòåðàïèè [67]:

� èíãèáèòîðû àäñîðáöèè âèðóñà;
� èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû;
� èíãèáèòîðû èíòåãðàçû;
� èíãèáèòîðû ïðîòåàçû.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåòàëëîêîìïëåêñû ïîêà íå íàøëè

ñâîåãî ïðèìåíåíèÿ â òåðàïèè ÂÈ×, íî îïðåäåëåííûå ïðåäïîñûë-
êè äëÿ âûäâèæåíèÿ èõ íà ôàðìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê óæå íàìåòè-
ëèñü. Èìåííî ïåðñïåêòèâå èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå
ìåòàëëîêîìïëåêñîâ è ïîñâÿùåí ýòîò ïàðàãðàô.

1. Èíãèáèòîðû àäñîðáöèè âèðóñà — ïîëèîêñîìåòàëëàòû.
Ïîëèàíèîííûå ñîåäèíåíèÿ, â òîì ÷èñëå è ïîëèîêñîìåòàëëàòû, â
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òîé èëè èíîé ñòåïåíè ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè ÂÈ× [68—70]. Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íûõ
êóëüòóðàõ ïðîâîäèëèñü ñ íåñêîëüêèìè áàçîâûìè ïîëèîêñîìåòàë-
ëàòàìè åùå â 80-õ ãã. ÕÕ â. Õàðàêòåðíûìè ïðèìåðàìè ñîåäèíå-
íèé òàêîãî òèïà ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå ñòðóêòóð: [SiW12O40]

4–,
[Sb9W21O86]

9–, [As4W10O140]
28–.

Áûëî ñèíòåçèðîâàíî áîëåå 2000 ïîëèîêñîìåòàëëàòîâ äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ èõ èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà íà ðåïëèêàöèþ ÂÈ×-1 è
ÂÈ×-2 â ÌÒ4-êëåòêàõ. Âñå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿëè àêòèâíîñòü
ïðîòèâ ÂÈ×-1 è ÂÈ×-2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëåå 70 % ãåòåðîïî-
ëèâîëüôðàìàòîâ èìåþò âûñîêóþ àêòèâíîñòü è ñðàâíèòåëüíî íèç-
êóþ òîêñè÷íîñòü, ïðè÷åì ýòè õàðàêòåðèñòèêè â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè çàâèñÿò îò èõ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ
àêòèâíîñòü ïðîñòûõ, äâîéíûõ è òðîéíûõ Êåããèí-ñòðóêòóð íà
ðåïëèêàöèþ ÂÈ×-1 ñðàâíèìà (IC50=0,4—0,5 ìêã/ìë), â òî âðåìÿ
êàê ÂÈ×-2 ñòàíîâèòñÿ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûì ïðè ðîñòå ÷èñëà
Êåããèí-ñòðóêòóð, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè ñîåäèíåíèÿ. Òà-
êàÿ æå òåíäåíöèÿ íàáëþäàåòñÿ äëÿ ïðîñòûõ è äâîéíûõ ñòðóêòóð
Äàóñîíà (ðèñ. 3.6).

Ïîëèîêñîìåòàëëàòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êëàññ ïîëèàíèîííûõ
ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè ñâÿçûâàíèÿ ãëèêî-
ïðîòåèíà gp120 îáîëî÷êè ÂÈ×-1 ñ CD4+-êëåòêàìè, íî íå ïðåïÿò-
ñòâóþò åãî ïðîíèêíîâåíèþ â êëåòêó. Â ýòîì îòíîøåíèè ñàìûì àê-
òèâíûì ñîåäèíåíèåì ÿâëÿåòñÿ Na16[Mn4(H2O)2(P2W15O56)2] (äâîé-
íàÿ ñòðóêòóðà Äàóñîíà) [68, 69].

Ìîäèôèêàöèÿ ïîëèîêñîìåòàëëàòîâ îðãàíè÷åñêèìè ãðóïïàìè
íå ñíèæàåò èõ èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè è íå ïîâûøàåò òîêñè÷-
íîñòè, îäíàêî ïîñëåäíèå îïðåäåëÿþòñÿ ïðèðîäîé êàòèîíà: êîì-
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Ðèñ. 3.6. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ïîëèîêñîìåòàëëàòîâ:
à — ïðîñòàÿ Êåããèí-ñòðóêòóðà [XW12O40]

x– (õ — çàðÿä, êîòîðûé çàâèñèò îò

ïðèðîäû ãåòåðîàòîìà); á — ïðîñòàÿ Äàóñîí-ñòðóêòóðà, [X2W18O62]
x–; â — äâîé-

íàÿ Êåããèí-ñòðóêòóðà [{A-a-SiO4W9O30(OH)3M3}2(OH)3]
11– (Ì — èîí ìåòàëëà)
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âåêà óòðà÷èâàåò ñïîñîáíîñòü áîðîòüñÿ ñ êàêèìè áû òî íè áûëî
èíôåêöèÿìè. Ëþáîå çàáîëåâàíèå â äàííîì ñëó÷àå ìîæåò ïðèâåñ-
òè ê ëåòàëüíîìó èñõîäó è òàêîå ñîñòîÿíèå õàðàêòåðóçóåòñÿ êàê
ÑÏÈÄ [66].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñûâàþòñÿ âèðóñû èììóíîäåôèöèòà ÷å-
ëîâåêà ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Íàèáîëåå èçâåñòíûìè ñðåäè íèõ ÿâëÿþò-
ñÿ ÂÈ×-1, ðàñïðîñòðàíåííûé ïî âñåìó ìèðó, è ÂÈ×-2, ðàñïðîñòðà-
íåííûé ïðåèìóùåñòâåííî â çàïàäíîé Àôðèêå [67]. Ïîÿâëåíèå ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ âèðóñà ñâÿçàíî ñ áûñòðîé ðåïëèêàöèåé è ñêëîííî-
ñòüþ ê ìóòèðîâàíèþ. Âîçíèêíîâåíèå ðàçëè÷íûõ øòàììîâ ÿâëÿåò-
ñÿ òàêæå ïðîáëåìîé äëÿ ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðîòèâ
âèðóñà. Òàê, ìíîãèå ñåëåêòèâíûå ïðåïàðàòû äîñòàòî÷íî áûñòðî
âûçûâàþò ïîÿâëåíèå ìóòàöèé â ãåíîìå âèðóñà è èçìåíåíèå â åãî
áåëêîâîé ñòðóêòóðå èìåííî â òåõ ó÷àñòêàõ, íà êîòîðûå äåéñòâóþò
àãåíòû. Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèâàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü ïðàêòè÷åñêè êî
âñåì èíãèáèòîðàì ðåïëèêàòèâíîãî öèêëà ÂÈ×.

Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ õèìèîòåðàïèè ÂÈ× ñâÿçàíû ñ ïîâû-
øåíèåì èììóíèòåòà áîëüíûõ è èíãèáèðîâàíèåì ðåïëèêàòèâíîãî
öèêëà ÂÈ× íà âñåõ ñòàäèÿõ åãî æèçíåäåÿòåëüíîñòè, íà÷èíàÿ îò
àäñîðáöèè, ïðîíèêíîâåíèÿ è ðàñêðûòèÿ âèðóñà è çàêàí÷èâàÿ ðå-
ãóëÿòîðíûìè ïðîöåññàìè — ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòàòèâ-
íîãî àïïàðàòà âèðóñà. Èçâåñòíî, ÷òî âèðóñû èñïîëüçóþò äëÿ
îáåñïå÷åíèÿ ñâîèõ æèçíåííûõ öèêëîâ íåñêîëüêî ôåðìåíòîâ, êî-
òîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àêòóàëüíûå ìèøåíè äëÿ ðàçðàáîòêè
àíòèâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ [67].

×òîáû îòìåòèòü óñïåõè, êîòîðûõ äîáèëèñü ó÷åíûå â áîðüáå ñ
âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, óêàæåì îñíîâíûå ãðóïïû
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ-èíãèáèòîðîâ ðåïëèêàòèâíîãî öèêëà
ÂÈ× íà îñíîâíûõ ñòàäèÿõ åãî æèçíåäåÿòåëüíîñòè, ïðèìåíÿå-
ìûõ â õèìèîòåðàïèè [67]:

� èíãèáèòîðû àäñîðáöèè âèðóñà;
� èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû;
� èíãèáèòîðû èíòåãðàçû;
� èíãèáèòîðû ïðîòåàçû.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåòàëëîêîìïëåêñû ïîêà íå íàøëè

ñâîåãî ïðèìåíåíèÿ â òåðàïèè ÂÈ×, íî îïðåäåëåííûå ïðåäïîñûë-
êè äëÿ âûäâèæåíèÿ èõ íà ôàðìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê óæå íàìåòè-
ëèñü. Èìåííî ïåðñïåêòèâå èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå
ìåòàëëîêîìïëåêñîâ è ïîñâÿùåí ýòîò ïàðàãðàô.

1. Èíãèáèòîðû àäñîðáöèè âèðóñà — ïîëèîêñîìåòàëëàòû.
Ïîëèàíèîííûå ñîåäèíåíèÿ, â òîì ÷èñëå è ïîëèîêñîìåòàëëàòû, â
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òîé èëè èíîé ñòåïåíè ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè ÂÈ× [68—70]. Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íûõ
êóëüòóðàõ ïðîâîäèëèñü ñ íåñêîëüêèìè áàçîâûìè ïîëèîêñîìåòàë-
ëàòàìè åùå â 80-õ ãã. ÕÕ â. Õàðàêòåðíûìè ïðèìåðàìè ñîåäèíå-
íèé òàêîãî òèïà ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå ñòðóêòóð: [SiW12O40]

4–,
[Sb9W21O86]

9–, [As4W10O140]
28–.

Áûëî ñèíòåçèðîâàíî áîëåå 2000 ïîëèîêñîìåòàëëàòîâ äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ èõ èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà íà ðåïëèêàöèþ ÂÈ×-1 è
ÂÈ×-2 â ÌÒ4-êëåòêàõ. Âñå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿëè àêòèâíîñòü
ïðîòèâ ÂÈ×-1 è ÂÈ×-2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëåå 70 % ãåòåðîïî-
ëèâîëüôðàìàòîâ èìåþò âûñîêóþ àêòèâíîñòü è ñðàâíèòåëüíî íèç-
êóþ òîêñè÷íîñòü, ïðè÷åì ýòè õàðàêòåðèñòèêè â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè çàâèñÿò îò èõ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Ïðîòèâîâèðóñíàÿ
àêòèâíîñòü ïðîñòûõ, äâîéíûõ è òðîéíûõ Êåããèí-ñòðóêòóð íà
ðåïëèêàöèþ ÂÈ×-1 ñðàâíèìà (IC50=0,4—0,5 ìêã/ìë), â òî âðåìÿ
êàê ÂÈ×-2 ñòàíîâèòñÿ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûì ïðè ðîñòå ÷èñëà
Êåããèí-ñòðóêòóð, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè ñîåäèíåíèÿ. Òà-
êàÿ æå òåíäåíöèÿ íàáëþäàåòñÿ äëÿ ïðîñòûõ è äâîéíûõ ñòðóêòóð
Äàóñîíà (ðèñ. 3.6).

Ïîëèîêñîìåòàëëàòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êëàññ ïîëèàíèîííûõ
ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè ñâÿçûâàíèÿ ãëèêî-
ïðîòåèíà gp120 îáîëî÷êè ÂÈ×-1 ñ CD4+-êëåòêàìè, íî íå ïðåïÿò-
ñòâóþò åãî ïðîíèêíîâåíèþ â êëåòêó. Â ýòîì îòíîøåíèè ñàìûì àê-
òèâíûì ñîåäèíåíèåì ÿâëÿåòñÿ Na16[Mn4(H2O)2(P2W15O56)2] (äâîé-
íàÿ ñòðóêòóðà Äàóñîíà) [68, 69].

Ìîäèôèêàöèÿ ïîëèîêñîìåòàëëàòîâ îðãàíè÷åñêèìè ãðóïïàìè
íå ñíèæàåò èõ èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè è íå ïîâûøàåò òîêñè÷-
íîñòè, îäíàêî ïîñëåäíèå îïðåäåëÿþòñÿ ïðèðîäîé êàòèîíà: êîì-
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Ðèñ. 3.6. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ïîëèîêñîìåòàëëàòîâ:
à — ïðîñòàÿ Êåããèí-ñòðóêòóðà [XW12O40]

x– (õ — çàðÿä, êîòîðûé çàâèñèò îò

ïðèðîäû ãåòåðîàòîìà); á — ïðîñòàÿ Äàóñîí-ñòðóêòóðà, [X2W18O62]
x–; â — äâîé-

íàÿ Êåããèí-ñòðóêòóðà [{A-a-SiO4W9O30(OH)3M3}2(OH)3]
11– (Ì — èîí ìåòàëëà)
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ïëåêñû, âêëþ÷àþùèå êàòèîí àììîíèÿ è ïðîòîíèðîâàííûå ôîð-
ìû àìèíîêèñëîò, ìåíåå òîêñè÷íû, ÷åì ñâîáîäíàÿ àíèîííàÿ ôîð-
ìà, íàïðèìåð: [(CH3)3NH]7[Si(Nb02)3W9037], Ñs7[Si(NbÎ2)3W9Î37],

	-K5[Si(NbO2)W11O39] è [(CH3)3NH]5[Si(Nb02)W11039], êîòîðûå ïðî-
ÿâëÿþò àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÂÈ×-1, ïðè÷åì äîñòàòî÷íî ýô-
ôåêòèâíû (IC50<1ìêÌ) è íå ïðîÿâëÿþò öèòîòîêñè÷íîñòè â îòíî-
øåíèè çäîðîâûõ êëåòîê [70].

Ïîëèîêñîìåòàëëàòû èìåþò ñëîæíîå ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðî-
åíèå (ðèñ. 3.6) è, ïî-âèäèìîìó, âî ìíîãîì áëàãîäàðÿ ýòîìó îáëà-
äàþò ÿðêî âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü ðåöåïòîðíûé
àêòèâíûé öåíòð âèðóñà. Ñîãëàñíî [69], ñ îñîáåííîñòÿìè ïðî-
ñòðàíñòâåííîãî ñòðîåíèÿ êîìïëåêñîâ, à òàêæå ñ ðàñïîëîæåíèåì
è ïîäâèæíîñòüþ êàòèîíîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà èíãèáèðóþùàÿ
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñíûõ ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ïîëèìåðàç.

2. Èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ãåíîì ÂÈ× êîäèðóåò òðè ôåðìåíòà: îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó, êî-
òîðàÿ îòâåòñòâåííà çà ïðîöåññ ïðåâðàùåíèÿ âèðóñíîé ÐÍÊ â
ÄÍÊ, èíòåãðàçó, ñ ó÷àñòèåì êîòîðîé âèðóñíàÿ ÄÍÊ èíòåãðèðó-
åòñÿ â ãåíîì-êëåòêè õîçÿèíà, è ïðîòåàçó, êîòîðàÿ îòâåòñòâåííà
çà ïðåâðàùåíèå âèðóñíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ â çðåëûå ôîð-
ìû [71]. Îäíîé èç ñàìûõ “àêòóàëüíûõ” ìèøåíåé ïðè ëå÷åíèè
ÂÈ× ÿâëÿåòñÿ îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà. Ýòî âåñüìà óäîáíàÿ ìè-
øåíü äëÿ èíãèáèòîðîâ, òàê êàê îíà îòëè÷àåòñÿ îò íîðìàëüíîé
êëåòî÷íîé ïîëèìåðàçû è ôèçè÷åñêè îòäåëåíà îò ðåïëèêàöèîííî-
ãî àïïàðàòà êëåòêè-õîçÿèíà (âèðóñíàÿ òðàíñêðèïòàçà ÿâëÿåòñÿ â
áîëüøåé ñòåïåíè öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ôåðìåíòîì, ÷åì íóêëåàð-
íûì). Îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà âûïîëíÿåò ôóíêöèè ïîëèìåðàçû
ïðè ãåíåðèðîâàíèè íèòåé ÄÍÊ, à òàêæå ôóíêöèè ðèáîíóêëåàçû
Í, êîòîðàÿ ðàçðóøàåò ÐÍÊ ÷àñòü â ÐÍÊ/ÄÍÊ ãèáðèäàõ [72]. Èí-
ãèáèðîâàíèå âèðóñíîãî ïðîöåññà ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ïó-
òåì âîçäåéñòâèÿ íà ëþáóþ èç ôóíêöèé èëè ñàéòîâ ôåðìåíòà.
Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî îòêðûòî áîëüøîå ÷èñëî íóêëåîçèäíûõ
àíàëîãîâ è èíãèáèòîðîâ íåíóêëåîçèäíîé ïðèðîäû, îäíàêî ñðåäè
íèõ ìåòàëëîêîìïëåêñû ïîêà ñîñòàâëÿþò ëèøü î÷åíü íåáîëüøóþ
÷àñòü.

Â ðàáîòå [73] ðàññìàòðèâàåòñÿ êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò,
ïðåäñòàâëÿþùèé ñïåðìèöèäíîå ñðåäñòâî è íåíóêëåîçèäíûé èí-
ãèáèòîð îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (ÍÍÈÎÒ). Ñïåðìèöèäíóþ àê-
òèâíîñòü ïðåïàðàòó ïðèäàåò ïðèñóòñòâèå òåòðàýäðè÷åñêèõ êîì-
ïëåêñîâ áèñ(öèêëîïåíòàäèåíèë)âàíàäèÿ (IV) è òåòðàãîíàëüíî-
ïèðàìèäàëüíûõ êîìïëåêñîâ îêñîâàíàäèëà (IV), à â êà÷åñòâå
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ÍÍÈÎÒ âûñòóïàþò ïðîèçâîäíûå
òèîìî÷åâèíû: N-[2-(2-õëîðîôå-

íèë)]-N�-[2-(5-áðîìîïèðèäèë)]òèî-
ìî÷åâèíà è N-[2-(2-ìåòîêñèôå-

íèë)]-N�-[2-(ïèðèäèë)]òèîìî÷åâè-
íà. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðè îáðàçîâà-
íèè êîìïëåêñîâ ñ îêñîâàíàäèëîì
(IV) ïðîÿâëÿþò èíãèáèðóþùóþ
àêòèâíîñòü êàê â îòíîøåíèè ÷óâ-
ñòâèòåëüíûõ, òàê è ðåçèñòåíò-
íûõ ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì
è êîìáèíèðîâàííûì ïðåïàðàòàì
øòàììîâ ÂÈ×-1. Ñîãëàñíî äàí-
íûì ÝÏÐ ñïåêòðîñêîïèè, ñòå-
ïåíü îêèñëåíèÿ âàíàäèÿ â äàí-
íûõ êîìïëåêñàõ ñîñòàâëÿåò +5.

Â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû îõàðàêòåðèçîâàíû ìåòàëëîêîìïëåêñû
ïðîèçâîäíûõ òèîñåìèêàðáîçîíîâ ñ ìåäüþ (II), êîáàëüòîì (II),
îëîâîì (IV) è äð. (ðèñ. 3.7) [74]. Â ðåçóëüòàòå ìíîãî÷èñëåííûõ
ýêñïåðèìåíòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåòàëëîêîìïëåêñû îëîâà
Sn(Bu)2(L) è Sn(Ph)2(L) îáëàäàþò íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ êàê
èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû. Îäíàêî ïîñêîëüêó íå ïðî-
âîäèëèñü òåñòû íà äðóãèõ ïîëèìåðàçàõ, òî ñëîæíî îïðåäåëèòü
ñïåöèôè÷íîñòü òàêîãî èíãèáèðîâàíèÿ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýòè ïðîèçâîäíûå òèîñåìèêàðáîçîíîâ ìîãóò
èíãèáèðîâàòü ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçó è äåãèäðîôîëàò-ðåäóê-
òàçó [30].

Ïîèñê ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ àãåíòîâ ïðîâîäèë-
ñÿ è ñðåäè òàêèõ ñîåäèíåíèé, êàê àíòèáèîòèêè [7, 11]. Àíòèáèî-
òèê ñòðåïòîíèãðèí ïîêàçàë øèðîêèé ñïåêòð ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, îäíàêî ïîáî÷íûå òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû çàñòàâèëè ïðåêðà-
òèòü åãî êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ (ðèñ. 3.8). Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñòðåïòîíèãðèí ñåëåêòèâíî èíãèáèðóåò ïòè÷èé ìèåëîáëàñòîçíûé
âèðóñ è ÂÈ×-îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó, íå çàòðàãèâàÿ íîðìàëü-
íûå êëåòî÷íûå ïîëèìåðàçû [75]. Ê èçó÷åíèþ ìåõàíèçìà äåéñò-
âèÿ ñòðåïòîíèãðèíà îáðàòèëèñü ëèøü ïîñëå îòìåíû êëèíè÷åñêî-
ãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêà. Ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâà-
íèé, âêëþ÷àÿ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è äåòàëüíûé ñòðóêòóð-
íûé àíàëèç íåñêîëüêèõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ñòðåïòîíèãðèíà, ïî-
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Ðèñ. 3.7. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæå-
íèå ñòðóêòóðû ëèãàíäà ïèðèäîê-
ñàëüòèîñåìèêàðáàçîíà, îáðàçóþùå-
ãî ìåòàëëîêîìïëåêñû-èíãèáèòîðû
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû: R=ìå-
òèë, ýòèë, áóòèë è ôåíèë, * — îò-
ìå÷åíû àòîìû, ó÷àñòâóþùèå â

êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè [3]
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ïëåêñû, âêëþ÷àþùèå êàòèîí àììîíèÿ è ïðîòîíèðîâàííûå ôîð-
ìû àìèíîêèñëîò, ìåíåå òîêñè÷íû, ÷åì ñâîáîäíàÿ àíèîííàÿ ôîð-
ìà, íàïðèìåð: [(CH3)3NH]7[Si(Nb02)3W9037], Ñs7[Si(NbÎ2)3W9Î37],

	-K5[Si(NbO2)W11O39] è [(CH3)3NH]5[Si(Nb02)W11039], êîòîðûå ïðî-
ÿâëÿþò àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÂÈ×-1, ïðè÷åì äîñòàòî÷íî ýô-
ôåêòèâíû (IC50<1ìêÌ) è íå ïðîÿâëÿþò öèòîòîêñè÷íîñòè â îòíî-
øåíèè çäîðîâûõ êëåòîê [70].

Ïîëèîêñîìåòàëëàòû èìåþò ñëîæíîå ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðî-
åíèå (ðèñ. 3.6) è, ïî-âèäèìîìó, âî ìíîãîì áëàãîäàðÿ ýòîìó îáëà-
äàþò ÿðêî âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü ðåöåïòîðíûé
àêòèâíûé öåíòð âèðóñà. Ñîãëàñíî [69], ñ îñîáåííîñòÿìè ïðî-
ñòðàíñòâåííîãî ñòðîåíèÿ êîìïëåêñîâ, à òàêæå ñ ðàñïîëîæåíèåì
è ïîäâèæíîñòüþ êàòèîíîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà èíãèáèðóþùàÿ
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñíûõ ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ïîëèìåðàç.

2. Èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ãåíîì ÂÈ× êîäèðóåò òðè ôåðìåíòà: îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó, êî-
òîðàÿ îòâåòñòâåííà çà ïðîöåññ ïðåâðàùåíèÿ âèðóñíîé ÐÍÊ â
ÄÍÊ, èíòåãðàçó, ñ ó÷àñòèåì êîòîðîé âèðóñíàÿ ÄÍÊ èíòåãðèðó-
åòñÿ â ãåíîì-êëåòêè õîçÿèíà, è ïðîòåàçó, êîòîðàÿ îòâåòñòâåííà
çà ïðåâðàùåíèå âèðóñíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ â çðåëûå ôîð-
ìû [71]. Îäíîé èç ñàìûõ “àêòóàëüíûõ” ìèøåíåé ïðè ëå÷åíèè
ÂÈ× ÿâëÿåòñÿ îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà. Ýòî âåñüìà óäîáíàÿ ìè-
øåíü äëÿ èíãèáèòîðîâ, òàê êàê îíà îòëè÷àåòñÿ îò íîðìàëüíîé
êëåòî÷íîé ïîëèìåðàçû è ôèçè÷åñêè îòäåëåíà îò ðåïëèêàöèîííî-
ãî àïïàðàòà êëåòêè-õîçÿèíà (âèðóñíàÿ òðàíñêðèïòàçà ÿâëÿåòñÿ â
áîëüøåé ñòåïåíè öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ôåðìåíòîì, ÷åì íóêëåàð-
íûì). Îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà âûïîëíÿåò ôóíêöèè ïîëèìåðàçû
ïðè ãåíåðèðîâàíèè íèòåé ÄÍÊ, à òàêæå ôóíêöèè ðèáîíóêëåàçû
Í, êîòîðàÿ ðàçðóøàåò ÐÍÊ ÷àñòü â ÐÍÊ/ÄÍÊ ãèáðèäàõ [72]. Èí-
ãèáèðîâàíèå âèðóñíîãî ïðîöåññà ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ïó-
òåì âîçäåéñòâèÿ íà ëþáóþ èç ôóíêöèé èëè ñàéòîâ ôåðìåíòà.
Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî îòêðûòî áîëüøîå ÷èñëî íóêëåîçèäíûõ
àíàëîãîâ è èíãèáèòîðîâ íåíóêëåîçèäíîé ïðèðîäû, îäíàêî ñðåäè
íèõ ìåòàëëîêîìïëåêñû ïîêà ñîñòàâëÿþò ëèøü î÷åíü íåáîëüøóþ
÷àñòü.

Â ðàáîòå [73] ðàññìàòðèâàåòñÿ êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò,
ïðåäñòàâëÿþùèé ñïåðìèöèäíîå ñðåäñòâî è íåíóêëåîçèäíûé èí-
ãèáèòîð îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (ÍÍÈÎÒ). Ñïåðìèöèäíóþ àê-
òèâíîñòü ïðåïàðàòó ïðèäàåò ïðèñóòñòâèå òåòðàýäðè÷åñêèõ êîì-
ïëåêñîâ áèñ(öèêëîïåíòàäèåíèë)âàíàäèÿ (IV) è òåòðàãîíàëüíî-
ïèðàìèäàëüíûõ êîìïëåêñîâ îêñîâàíàäèëà (IV), à â êà÷åñòâå
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ÍÍÈÎÒ âûñòóïàþò ïðîèçâîäíûå
òèîìî÷åâèíû: N-[2-(2-õëîðîôå-

íèë)]-N�-[2-(5-áðîìîïèðèäèë)]òèî-
ìî÷åâèíà è N-[2-(2-ìåòîêñèôå-

íèë)]-N�-[2-(ïèðèäèë)]òèîìî÷åâè-
íà. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðè îáðàçîâà-
íèè êîìïëåêñîâ ñ îêñîâàíàäèëîì
(IV) ïðîÿâëÿþò èíãèáèðóþùóþ
àêòèâíîñòü êàê â îòíîøåíèè ÷óâ-
ñòâèòåëüíûõ, òàê è ðåçèñòåíò-
íûõ ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì
è êîìáèíèðîâàííûì ïðåïàðàòàì
øòàììîâ ÂÈ×-1. Ñîãëàñíî äàí-
íûì ÝÏÐ ñïåêòðîñêîïèè, ñòå-
ïåíü îêèñëåíèÿ âàíàäèÿ â äàí-
íûõ êîìïëåêñàõ ñîñòàâëÿåò +5.

Â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû îõàðàêòåðèçîâàíû ìåòàëëîêîìïëåêñû
ïðîèçâîäíûõ òèîñåìèêàðáîçîíîâ ñ ìåäüþ (II), êîáàëüòîì (II),
îëîâîì (IV) è äð. (ðèñ. 3.7) [74]. Â ðåçóëüòàòå ìíîãî÷èñëåííûõ
ýêñïåðèìåíòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåòàëëîêîìïëåêñû îëîâà
Sn(Bu)2(L) è Sn(Ph)2(L) îáëàäàþò íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ êàê
èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû. Îäíàêî ïîñêîëüêó íå ïðî-
âîäèëèñü òåñòû íà äðóãèõ ïîëèìåðàçàõ, òî ñëîæíî îïðåäåëèòü
ñïåöèôè÷íîñòü òàêîãî èíãèáèðîâàíèÿ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýòè ïðîèçâîäíûå òèîñåìèêàðáîçîíîâ ìîãóò
èíãèáèðîâàòü ðèáîíóêëåîòèä-ðåäóêòàçó è äåãèäðîôîëàò-ðåäóê-
òàçó [30].

Ïîèñê ïîòåíöèàëüíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ àãåíòîâ ïðîâîäèë-
ñÿ è ñðåäè òàêèõ ñîåäèíåíèé, êàê àíòèáèîòèêè [7, 11]. Àíòèáèî-
òèê ñòðåïòîíèãðèí ïîêàçàë øèðîêèé ñïåêòð ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, îäíàêî ïîáî÷íûå òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû çàñòàâèëè ïðåêðà-
òèòü åãî êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ (ðèñ. 3.8). Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñòðåïòîíèãðèí ñåëåêòèâíî èíãèáèðóåò ïòè÷èé ìèåëîáëàñòîçíûé
âèðóñ è ÂÈ×-îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó, íå çàòðàãèâàÿ íîðìàëü-
íûå êëåòî÷íûå ïîëèìåðàçû [75]. Ê èçó÷åíèþ ìåõàíèçìà äåéñò-
âèÿ ñòðåïòîíèãðèíà îáðàòèëèñü ëèøü ïîñëå îòìåíû êëèíè÷åñêî-
ãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêà. Ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâà-
íèé, âêëþ÷àÿ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è äåòàëüíûé ñòðóêòóð-
íûé àíàëèç íåñêîëüêèõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ñòðåïòîíèãðèíà, ïî-
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Ðèñ. 3.7. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæå-
íèå ñòðóêòóðû ëèãàíäà ïèðèäîê-
ñàëüòèîñåìèêàðáàçîíà, îáðàçóþùå-
ãî ìåòàëëîêîìïëåêñû-èíãèáèòîðû
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû: R=ìå-
òèë, ýòèë, áóòèë è ôåíèë, * — îò-
ìå÷åíû àòîìû, ó÷àñòâóþùèå â

êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè [3]
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êàçàë, ÷òî êîìïëåêñîîáðàçî-
âàíèå ñ èîíîì ìåòàëëà —
êëþ÷ ê áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè è óìåíüøåíèþ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ ýòîãî ñîåäèíå-
íèÿ [75].

Íàðÿäó ñ ðàññìîòðåííûìè
òèïàìè èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû ÂÈ×, îñóùåñò-
âëÿåòñÿ íàïðàâëåííûé ïîèñê
ñîåäèíåíèé-èíãèáèòîðîâ, êî-
òîðûå ñàìè íå ñîäåðæàò èîí
ìåòàëëà, à èõ èíãèáèðóþùåå
äåéñòâèå äîñòèãàåòñÿ ïóòåì

îáðàçîâàíèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñà. Ýòîò ñïîñîá îïòèìèçàöèè èíãèáè-
ðîâàíèÿ ðàññìîòðåí íà ïðèìåðå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ àêòèâíîãî

âåùåñòâà ñ èîíîì ìåòàëëà ñ ó÷àñòèåì [2�,5�-áèñ-Î-(òðåò-áóòèëäè-

ìåòèëñèëèë)-b-D-ðèáîôóðàíîçèë]-3�-ñïèðî-5��-(4��-àìèíî-1��,2��-îêñà-

òèîë-2��,2��-äèîêñèä)íóêëåîçèä (TSAO-T) (ðèñ. 3.9) [76]. Ïðåäûäó-
ùåå ñîåäèíåíèå, TSAO, ñïîñîáíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ àëëîñòåðè÷åñêîé
÷àñòüþ, ïðèìûêàþùåé ê êàòàëèòè÷åñêîìó ñåãìåíòó îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû. Ñâÿçûâàþùàÿ ÷àñòü èíãèáèòîðà âçàèìîäåéñòâóåò
ñ èîíîì ìàãíèÿ, êîîðäèíàöèîííî ñâÿçàííûì â àêòèâíîì öåíòðå
ýíçèìà.
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Ðèñ. 3.8. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ñòðåïòîíèãðèíà [3]

Ðèñ. 3.9. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

[2�,5�-áèñ-Î-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë)-b-D-ðèáî-

ôóðàíîçèë]-3�-ñïèðî-5��-(4��-àìèíî-1��,2��-îêñàòè-

îë-2��,2��-äèîêñèä)íóêëåîçèä [3]

Íàïðàâëåííûé äèçàéí íîâîãî êëàññà ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâè-
òåëåì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ TSAO-T, áûë îñóùåñòâëåí äëÿ ëó÷øåãî
ñâÿçûâàíèÿ ñ èîíîì ìàãíèÿ ïóòåì îáðàçîâàíèÿ áèäåíòàòíîãî ìå-
òàëëîêîìïëåêñà ñ áîëüøèì ñðîäñòâîì ê ýíçèìó. Óñòàíîâëåíî,
÷òî àíàëîãè ñ êîðîòêèìè àëêèëüíûìè ìîñòèêàìè õàðàêòåðèçó-
þòñÿ áîëüøåé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ. Íåêîòîðûå àíàëî-
ãè ïðîÿâèëè òàêóþ æå àêòèâíîñòü, êàê TSAO, íî ïðè èñïîëüçî-
âàíèè íà ïîðÿäîê ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè è ñ ìèíèìàëüíûìè ïî-
áî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ áîëüøåé ÷àñòè èíãèáèòîðîâ âè-
ðóñíûõ ýíçèìîâ íå íàáëþäàåòñÿ ýêñêëþçèâíîé ñïåöèôè÷íîñòè.
Ðàññìîòðåííîå ñîåäèíåíèå TSAO-T ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èñêëþ÷å-
íèå: åãî äèçàéí áûë îñóùåñòâëåí íåïîñðåäñòâåííî äëÿ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíîé ÷àñòüþ ôåðìåíòà.

2. Èíãèáèòîðû èíòåãðàçû. Îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà ÿâëÿåò-
ñÿ íå åäèíñòâåííîé ìèøåíüþ äëÿ äèçàéíà ïðîòèâîâèðóñíûõ
àãåíòîâ, ÷òî ìîæåò áûòü ïîäòâåðæäåíî ñîçäàíèåì ñåðèè ìåäüñî-
äåðæàùèõ êîìïëåêñîâ, èíãèáèðóþùèõ ÂÈ× èíòåãðàçó. Èíòåã-
ðàçà ÂÈ×-1 íåîáõîäèìà äëÿ âêëþ÷åíèÿ äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ
(êîïèè âèðóñíîãî ÐÍÊ ãåíîìà) â õðîìîñîìó íîñèòåëÿ è ðåïëèêà-
öèè ÂÈ×. ×åòûðå êîìïëåêñà ìåäè (II), ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå
ëèãàíäà íåîêóïðîèí, 4-ôåíèëíåîêóïðîèí, 2,3,4,7,8,9-ãåêñàìå-
òèëôåíàíòðîëèí, 2,3,4,7,8-ïåíòàìåòèëôåíàíòðîëèí èíãèáèðóþò
èíòåãðàçó ÂÈ×-1 ïðè IC50=l—10 ìêÌ, â òî âðåìÿ êàê ôåíàíòðî-
ëèíû â îòñóòñòâèå èîíîâ ìåäè (II) íå àêòèâíû ïðè êîíöåíòðàöèè
íèæå 100 ìêÌ [77]. Ïîäîáíûå êîìïëåêñû íåîáðàòèìî èíãèáèðó-
þò èíòåãðàçó ïî ìåõàíèçìó, êîòîðûé, êàê ïîëàãàþò, ñëîæíåå,
÷åì áëîêèðîâêà ôåðìåíòíîãî ñåãìåíòà èëè ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ.
Èíòåãðàçà èìååò ñâîåîáðàçíûé âûñòóï, ñîäåðæàùèé öèíê (II), è
ó÷àñòîê ñ N-òåðìèíàëüíûì ôðàãìåíòîì àñïàðòàò- è ãëóòàìàò-
îêîí÷àíèé, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ÄÍÊ ñâÿçûâàíèè. Ïîäîá-
íûå ôðàãìåíòû è ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ ìåòàëëîêîìïëåêñàìè. Êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí èí-
òåãðàçû ñêëîíåí ê ñâÿçûâàíèþ èîíîâ ìåòàëëîâ, ÷òî îïðåäåëÿåò
âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ òðåõêîìïîíåíòíîãî êîìïëåêñà ìåæäó
èíãèáèòîðîì, èîíîì ìåòàëëà è ôåðìåíòîì [78].

3. Èíãèáèòîðû ïðîòåàçû. Èñïîëüçîâàíèå ìåòàëëîîðãàíè÷å-
ñêèõ êîìïëåêñîâ îêàçàëîñü ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì äëÿ
äèçàéíà íîâûõ èíãèáèòîðîâ ïðîòåàçû. Â ðàáîòå [79] îïèñàí êîì-
ïëåêñ ìåäè (II) ñ N1-(4-ìåòèë-2-ïèðèäèë)-2,3,6-òðèìåòîêñèáåí-
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êàçàë, ÷òî êîìïëåêñîîáðàçî-
âàíèå ñ èîíîì ìåòàëëà —
êëþ÷ ê áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè è óìåíüøåíèþ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ ýòîãî ñîåäèíå-
íèÿ [75].

Íàðÿäó ñ ðàññìîòðåííûìè
òèïàìè èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû ÂÈ×, îñóùåñò-
âëÿåòñÿ íàïðàâëåííûé ïîèñê
ñîåäèíåíèé-èíãèáèòîðîâ, êî-
òîðûå ñàìè íå ñîäåðæàò èîí
ìåòàëëà, à èõ èíãèáèðóþùåå
äåéñòâèå äîñòèãàåòñÿ ïóòåì

îáðàçîâàíèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñà. Ýòîò ñïîñîá îïòèìèçàöèè èíãèáè-
ðîâàíèÿ ðàññìîòðåí íà ïðèìåðå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ àêòèâíîãî

âåùåñòâà ñ èîíîì ìåòàëëà ñ ó÷àñòèåì [2�,5�-áèñ-Î-(òðåò-áóòèëäè-

ìåòèëñèëèë)-b-D-ðèáîôóðàíîçèë]-3�-ñïèðî-5��-(4��-àìèíî-1��,2��-îêñà-

òèîë-2��,2��-äèîêñèä)íóêëåîçèä (TSAO-T) (ðèñ. 3.9) [76]. Ïðåäûäó-
ùåå ñîåäèíåíèå, TSAO, ñïîñîáíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ àëëîñòåðè÷åñêîé
÷àñòüþ, ïðèìûêàþùåé ê êàòàëèòè÷åñêîìó ñåãìåíòó îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû. Ñâÿçûâàþùàÿ ÷àñòü èíãèáèòîðà âçàèìîäåéñòâóåò
ñ èîíîì ìàãíèÿ, êîîðäèíàöèîííî ñâÿçàííûì â àêòèâíîì öåíòðå
ýíçèìà.
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Ðèñ. 3.8. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ñòðåïòîíèãðèíà [3]

Ðèñ. 3.9. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

[2�,5�-áèñ-Î-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë)-b-D-ðèáî-

ôóðàíîçèë]-3�-ñïèðî-5��-(4��-àìèíî-1��,2��-îêñàòè-

îë-2��,2��-äèîêñèä)íóêëåîçèä [3]

Íàïðàâëåííûé äèçàéí íîâîãî êëàññà ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâè-
òåëåì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ TSAO-T, áûë îñóùåñòâëåí äëÿ ëó÷øåãî
ñâÿçûâàíèÿ ñ èîíîì ìàãíèÿ ïóòåì îáðàçîâàíèÿ áèäåíòàòíîãî ìå-
òàëëîêîìïëåêñà ñ áîëüøèì ñðîäñòâîì ê ýíçèìó. Óñòàíîâëåíî,
÷òî àíàëîãè ñ êîðîòêèìè àëêèëüíûìè ìîñòèêàìè õàðàêòåðèçó-
þòñÿ áîëüøåé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ. Íåêîòîðûå àíàëî-
ãè ïðîÿâèëè òàêóþ æå àêòèâíîñòü, êàê TSAO, íî ïðè èñïîëüçî-
âàíèè íà ïîðÿäîê ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè è ñ ìèíèìàëüíûìè ïî-
áî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ áîëüøåé ÷àñòè èíãèáèòîðîâ âè-
ðóñíûõ ýíçèìîâ íå íàáëþäàåòñÿ ýêñêëþçèâíîé ñïåöèôè÷íîñòè.
Ðàññìîòðåííîå ñîåäèíåíèå TSAO-T ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èñêëþ÷å-
íèå: åãî äèçàéí áûë îñóùåñòâëåí íåïîñðåäñòâåííî äëÿ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíîé ÷àñòüþ ôåðìåíòà.

2. Èíãèáèòîðû èíòåãðàçû. Îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà ÿâëÿåò-
ñÿ íå åäèíñòâåííîé ìèøåíüþ äëÿ äèçàéíà ïðîòèâîâèðóñíûõ
àãåíòîâ, ÷òî ìîæåò áûòü ïîäòâåðæäåíî ñîçäàíèåì ñåðèè ìåäüñî-
äåðæàùèõ êîìïëåêñîâ, èíãèáèðóþùèõ ÂÈ× èíòåãðàçó. Èíòåã-
ðàçà ÂÈ×-1 íåîáõîäèìà äëÿ âêëþ÷åíèÿ äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ
(êîïèè âèðóñíîãî ÐÍÊ ãåíîìà) â õðîìîñîìó íîñèòåëÿ è ðåïëèêà-
öèè ÂÈ×. ×åòûðå êîìïëåêñà ìåäè (II), ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå
ëèãàíäà íåîêóïðîèí, 4-ôåíèëíåîêóïðîèí, 2,3,4,7,8,9-ãåêñàìå-
òèëôåíàíòðîëèí, 2,3,4,7,8-ïåíòàìåòèëôåíàíòðîëèí èíãèáèðóþò
èíòåãðàçó ÂÈ×-1 ïðè IC50=l—10 ìêÌ, â òî âðåìÿ êàê ôåíàíòðî-
ëèíû â îòñóòñòâèå èîíîâ ìåäè (II) íå àêòèâíû ïðè êîíöåíòðàöèè
íèæå 100 ìêÌ [77]. Ïîäîáíûå êîìïëåêñû íåîáðàòèìî èíãèáèðó-
þò èíòåãðàçó ïî ìåõàíèçìó, êîòîðûé, êàê ïîëàãàþò, ñëîæíåå,
÷åì áëîêèðîâêà ôåðìåíòíîãî ñåãìåíòà èëè ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ.
Èíòåãðàçà èìååò ñâîåîáðàçíûé âûñòóï, ñîäåðæàùèé öèíê (II), è
ó÷àñòîê ñ N-òåðìèíàëüíûì ôðàãìåíòîì àñïàðòàò- è ãëóòàìàò-
îêîí÷àíèé, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ÄÍÊ ñâÿçûâàíèè. Ïîäîá-
íûå ôðàãìåíòû è ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ ìåòàëëîêîìïëåêñàìè. Êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí èí-
òåãðàçû ñêëîíåí ê ñâÿçûâàíèþ èîíîâ ìåòàëëîâ, ÷òî îïðåäåëÿåò
âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ òðåõêîìïîíåíòíîãî êîìïëåêñà ìåæäó
èíãèáèòîðîì, èîíîì ìåòàëëà è ôåðìåíòîì [78].

3. Èíãèáèòîðû ïðîòåàçû. Èñïîëüçîâàíèå ìåòàëëîîðãàíè÷å-
ñêèõ êîìïëåêñîâ îêàçàëîñü ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì äëÿ
äèçàéíà íîâûõ èíãèáèòîðîâ ïðîòåàçû. Â ðàáîòå [79] îïèñàí êîì-
ïëåêñ ìåäè (II) ñ N1-(4-ìåòèë-2-ïèðèäèë)-2,3,6-òðèìåòîêñèáåí-
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çàìèäîì, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ àêòèâíûì ó÷àñòêîì ïðîòåàçû
ÂÈ×-1, ÷òî ïðèâîäèò ê êîíêóðåíòíîìó èíãèáèðîâàíèþ äàííîãî
ôåðìåíòà. N2-ïèðèäèë-àìèäíûå è îêñàçèíàí-êàðáîêñàìèäíûé
ëèãàíäû ÿâëÿþòñÿ ïëîõèìè õåëàòèðóþùèìè àãåíòàìè äëÿ
èîíîâ ìåäè (II). Îíè ïðîÿâëÿþò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ïîñðåä-
ñòâîì âûñâîáîæäåíèÿ èîíîâ ìåäè (II), êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò
ñ öèñòåèíîâûìè îñòàòêàìè íà ïîâåðõíîñòè ïðîòåàçû. Òàêèì îá-
ðàçîì, äàííûå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðèìåðàìè âåùåñòâ ñ íà-
ïðàâëåííîé äîñòàâêîé ê àêòèâíîìó ó÷àñòêó ìèøåíè.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî õëîðèä ìåäè (I) â ïðèñóòñòâèè àñêîð-
áèíîâîé êèñëîòû èíãèáèðóåò ïðîòåàçó ÂÈ×-1. Ïðåäïîëîæåíèå î
ïîäàâëÿþùåì äåéñòâèè õåëàòà ìåäè (I) ïðèâåëî ê ðàçðàáîòêå
êîìïëåêñà áàòîêóïðîèíäèñóëüôîíàòà ìåäè (I), êîòîðûé èíãèáè-
ðîâàë ïðîòåàçó ÂÈ×-1. Äðóãèìè âîçìîæíûìè ìèøåíÿìè áàòî-
êóïðîèíäèñóëüôîíàòà ìåäè (I) ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàçà ÂÈ×-1, à
òàêæå ñòàäèÿ àäñîðáöèè âèðóñà [80].

Ñ ïîÿâëåíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ èçó÷åíèÿ è ìîäåëèðîâà-
íèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð äèçàéí èíãèáèòîðîâ äîñòèã áîëåå
âûñîêîãî óðîâíÿ, êîòîðûé ïîçâîëÿåò êîíñòðóèðîâàòü ñåëåêòèâ-
íûå àãåíòû, íàöåëåííûå íà óæå èçó÷åííûå ìèøåíè. Ïîäîáíûå
çíàíèÿ ïðèìåíèìû ê äèçàéíó ìåòàëëîêîìïëåêñîâ-èíãèáèòîðîâ,
÷òî äîëæíî ïîçèòèâíî ñêàçàòüñÿ íà òåìïàõ ðàçâèòèÿ ýòîé îáëàñ-
òè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â îáëàñòè áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé èíãèáèðîâàíèÿ
ôåðìåíòîâ ïîëó÷åí äîâîëüíî áîëüøîé îáúåì ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ è òåîðåòè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ. Â äîïîëíåíèå ê ðàññìîòðåí-
íûì âûøå ïðèìåðàì ìîæíî åùå àííîòèðîâàòü äàííûå, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèå î áîëåå øèðîêèõ âîçìîæíîñòÿõ èñïîëüçîâàíèÿ
êîîðäèíàöèîííûõ èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ â òåðàïèè äðóãèõ çà-
áîëåâàíèé (òàáë. 3.1).

Äëÿ ýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â êà-
÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ íåîáõîäèìî èìåòü èíôîðìàöèþ
îá îïðåäåëåííûõ ñâîéñòâàõ òàêèõ ñîåäèíåíèé [3]:

� ñïåöèôè÷íîñòè;
� áèîäîñòóïíîñòè;
� êîìïåíñàòîðíûõ ýôôåêòàõ;
� ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñîâ.
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Òàáëèöà 3.1

Ìåòàëëîêîìïëåêñû-èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ
â òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé

Çàáîëåâàíèå Ëèãàíä Ìåòàëë Èíãèáèðóåìûé ôåðìåíò Ëèò.

Ãèïåð-
òåíçèÿ

Ñóëüôàíèë-
àìèäû

Cu, Zn Êàðáîàíãèäðàçà 81, 82

Ãåòåðîöèê-
ëè÷åñêèå
ìåðêàïòàíû

Cu, Zn Êàðáîàíãèäðàçà 83

Õëîðîòèàçèä Hg, Pb Êàðáîàíãèäðàçà 84

Êàïòîïðèë Zn Àíãèîòåíçèí êîíâåð-
òèðóþùèé ôåðìåíò

85

Ëèçèíîïðèë Cu Àíãèîòåíçèí
êîíâåðòèðóþùèé
ôåðìåíò

86

Íåâðîëîãè-
÷åñêèå çàáî-
ëåâàíèÿ

Ïîðôèðèíû Fe, Zn Àöåòèëõîëèíýñòåðàçà 87

Ïîðôèðèíû Cr, Zn Ãåì-îêñèãåíàçà,
NO-ñèíòàçà

88

— Li Àäåíèëàòöèêëàçà,
èíîçèòîëìîíîôîñôàòàçà

89

— Zn Ìåòàëëîïðîòåèíàçû,
NO-ñèíòàçà, ýíäîíóêëå-
àçû, öèòîõðîì ñ îêñèäàçà

90

Ìèêðîáíûå
èíôåêöèè

1-àìèíî-3-
(2-ïèðèäèë)
èçîõèíîëèí

Cu ÍÀÄÔ-îêñèäàçà,
ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà

91

Ñóëüôà-
äèàçèí

Ag Ôîñôîìàííîçàèçîìåðàçà 92

Òèîñåìè-
êàðáàçîíû

Cu Äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçà 30

Ñïåöèôè÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì ñâîéñòâîì ïðè
ñîçäàíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, òàê êàê ïðàêòè÷åñêè ëþáîìó
ëåêàðñòâó â òîé èëè èíîé ñòåïåíè ïðèñóùè ïîáî÷íûå ýôôåêòû è
íåñïåöèôè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê íåæåëà-
òåëüíûì ïîñëåäñòâèÿì [11]. Ïðè íàöåëèâàíèè àãåíòîâ íà ôåð-
ìåíò ó÷èòûâàåòñÿ óíèêàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñâÿçûâàþùåãî
öåíòðà ýíçèìà ê ïðèðîäå ïîòåíöèàëüíûõ ñóáñòðàòîâ. Ïîýòîìó
äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè ðàñïîçíàâàíèÿ ôåðìåíòîì-ìè-
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çàìèäîì, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ àêòèâíûì ó÷àñòêîì ïðîòåàçû
ÂÈ×-1, ÷òî ïðèâîäèò ê êîíêóðåíòíîìó èíãèáèðîâàíèþ äàííîãî
ôåðìåíòà. N2-ïèðèäèë-àìèäíûå è îêñàçèíàí-êàðáîêñàìèäíûé
ëèãàíäû ÿâëÿþòñÿ ïëîõèìè õåëàòèðóþùèìè àãåíòàìè äëÿ
èîíîâ ìåäè (II). Îíè ïðîÿâëÿþò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ïîñðåä-
ñòâîì âûñâîáîæäåíèÿ èîíîâ ìåäè (II), êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò
ñ öèñòåèíîâûìè îñòàòêàìè íà ïîâåðõíîñòè ïðîòåàçû. Òàêèì îá-
ðàçîì, äàííûå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðèìåðàìè âåùåñòâ ñ íà-
ïðàâëåííîé äîñòàâêîé ê àêòèâíîìó ó÷àñòêó ìèøåíè.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî õëîðèä ìåäè (I) â ïðèñóòñòâèè àñêîð-
áèíîâîé êèñëîòû èíãèáèðóåò ïðîòåàçó ÂÈ×-1. Ïðåäïîëîæåíèå î
ïîäàâëÿþùåì äåéñòâèè õåëàòà ìåäè (I) ïðèâåëî ê ðàçðàáîòêå
êîìïëåêñà áàòîêóïðîèíäèñóëüôîíàòà ìåäè (I), êîòîðûé èíãèáè-
ðîâàë ïðîòåàçó ÂÈ×-1. Äðóãèìè âîçìîæíûìè ìèøåíÿìè áàòî-
êóïðîèíäèñóëüôîíàòà ìåäè (I) ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàçà ÂÈ×-1, à
òàêæå ñòàäèÿ àäñîðáöèè âèðóñà [80].

Ñ ïîÿâëåíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ èçó÷åíèÿ è ìîäåëèðîâà-
íèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð äèçàéí èíãèáèòîðîâ äîñòèã áîëåå
âûñîêîãî óðîâíÿ, êîòîðûé ïîçâîëÿåò êîíñòðóèðîâàòü ñåëåêòèâ-
íûå àãåíòû, íàöåëåííûå íà óæå èçó÷åííûå ìèøåíè. Ïîäîáíûå
çíàíèÿ ïðèìåíèìû ê äèçàéíó ìåòàëëîêîìïëåêñîâ-èíãèáèòîðîâ,
÷òî äîëæíî ïîçèòèâíî ñêàçàòüñÿ íà òåìïàõ ðàçâèòèÿ ýòîé îáëàñ-
òè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â îáëàñòè áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé èíãèáèðîâàíèÿ
ôåðìåíòîâ ïîëó÷åí äîâîëüíî áîëüøîé îáúåì ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ è òåîðåòè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ. Â äîïîëíåíèå ê ðàññìîòðåí-
íûì âûøå ïðèìåðàì ìîæíî åùå àííîòèðîâàòü äàííûå, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèå î áîëåå øèðîêèõ âîçìîæíîñòÿõ èñïîëüçîâàíèÿ
êîîðäèíàöèîííûõ èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ â òåðàïèè äðóãèõ çà-
áîëåâàíèé (òàáë. 3.1).

Äëÿ ýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â êà-
÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ íåîáõîäèìî èìåòü èíôîðìàöèþ
îá îïðåäåëåííûõ ñâîéñòâàõ òàêèõ ñîåäèíåíèé [3]:

� ñïåöèôè÷íîñòè;
� áèîäîñòóïíîñòè;
� êîìïåíñàòîðíûõ ýôôåêòàõ;
� ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñîâ.
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Òàáëèöà 3.1

Ìåòàëëîêîìïëåêñû-èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ
â òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé

Çàáîëåâàíèå Ëèãàíä Ìåòàëë Èíãèáèðóåìûé ôåðìåíò Ëèò.

Ãèïåð-
òåíçèÿ

Ñóëüôàíèë-
àìèäû

Cu, Zn Êàðáîàíãèäðàçà 81, 82

Ãåòåðîöèê-
ëè÷åñêèå
ìåðêàïòàíû

Cu, Zn Êàðáîàíãèäðàçà 83

Õëîðîòèàçèä Hg, Pb Êàðáîàíãèäðàçà 84

Êàïòîïðèë Zn Àíãèîòåíçèí êîíâåð-
òèðóþùèé ôåðìåíò

85

Ëèçèíîïðèë Cu Àíãèîòåíçèí
êîíâåðòèðóþùèé
ôåðìåíò

86

Íåâðîëîãè-
÷åñêèå çàáî-
ëåâàíèÿ

Ïîðôèðèíû Fe, Zn Àöåòèëõîëèíýñòåðàçà 87

Ïîðôèðèíû Cr, Zn Ãåì-îêñèãåíàçà,
NO-ñèíòàçà

88

— Li Àäåíèëàòöèêëàçà,
èíîçèòîëìîíîôîñôàòàçà

89

— Zn Ìåòàëëîïðîòåèíàçû,
NO-ñèíòàçà, ýíäîíóêëå-
àçû, öèòîõðîì ñ îêñèäàçà

90

Ìèêðîáíûå
èíôåêöèè

1-àìèíî-3-
(2-ïèðèäèë)
èçîõèíîëèí

Cu ÍÀÄÔ-îêñèäàçà,
ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà

91

Ñóëüôà-
äèàçèí

Ag Ôîñôîìàííîçàèçîìåðàçà 92

Òèîñåìè-
êàðáàçîíû

Cu Äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçà 30

Ñïåöèôè÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì ñâîéñòâîì ïðè
ñîçäàíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, òàê êàê ïðàêòè÷åñêè ëþáîìó
ëåêàðñòâó â òîé èëè èíîé ñòåïåíè ïðèñóùè ïîáî÷íûå ýôôåêòû è
íåñïåöèôè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê íåæåëà-
òåëüíûì ïîñëåäñòâèÿì [11]. Ïðè íàöåëèâàíèè àãåíòîâ íà ôåð-
ìåíò ó÷èòûâàåòñÿ óíèêàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñâÿçûâàþùåãî
öåíòðà ýíçèìà ê ïðèðîäå ïîòåíöèàëüíûõ ñóáñòðàòîâ. Ïîýòîìó
äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè ðàñïîçíàâàíèÿ ôåðìåíòîì-ìè-
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øåíüþ äèçàéí òàêèõ àãåíòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ, êàê ñóáñòðàò-ìè-
ìåòèêîâ (âåùåñòâ, èìèòèðóþùèõ èõ îñíîâíûå ôóíêöèîíàëüíûå
îñîáåííîñòè). Ìíîãèå èíãèáèòîðû ðàññìàòðèâàëè êàê ñïåöèôè-
÷åñêèå, îñíîâûâàÿñü ëèøü íà èíôîðìàöèè îá îòñóòñòâèè ó íèõ
àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè òîëüêî îïðåäåëåííîãî ïåðå÷íÿ íàèáîëåå
âàæíûõ ôåðìåíòîâ [3, 10]. Ïîäîáíûé ïîäõîä, ïî-âèäèìîìó, íå
ÿâëÿåòñÿ êîððåêòíûì, òàê êàê íåîáõîäèìî èìåòü èíôîðìàöèþ î
âçàèìîäåéñòâèè ñ òåìè ôåðìåíòàìè, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìî-
ãóò áûòü ó÷àñòíèêàìè ïåðåêðåñòíûõ ðåàêöèé. Ýòî îñîáåííî àê-
òóàëüíî äëÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, êîòîðûå â áîëüøèíñòâå ñâîåì
ðåàãèðóþò ïóòåì êîîðäèíàöèè ê àêòèâíûì öåíòðàì ôåðìåíòîâ
[8, 9, 93]. Äëÿ íàïðàâëåííîãî äèçàéíà àãåíòà ñî ñïåöèôè÷åñêèì
èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íåîáõîäèìî òùàòåëüíîå èññëåäîâàíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ ôåðìåíò-èíãèáèòîð è êèíåòèêè ïðîöåñ-
ñîâ ñ èõ ó÷àñòèåì.

Áèîäîñòóïíîñòü, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ èíãèáèðóþ-
ùåãî ýôôåêòà, îïðåäåëÿåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, äîñòóïíîñòüþ èíãè-
áèòîðà äëÿ ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíîé ÷àñòè ôåðìåíòà. Îò ýòîãî, à
òàêæå îò ïîáî÷íûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà, çàâèñèò è êîíöåíòðàöèÿ
àãåíòà-èíãèáèòîðà. Áèîäîñòóïíîñòü ñóùåñòâåííî çàâèñèò è îò
ñïîñîáà äîñòàâêè èíãèáèòîðà ê àêòèâíîìó öåíòðó. Òàê, åñëè ôåð-
ìåíò ÿâëÿåòñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì, èíãèáèòîð äîëæåí ïðîíèê-
íóòü ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó äëÿ äîñòóïà ê åãî
ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíîé ÷àñòè. Åñëè ñàì àãåíò íåñïîñîáåí ïðî-
íèêíóòü ÷åðåç ìåìáðàíó, ýòîò ìîìåíò íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü â
íàïðàâëåííîì äèçàéíå è îïòèìèçàöèè åãî ñòðóêòóðû.

Êðîìå òîãî, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âëèÿíèå, îêàçûâàåìîå íà àê-
òèâíîñòü èíãèáèòîðà îêðóæàþùåé ñðåäîé. Äëÿ ýòîãî îñîáîå âíè-
ìàíèå äîëæíî áûòü óäåëåíî ñðàâíèòåëüíûì èññëåäîâàíèÿì in vi-

tro è in vivo, ïðè÷åì ìàêñèìàëüíî ïðèáëèæåííûì ê ðåàëüíûì,
äàáû ó÷åñòü âñå âîçìîæíûå ìåøàþùèå ôàêòîðû. Â ÷àñòíîñòè, ê
íèì îòíîñèòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ìåòàëëîêîìïëåêñîâ èëè èîíîâ
ìåòàëëîâ ñ áèîñîåäèíåíèÿìè â ñðåäå îðãàíèçìà ñ ïîñëåäóþùèì
èõ îñàæäåíèåì èëè àãðåãàöèåé.

Êîìïåíñàòîðíûå ýôôåêòû íåîáõîäèìî âûÿâëÿòü, ïîòîìó
÷òî èíãèáèòîð ìîæåò ñïåöèôè÷íî è ýôôåêòèâíî äåéñòâîâàòü íà
ôåðìåíò in vitro, íî î÷åíü ñëîæíî ïðåäâèäåòü îêîí÷àòåëüíûé ðå-
çóëüòàò åãî äåéñòâèÿ â æèâîì îðãàíèçìå. Îäèí àãåíò ìîæåò ïðè-
íèìàòü ó÷àñòèå â íåñêîëüêèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, âûçû-
âàÿ íå òîëüêî èíãèáèðîâàíèå, íî è äðóãèå ïðîöåññû ñ ó÷àñòèåì
ôåðìåíòîâ. Íàïðèìåð, âìåøàòåëüñòâî èíãèáèòîðà â áèîñèíòåç
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êîíöåíòðàöèè ãåìà è áèëèðóáèíà, íî ïðàêòè÷åñêè íà âñå ìåõà-
íèçìû ñ ó÷àñòèåì ñòðóêòóð, ñîäåðæàùèõ ãåì [10].

Ñòàáèëüíîñòü ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ïîäðîáíî èçó÷àåòñÿ â
ñâÿçè ñ èçâåñòíûì ïîâåäåíèåì èîíîâ ìíîãèõ ïåðåõîäíûõ ìåòàë-
ëîâ êàê áèîëîãè÷åñêèõ ÿäîâ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ æèçíåííî
íåîáõîäèìî, ÷òîáû ïîòåíöèàëüíûé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò
áûë ñòàáèëüíûì îòíîñèòåëüíî äèññîöèàöèè â ðàñòâîðå ìåòàëëî-
êîìïëåêñîì. Ñòàáèëüíîñòü ïîäðàçóìåâàåò ïîäáîð îïòèìàëüíîãî
êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ è ëèãàíäà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿ-
ìè òåîðèè æåñòêèõ è ìÿãêèõ êèñëîò è îñíîâàíèé Ïèðñîíà. Èç-
âåñòíî [10], ÷òî íàèáîëåå òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíûå ìåòàë-
ëîêîìïëåêñû îáðàçóþòñÿ ïðè ñî÷åòàíèè æåñòêîé êèñëîòû ñ
æåñòêèì îñíîâàíèåì è ìÿãêîé êèñëîòû ñ ìÿãêèì îñíîâàíèåì.
Òàêèì îáðàçîì, ïîäáîð îïòèìàëüíîé êîìáèíàöèè èîíà-êîìïëåê-
ñîîáðàçîâàòåëÿ è ëèãàíäà çàêëþ÷àåòñÿ â ñîçäàíèè òàêîãî ñîåäè-
íåíèÿ, êîòîðîå áûëî áû ñïîñîáíî ñîõðàíÿòü ñòðóêòóðó è èíãèáè-
ðóþùåå äåéñòâèå â ñðåäå îðãàíèçìà áåç ïðîÿâëåíèÿ çàìåòíûõ ïî-
áî÷íûõ ðåàêöèé è òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, îáóñëîâëåííûõ äèññî-
öèàöèåé êîìïëåêñà. Òàê, óñïåõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå êîìïëåê-
ñîâ ïëàòèíû (II, IV) è ïîðôèðèíîâ â ëå÷åíèè îïóõîëåâûõ çàáîëå-
âàíèé âíóøèë îïðåäåëåííóþ óâåðåííîñòü â ïåðñïåêòèâàõ ïðèìå-
íåíèÿ â õèìèîòåðàïèè ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, îäíàêî ïîëíîñòüþ íå
ñíÿë ñ ïîâåñòêè äíÿ ïðîáëåìó ïðåîäîëåíèÿ èõ òîêñè÷íîñòè, êî-
òîðàÿ, íå â ïîñëåäíþþ î÷åðåäü, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà òåðìî-
äèíàìè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòüþ ýòèõ ñîåäèíåíèé â ðàñòâîðàõ.

Àíàëèç ïðèìåðîâ èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ êàê
èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ â õèìèîòåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâà-
íèé, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â äàííîé ãëàâå, ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè â
õèìèîòåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, è ïîäòâåðæäàþò ïåð-
ñïåêòèâíîñòü èññëåäîâàíèé â äàííîì íàïðàâëåíèè.
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øåíüþ äèçàéí òàêèõ àãåíòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ, êàê ñóáñòðàò-ìè-
ìåòèêîâ (âåùåñòâ, èìèòèðóþùèõ èõ îñíîâíûå ôóíêöèîíàëüíûå
îñîáåííîñòè). Ìíîãèå èíãèáèòîðû ðàññìàòðèâàëè êàê ñïåöèôè-
÷åñêèå, îñíîâûâàÿñü ëèøü íà èíôîðìàöèè îá îòñóòñòâèè ó íèõ
àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè òîëüêî îïðåäåëåííîãî ïåðå÷íÿ íàèáîëåå
âàæíûõ ôåðìåíòîâ [3, 10]. Ïîäîáíûé ïîäõîä, ïî-âèäèìîìó, íå
ÿâëÿåòñÿ êîððåêòíûì, òàê êàê íåîáõîäèìî èìåòü èíôîðìàöèþ î
âçàèìîäåéñòâèè ñ òåìè ôåðìåíòàìè, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìî-
ãóò áûòü ó÷àñòíèêàìè ïåðåêðåñòíûõ ðåàêöèé. Ýòî îñîáåííî àê-
òóàëüíî äëÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, êîòîðûå â áîëüøèíñòâå ñâîåì
ðåàãèðóþò ïóòåì êîîðäèíàöèè ê àêòèâíûì öåíòðàì ôåðìåíòîâ
[8, 9, 93]. Äëÿ íàïðàâëåííîãî äèçàéíà àãåíòà ñî ñïåöèôè÷åñêèì
èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íåîáõîäèìî òùàòåëüíîå èññëåäîâàíèå
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ ôåðìåíò-èíãèáèòîð è êèíåòèêè ïðîöåñ-
ñîâ ñ èõ ó÷àñòèåì.

Áèîäîñòóïíîñòü, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ èíãèáèðóþ-
ùåãî ýôôåêòà, îïðåäåëÿåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, äîñòóïíîñòüþ èíãè-
áèòîðà äëÿ ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíîé ÷àñòè ôåðìåíòà. Îò ýòîãî, à
òàêæå îò ïîáî÷íûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà, çàâèñèò è êîíöåíòðàöèÿ
àãåíòà-èíãèáèòîðà. Áèîäîñòóïíîñòü ñóùåñòâåííî çàâèñèò è îò
ñïîñîáà äîñòàâêè èíãèáèòîðà ê àêòèâíîìó öåíòðó. Òàê, åñëè ôåð-
ìåíò ÿâëÿåòñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì, èíãèáèòîð äîëæåí ïðîíèê-
íóòü ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó äëÿ äîñòóïà ê åãî
ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíîé ÷àñòè. Åñëè ñàì àãåíò íåñïîñîáåí ïðî-
íèêíóòü ÷åðåç ìåìáðàíó, ýòîò ìîìåíò íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü â
íàïðàâëåííîì äèçàéíå è îïòèìèçàöèè åãî ñòðóêòóðû.

Êðîìå òîãî, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âëèÿíèå, îêàçûâàåìîå íà àê-
òèâíîñòü èíãèáèòîðà îêðóæàþùåé ñðåäîé. Äëÿ ýòîãî îñîáîå âíè-
ìàíèå äîëæíî áûòü óäåëåíî ñðàâíèòåëüíûì èññëåäîâàíèÿì in vi-

tro è in vivo, ïðè÷åì ìàêñèìàëüíî ïðèáëèæåííûì ê ðåàëüíûì,
äàáû ó÷åñòü âñå âîçìîæíûå ìåøàþùèå ôàêòîðû. Â ÷àñòíîñòè, ê
íèì îòíîñèòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ìåòàëëîêîìïëåêñîâ èëè èîíîâ
ìåòàëëîâ ñ áèîñîåäèíåíèÿìè â ñðåäå îðãàíèçìà ñ ïîñëåäóþùèì
èõ îñàæäåíèåì èëè àãðåãàöèåé.

Êîìïåíñàòîðíûå ýôôåêòû íåîáõîäèìî âûÿâëÿòü, ïîòîìó
÷òî èíãèáèòîð ìîæåò ñïåöèôè÷íî è ýôôåêòèâíî äåéñòâîâàòü íà
ôåðìåíò in vitro, íî î÷åíü ñëîæíî ïðåäâèäåòü îêîí÷àòåëüíûé ðå-
çóëüòàò åãî äåéñòâèÿ â æèâîì îðãàíèçìå. Îäèí àãåíò ìîæåò ïðè-
íèìàòü ó÷àñòèå â íåñêîëüêèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, âûçû-
âàÿ íå òîëüêî èíãèáèðîâàíèå, íî è äðóãèå ïðîöåññû ñ ó÷àñòèåì
ôåðìåíòîâ. Íàïðèìåð, âìåøàòåëüñòâî èíãèáèòîðà â áèîñèíòåç
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ãåìà èëè äðóãèå ó÷àñòêè åãî ìåòàáîëèçìà âëèÿåò íå òîëüêî íà
êîíöåíòðàöèè ãåìà è áèëèðóáèíà, íî ïðàêòè÷åñêè íà âñå ìåõà-
íèçìû ñ ó÷àñòèåì ñòðóêòóð, ñîäåðæàùèõ ãåì [10].

Ñòàáèëüíîñòü ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ïîäðîáíî èçó÷àåòñÿ â
ñâÿçè ñ èçâåñòíûì ïîâåäåíèåì èîíîâ ìíîãèõ ïåðåõîäíûõ ìåòàë-
ëîâ êàê áèîëîãè÷åñêèõ ÿäîâ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ æèçíåííî
íåîáõîäèìî, ÷òîáû ïîòåíöèàëüíûé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò
áûë ñòàáèëüíûì îòíîñèòåëüíî äèññîöèàöèè â ðàñòâîðå ìåòàëëî-
êîìïëåêñîì. Ñòàáèëüíîñòü ïîäðàçóìåâàåò ïîäáîð îïòèìàëüíîãî
êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ è ëèãàíäà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿ-
ìè òåîðèè æåñòêèõ è ìÿãêèõ êèñëîò è îñíîâàíèé Ïèðñîíà. Èç-
âåñòíî [10], ÷òî íàèáîëåå òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíûå ìåòàë-
ëîêîìïëåêñû îáðàçóþòñÿ ïðè ñî÷åòàíèè æåñòêîé êèñëîòû ñ
æåñòêèì îñíîâàíèåì è ìÿãêîé êèñëîòû ñ ìÿãêèì îñíîâàíèåì.
Òàêèì îáðàçîì, ïîäáîð îïòèìàëüíîé êîìáèíàöèè èîíà-êîìïëåê-
ñîîáðàçîâàòåëÿ è ëèãàíäà çàêëþ÷àåòñÿ â ñîçäàíèè òàêîãî ñîåäè-
íåíèÿ, êîòîðîå áûëî áû ñïîñîáíî ñîõðàíÿòü ñòðóêòóðó è èíãèáè-
ðóþùåå äåéñòâèå â ñðåäå îðãàíèçìà áåç ïðîÿâëåíèÿ çàìåòíûõ ïî-
áî÷íûõ ðåàêöèé è òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, îáóñëîâëåííûõ äèññî-
öèàöèåé êîìïëåêñà. Òàê, óñïåõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå êîìïëåê-
ñîâ ïëàòèíû (II, IV) è ïîðôèðèíîâ â ëå÷åíèè îïóõîëåâûõ çàáîëå-
âàíèé âíóøèë îïðåäåëåííóþ óâåðåííîñòü â ïåðñïåêòèâàõ ïðèìå-
íåíèÿ â õèìèîòåðàïèè ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, îäíàêî ïîëíîñòüþ íå
ñíÿë ñ ïîâåñòêè äíÿ ïðîáëåìó ïðåîäîëåíèÿ èõ òîêñè÷íîñòè, êî-
òîðàÿ, íå â ïîñëåäíþþ î÷åðåäü, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà òåðìî-
äèíàìè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòüþ ýòèõ ñîåäèíåíèé â ðàñòâîðàõ.

Àíàëèç ïðèìåðîâ èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ êàê
èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ â õèìèîòåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâà-
íèé, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â äàííîé ãëàâå, ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè â
õèìèîòåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, è ïîäòâåðæäàþò ïåð-
ñïåêòèâíîñòü èññëåäîâàíèé â äàííîì íàïðàâëåíèè.
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Ãëàâà 4
ÊÎÌÏËÅÊÑÛ
ÂÀÍÀÄÈß (IV, V) —
ÍÎÂÛÅ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÛÅ
ÈÍÑÓËÈÍÎÌÈÌÅÒÈÊÈ

Ñàõàðíûé äèàáåò — òÿæåëîå õðîíè÷åñêîå çà-
áîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàðóøåíèåì âñåõ âèäîâ îáìåíà
âåùåñòâ, è â ïåðâóþ î÷åðåäü óãëåâîäíîãî. Ñàõàðíûé äèàáåò ðàñ-
ïðîñòðàíåí âî âñåõ ñòðàíàõ è, ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçà-
öèè çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ), â ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ áîëåå
150 ìëí áîëüíûõ. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå, ðîñò çàáîëåâàåìî-
ñòè, ÷àñòîå ðàçâèòèå ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé è â ïåðâóþ î÷åðåäü
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, äåëàþò äèàáåò îäíîé èç íàèáîëåå àêòóàëü-
íûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Îí îïðåäåëåí ÂÎÇ êàê ýïè-
äåìèÿ îñîáîãî íåèíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíèÿ, è áîðüáà ñ íèì ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðèîðèòåòîì äëÿ íàöèîíàëüíûõ ñèñòåì çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Îñíîâíûì çâåíîì â ïàòîãåíåçå ñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ
àáñîëþòíàÿ èëè îòíîñèòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èíñóëèíà, èëè
æå ðåçèñòåíòíîñòü ê íåìó. Ñîîòâåòñòâåííî ñàõàðíûé äèàáåò ðàç-
äåëÿåòñÿ íà äâà òèïà: èíñóëèíçàâèñèìûé (I òèï) è èíñóëèííåçà-
âèñèìûé (II òèï) äèàáåò. Ïðè èíñóëèíçàâèñèìîì äèàáåòå â îðãà-
íèçìå ñèíòåçèðóåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî èíñóëèíà; â òî
âðåìÿ êàê ïðè èíñóëèííåçàâèñèìîì äèàáåòå íîðìàëüíîå, à èíîã-
äà äàæå èçáûòî÷íîå, êîëè÷åñòâî ñèíòåçèðîâàííîãî èíñóëèíà íå â
ñîñòîÿíèè âûçâàòü â îðãàíèçìå ïðîöåññû, íåîáõîäèìûå äëÿ
ýíåðãåòè÷åñêîãî ðåãóëèðîâàíèÿ â íîðìå [1].

Äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçó-
åòñÿ 4 âèäà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ðåãóëèðóþùèõ óðîâåíü
ãëþêîçû â êðîâè (èíñóëèí, ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû,

áèãóàíèäû è èíãèáèòîðû 	-ãëþêîçèäàçû), êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ
ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ è ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ êàê èíäèâèäóàëü-
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íî, òàê è â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ [3]. Ê íîâoé ãðóïïå àíòèäèàáå-
òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îòíîñÿòñÿ òèàçîëèäèíäèîíû, óëó÷øàþùèå
äåéñòâèå èíñóëèíà è èíãèáèðóþùèå ãëþêîíåîãåíåç [4].

Ïðîáëåìà ïîëó÷åíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ èíñóëèíà
âñåãäà ñòîÿëà îñòðî, òàê êàê åãî èñïîëüçîâàíèå ñîïðÿæåíî ñ
îïðåäåëåííûìè íåóäîáñòâàìè: êàê ïðàâèëî, ïðåïàðàò ââîäèòñÿ
èíúåêöèîííûì ïóòåì, ñëåäîâàòåëüíî, áîëüíîìó âñåãäà íåîáõî-
äèìî èìåòü ïðè ñåáå øïðèö, à òàêæå âðåìÿ è âîçìîæíîñòü ââåñ-
òè ïðåïàðàò.

Âàíàäèéñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûì ïîñâÿùåí äàí-
íûé ðàçäåë, ðàññìàòðèâàþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê ïîòåíöè-
àëüíûå àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà, èìèòèðóþùèå äåéñòâèå èí-
ñóëèíà [5—8]. Ïðè èññëåäîâàíèè ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ â êà÷åñòâå
ïîòåíöèàëüíûõ èíñóëèíîìèìåòèêîâ îêàçàëîñü, ÷òî îíè îáëàäà-
þò òàêèìè íåîáõîäèìûìè äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ
ñâîéñòâàìè, êàê âûñîêàÿ áèîäîñòóïíîñòü, âîçìîæíîñòü ïåðî-
ðàëüíîãî ïðèåìà è íèçêèå äåéñòâóþùèå êîíöåíòðàöèè. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ êëàññà âàíàäèéñîäåðæàùèõ
èíñóëèíîìèìåòèêîâ [8]:

1) íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè, â êîòîðûõ âàíàäèé ñîäåðæèòñÿ êàê
â àíèîííîé (îðòîâàíàäàòû (V) [VO4]

3–), òàê è â êàòèîííîé (âàíà-
äèë-èîí VO2+) ôîðìå;

2) õåëàòíûå êîìïëåêñû âàíàäèÿ (IV);
3) ïåðîêñîêîìïëåêñû âàíàäèÿ (V) (ìîíî- è äèïåðîêñîâàíàäà-

òû, [VO(O2)(H2O)2(L–L�)]n– è [VO(O2)2(L–L�)]n–, ãäå n=1, 2, 3).
Äàëåå êàæäûé èç âûøåïåðå÷èñëåííûõ òèïîâ âàíàäèéñîäåð-

æàùèõ ñîåäèíåíèé ðàññìîòðåí ïîäðîáíåå.

ÈÍÑÓËÈÍÎÏÎÄÎÁÍÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ
ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ ÂÀÍÀÄÈß

Îñíîâíûì ñèìïòîìîì ñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ ãèïåðãëè-
êåìèÿ. Áàëàíñ ìåæäó îáðàçîâàíèåì ãëþêîçû â ïå÷åíè è ïîòðåá-
ëåíèåì åå òêàíÿìè ðåãóëèðóåòñÿ ðÿäîì ãîðìîíîâ, èç êîòîðûõ
òîëüêî èíñóëèí îáëàäàåò ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Èí-
ñóëèí ðåãóëèðóåò îáìåí óãëåâîäîâ, ñòèìóëèðóÿ òðàíñïîðò ãëþ-
êîçû è åå óòèëèçàöèþ, è ñíèæàåò âûñâîáîæäåíèå ãëþêîçû ïå-
÷åíüþ, èíãèáèðóÿ ðàñïàä ãëèêîãåíà è ãëþêîíåîãåíåç. Ïîìèìî
óãëåâîäíîãî îáìåíà, èíñóëèí ðåãóëèðóåò áåëêîâûé è æèðîâîé
îáìåí [1].
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Ãëàâà 4
ÊÎÌÏËÅÊÑÛ
ÂÀÍÀÄÈß (IV, V) —
ÍÎÂÛÅ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÛÅ
ÈÍÑÓËÈÍÎÌÈÌÅÒÈÊÈ

Ñàõàðíûé äèàáåò — òÿæåëîå õðîíè÷åñêîå çà-
áîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàðóøåíèåì âñåõ âèäîâ îáìåíà
âåùåñòâ, è â ïåðâóþ î÷åðåäü óãëåâîäíîãî. Ñàõàðíûé äèàáåò ðàñ-
ïðîñòðàíåí âî âñåõ ñòðàíàõ è, ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçà-
öèè çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ), â ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ áîëåå
150 ìëí áîëüíûõ. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå, ðîñò çàáîëåâàåìî-
ñòè, ÷àñòîå ðàçâèòèå ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé è â ïåðâóþ î÷åðåäü
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, äåëàþò äèàáåò îäíîé èç íàèáîëåå àêòóàëü-
íûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Îí îïðåäåëåí ÂÎÇ êàê ýïè-
äåìèÿ îñîáîãî íåèíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíèÿ, è áîðüáà ñ íèì ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðèîðèòåòîì äëÿ íàöèîíàëüíûõ ñèñòåì çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Îñíîâíûì çâåíîì â ïàòîãåíåçå ñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ
àáñîëþòíàÿ èëè îòíîñèòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èíñóëèíà, èëè
æå ðåçèñòåíòíîñòü ê íåìó. Ñîîòâåòñòâåííî ñàõàðíûé äèàáåò ðàç-
äåëÿåòñÿ íà äâà òèïà: èíñóëèíçàâèñèìûé (I òèï) è èíñóëèííåçà-
âèñèìûé (II òèï) äèàáåò. Ïðè èíñóëèíçàâèñèìîì äèàáåòå â îðãà-
íèçìå ñèíòåçèðóåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî èíñóëèíà; â òî
âðåìÿ êàê ïðè èíñóëèííåçàâèñèìîì äèàáåòå íîðìàëüíîå, à èíîã-
äà äàæå èçáûòî÷íîå, êîëè÷åñòâî ñèíòåçèðîâàííîãî èíñóëèíà íå â
ñîñòîÿíèè âûçâàòü â îðãàíèçìå ïðîöåññû, íåîáõîäèìûå äëÿ
ýíåðãåòè÷åñêîãî ðåãóëèðîâàíèÿ â íîðìå [1].

Äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçó-
åòñÿ 4 âèäà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ðåãóëèðóþùèõ óðîâåíü
ãëþêîçû â êðîâè (èíñóëèí, ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû,

áèãóàíèäû è èíãèáèòîðû 	-ãëþêîçèäàçû), êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ
ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ è ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ êàê èíäèâèäóàëü-

124

íî, òàê è â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ [3]. Ê íîâoé ãðóïïå àíòèäèàáå-
òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îòíîñÿòñÿ òèàçîëèäèíäèîíû, óëó÷øàþùèå
äåéñòâèå èíñóëèíà è èíãèáèðóþùèå ãëþêîíåîãåíåç [4].

Ïðîáëåìà ïîëó÷åíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ èíñóëèíà
âñåãäà ñòîÿëà îñòðî, òàê êàê åãî èñïîëüçîâàíèå ñîïðÿæåíî ñ
îïðåäåëåííûìè íåóäîáñòâàìè: êàê ïðàâèëî, ïðåïàðàò ââîäèòñÿ
èíúåêöèîííûì ïóòåì, ñëåäîâàòåëüíî, áîëüíîìó âñåãäà íåîáõî-
äèìî èìåòü ïðè ñåáå øïðèö, à òàêæå âðåìÿ è âîçìîæíîñòü ââåñ-
òè ïðåïàðàò.

Âàíàäèéñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûì ïîñâÿùåí äàí-
íûé ðàçäåë, ðàññìàòðèâàþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê ïîòåíöè-
àëüíûå àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà, èìèòèðóþùèå äåéñòâèå èí-
ñóëèíà [5—8]. Ïðè èññëåäîâàíèè ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ â êà÷åñòâå
ïîòåíöèàëüíûõ èíñóëèíîìèìåòèêîâ îêàçàëîñü, ÷òî îíè îáëàäà-
þò òàêèìè íåîáõîäèìûìè äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ
ñâîéñòâàìè, êàê âûñîêàÿ áèîäîñòóïíîñòü, âîçìîæíîñòü ïåðî-
ðàëüíîãî ïðèåìà è íèçêèå äåéñòâóþùèå êîíöåíòðàöèè. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ êëàññà âàíàäèéñîäåðæàùèõ
èíñóëèíîìèìåòèêîâ [8]:

1) íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè, â êîòîðûõ âàíàäèé ñîäåðæèòñÿ êàê
â àíèîííîé (îðòîâàíàäàòû (V) [VO4]

3–), òàê è â êàòèîííîé (âàíà-
äèë-èîí VO2+) ôîðìå;

2) õåëàòíûå êîìïëåêñû âàíàäèÿ (IV);
3) ïåðîêñîêîìïëåêñû âàíàäèÿ (V) (ìîíî- è äèïåðîêñîâàíàäà-

òû, [VO(O2)(H2O)2(L–L�)]n– è [VO(O2)2(L–L�)]n–, ãäå n=1, 2, 3).
Äàëåå êàæäûé èç âûøåïåðå÷èñëåííûõ òèïîâ âàíàäèéñîäåð-

æàùèõ ñîåäèíåíèé ðàññìîòðåí ïîäðîáíåå.

ÈÍÑÓËÈÍÎÏÎÄÎÁÍÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ
ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ ÂÀÍÀÄÈß

Îñíîâíûì ñèìïòîìîì ñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ ãèïåðãëè-
êåìèÿ. Áàëàíñ ìåæäó îáðàçîâàíèåì ãëþêîçû â ïå÷åíè è ïîòðåá-
ëåíèåì åå òêàíÿìè ðåãóëèðóåòñÿ ðÿäîì ãîðìîíîâ, èç êîòîðûõ
òîëüêî èíñóëèí îáëàäàåò ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Èí-
ñóëèí ðåãóëèðóåò îáìåí óãëåâîäîâ, ñòèìóëèðóÿ òðàíñïîðò ãëþ-
êîçû è åå óòèëèçàöèþ, è ñíèæàåò âûñâîáîæäåíèå ãëþêîçû ïå-
÷åíüþ, èíãèáèðóÿ ðàñïàä ãëèêîãåíà è ãëþêîíåîãåíåç. Ïîìèìî
óãëåâîäíîãî îáìåíà, èíñóëèí ðåãóëèðóåò áåëêîâûé è æèðîâîé
îáìåí [1].
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Â 80—90-õ ãã. ÕÕ â. áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå ñîåäè-
íåíèÿ âàíàäèÿ, ñåëåíà, öèíêà, ìîëèáäåíà è âîëüôðàìà èìèòèðó-
þò ýôôåêòû èíñóëèíà [9—13]. Ñðåäè íèõ íàèáîëåå èçó÷åí èíñó-
ëèíîïîäîáíûé ýôôåêò ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ, êîòîðûé ïðèâëåêàåò
âíèìàíèå ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé è ðàññìàòðèâàåòñÿ â ìîíîãðà-
ôèÿõ è îáçîðàõ [5—8, 14—22].

Âaíàäèé îòíîñèòñÿ ê ýññåíöèàëüíîé ãðóïïå ïåðåõîäíûõ ýëå-
ìåíòîâ, òàê êàê â îïûòàõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî åãî âëèÿíèå
íà ðîñò è ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ [23, 24, 25]. Åùå â XIX â.
íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ áûëè ïîêàçàíû ê ïîòðåáëåíèþ ïðè
òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, êàê íåäîñòàòî÷íîå ïèòàíèå,
àíåìèÿ, òóáåðêóëåç è äèàáåò [25]. Â 1899 ã. Ëèîííå è Ìàðòèí â
ñâîèõ ðàáîòàõ óêàçûâàëè íà óìåíüøåíèå ýêñêðåöèè ãëþêîçû
âìåñòå ñ ìî÷îé ó òåõ áîëüíûõ äèàáåòîì, êîòîðûå ïðèíèìàëè îðòî-
âàíàäàò (V) íàòðèÿ [26]. Îäíàêî íà ïðîòÿæåíèè äåñÿòèëåòèé, äàæå
ïîñëå îòêðûòèÿ èíñóëèíà, åãî ìèìåòèêè íå ðàññìàòðèâàëèñü â êà-
÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ.

Õèìèÿ âàíàäèÿ ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíà è ðàçíîîáðàçíà. Îí
âåñüìà ñêëîíåí ê êîìïëåêñîîáðàçîâàíèþ, ëåãêî ìåíÿåò ñâîþ ñòå-
ïåíü îêèñëåíèÿ è ìîæåò ñóùåñòâîâàòü êàê â êàòèîííîé, òàê è â
àíèîííîé ôîðìàõ. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îí ïðåèìóùåñò-
âåííî íàõîäèòñÿ â ñòåïåíè îêèñëåíèè +5 â âèäå ìåòàâàíàäàòà (V)
(VO3

–) è, âîçìîæíî, â àíèîííîé ôîðìå H2VO4
— èëè îðòîâàíàäà-

òà (V) (VO4
3–), à òàêæå â îëèãîìåðíûõ ðàâíîâåñíûõ ôîðìàõ

(n=1�10), â òî âðåìÿ êàê â ñòåïåíè îêèñëåíèÿ +4 âàíàäèé â îñ-
íîâíîì ïðèñóòñòâóåò â âèäå âàíàäèë-èîíà VO2+ [27, 28]. Ýòè ôîð-
ìû íàõîäÿòñÿ â ðàâíîâåñèè êàê âíå, òàê è âíóòðè êëåòîê [18, 29,
30]. Â ïëàçìå êðîâè êîíöåíòðàöèÿ âàíàäèÿ ñîñòàâëÿåò îêîëî
20 íÌ è îñíîâíîé åãî ôîðìîé ÿâëÿåòñÿ ìåòàâàíàäàò (V), êîòîðûé
ïðîíèêàåò â êëåòêó ïðè ïîìîùè àíèîí-òðàíñïîðòèðóþùèõ ñèñ-
òåì è òàì âîññòàíàâëèâàåòñÿ ãëóòàòèîíîì äî âàíàäèë-èîíà VO2+

è, êàê ïîëàãàþò, îêîëî 98 % âàíàäèÿ â êëåòêàõ íàõîäèòñÿ èìåí-
íî â ýòîé ôîðìå [31]. Îäíàêî, ñîãëàñíî [32], âîññòàíîâëåíèå îðòî-
âàíàäàòà (V) äî âàíàäèë-èîíà âíóòðè êëåòêè íå ÿâëÿåòñÿ áûñò-
ðûì è âàíàäèë-èîí in vivo ñïîñîáåí ïîäâåðãàòüñÿ ñïîíòàííîìó
îêèñëåíèþ äî îðòîâàíàäàòà (V) . Ïî äàííûì ÝÏÐ èññëåäîâàíèÿ
[33], îêîëî 90 % âàíàäèÿ, îáíàðóæåííîãî â òêàíÿõ æèâîòíûõ
ïîñëå ââåäåíèÿ èì ñóëüôàòà âàíàäèëà, íàõîäèëîñü â ôîðìå VO2+;
ïðè÷åì, ýíäîãåííûé âàíàäèë-èîí áûë ñâÿçàí ñ ÷åòûðüìÿ êèñëî-
ðîäñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè (îñòàòêàìè ãèäðîêñèàìèíîêèñëîò â
áåëêàõ è âîäîé). Àíàëîãè÷íî äðóãèì êàòèîíàì ìåòàëëîâ, âàíà-
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äèé in vivo íàõîäèòñÿ â îñíîâíîì â âèäå êîîðäèíàöèîííûõ ñî-
åäèíåíèé. Îí ëåãêî âçàèìîäåéñòâóåò ñ àìèíîêèñëîòàìè, ïðîòåè-
íàìè (òðàíñôåððèí, àëüáóìèí, ãåìîãëîáèí), à òàêæå ñ íèçêîìî-
ëåêóëÿðíûìè áèîñîåäèíåíèÿìè, íàïðèìåð, ãëóòàòèîíîì, êàòå-
õîëàìèíàìè [21, 28, 34—39].

Èíñóëèíîïîäîáíîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿþò îáå áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûå ôîðìû — âàíàäàò (V)- è âàíàäèë-èîíû [9, 40]. Â ïðèí-
öèïå, âñå îñíîâíûå ýôôåêòû èíñóëèíà, ðåãóëèðóþùèå ìåòàáî-
ëèçì óãëåâîäîâ è ëèïèäîâ, èìèòèðóþòñÿ ñîåäèíåíèÿìè âàíàäèÿ
in vitro è in vivo, ïîñêîëüêó â èõ ïðèñóòñòâèè îñóùåñòâëÿþòñÿ
ñëåäóþùèå ïðîöåññû:

1) ñòèìóëèðóåòñÿ òðàíñïîðò ãëþêîçû è åå ìåòàáîëèçì â æè-
ðîâîé òêàíè, äèàôðàãìå, â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è ìîçãå [41—43];

2) â ïå÷åíè è ìûøöàõ óñèëèâàåòñÿ ñèíòåç ãëèêîãåíà [44];
3) â ïå÷åíè èíãèáèðóåòñÿ ãëþêîíåîãåíåç, à â æèðîâîé òêàíè

òîðìîçèòñÿ ëèïîëèç è ñòèìóëèðóåòñÿ ëèïîãåíåç [16, 45].
Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ íà ïîãëîùåíèå ãëþêîçû â ñêå-

ëåòíûõ ìûøöàõ îáóñëîâëåíî åãî âëèÿíèåì íà ýêñïðåññèþ è
òðàíñëîêàöèþ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó èíñóëèí-ðåãóëèðóå-
ìîãî òðàíñïîðòåðà GLUT-4 [46, 47]. Íàáëþäàåìîå ïðè äèàáåòå
äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå ìÐÍÊ è áåëêà ãëþêîçíîãî òðàíñïîðòåðà
ïå÷åíè (GLUT-2) êîððåãèðóåòñÿ ïðè ëå÷åíèè âàíàäàòîì [48].

Íà æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì óñòàíîâëåíî,
÷òî ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ íîðìàëèçóþò ãëèêåìèþ [9, 40, 49, 50].
Ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ðÿäà êëþ÷åâûõ
ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû, òàêèõ êàê ãåêñîêèíàçà
(ÊÔ 2.7.1.1), ïèðóâàòêèíàçà (ÊÔ 2.7.1.40), ãëèêîãåíñèíòàçà
(ÊÔ 2.4.1.11), ôîñôîðèëàçà (ÊÔ 2.4.1.1) [48, 51, 52]. Íåêîòîðûå
ñîëè âàíàäèÿ (îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ è ñóëüôàò âàíàäèëà), à
òàêæå êîìïëåêñû âàíàäèÿ (IV, V) ñ îðãàíè÷åñêèìè ëèãàíäàìè,
ïîäîáíî èíñóëèíó, óâåëè÷èâàþò ñíèæåííûé ïðè äèàáåòå óðî-
âåíü ìÐÍÊ ãëèêîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè (ãëþêîêèíàçû è
ïèðóâàòêèíàçû L-òèïà) [48, 53]. Ïîä äåéñòâèåì îðòîâàíàäàòà (V)
íàòðèÿ íîðìàëèçóåòñÿ ïîâûøåííîå ïðè äèàáåòå ñîäåðæàíèå
ìÐÍÊ ôîñôîåíîëïèðóâàòêàðáîêñèêèíàçû (ÊÔ 4.1.1.49) — îäíî-
ãî èç îñíîâíûõ ôåðìåíòîâ ãëþêîíåîãåíåçà [48]. Ìåòàáîëè÷åñêèì
ñèãíàëîì, êîíòðîëèðóþùèì ïðåâðàùåíèå óãëåâîäîâ ïî äâóì îñ-
íîâíûì ïóòÿì (ãëèêîëèçó è ãëþêîíåîãåíåçó), ÿâëÿåòñÿ ôðóêòî-
çî-2,6-áèñôîñôàò [54]. Ñàõàðíûé äèàáåò ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ñíè-
æåíèþ êîíöåíòðàöèè ôðóêòîçî-2,6-áèñôîñôàòà â ïå÷åíè, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî èíãèáèðóåòñÿ ãëèêîëèç è óñèëèâàåòñÿ ãëþêîíåîãå-
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Â 80—90-õ ãã. ÕÕ â. áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå ñîåäè-
íåíèÿ âàíàäèÿ, ñåëåíà, öèíêà, ìîëèáäåíà è âîëüôðàìà èìèòèðó-
þò ýôôåêòû èíñóëèíà [9—13]. Ñðåäè íèõ íàèáîëåå èçó÷åí èíñó-
ëèíîïîäîáíûé ýôôåêò ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ, êîòîðûé ïðèâëåêàåò
âíèìàíèå ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé è ðàññìàòðèâàåòñÿ â ìîíîãðà-
ôèÿõ è îáçîðàõ [5—8, 14—22].

Âaíàäèé îòíîñèòñÿ ê ýññåíöèàëüíîé ãðóïïå ïåðåõîäíûõ ýëå-
ìåíòîâ, òàê êàê â îïûòàõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî åãî âëèÿíèå
íà ðîñò è ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ [23, 24, 25]. Åùå â XIX â.
íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ áûëè ïîêàçàíû ê ïîòðåáëåíèþ ïðè
òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, êàê íåäîñòàòî÷íîå ïèòàíèå,
àíåìèÿ, òóáåðêóëåç è äèàáåò [25]. Â 1899 ã. Ëèîííå è Ìàðòèí â
ñâîèõ ðàáîòàõ óêàçûâàëè íà óìåíüøåíèå ýêñêðåöèè ãëþêîçû
âìåñòå ñ ìî÷îé ó òåõ áîëüíûõ äèàáåòîì, êîòîðûå ïðèíèìàëè îðòî-
âàíàäàò (V) íàòðèÿ [26]. Îäíàêî íà ïðîòÿæåíèè äåñÿòèëåòèé, äàæå
ïîñëå îòêðûòèÿ èíñóëèíà, åãî ìèìåòèêè íå ðàññìàòðèâàëèñü â êà-
÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ.

Õèìèÿ âàíàäèÿ ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíà è ðàçíîîáðàçíà. Îí
âåñüìà ñêëîíåí ê êîìïëåêñîîáðàçîâàíèþ, ëåãêî ìåíÿåò ñâîþ ñòå-
ïåíü îêèñëåíèÿ è ìîæåò ñóùåñòâîâàòü êàê â êàòèîííîé, òàê è â
àíèîííîé ôîðìàõ. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îí ïðåèìóùåñò-
âåííî íàõîäèòñÿ â ñòåïåíè îêèñëåíèè +5 â âèäå ìåòàâàíàäàòà (V)
(VO3

–) è, âîçìîæíî, â àíèîííîé ôîðìå H2VO4
— èëè îðòîâàíàäà-

òà (V) (VO4
3–), à òàêæå â îëèãîìåðíûõ ðàâíîâåñíûõ ôîðìàõ

(n=1�10), â òî âðåìÿ êàê â ñòåïåíè îêèñëåíèÿ +4 âàíàäèé â îñ-
íîâíîì ïðèñóòñòâóåò â âèäå âàíàäèë-èîíà VO2+ [27, 28]. Ýòè ôîð-
ìû íàõîäÿòñÿ â ðàâíîâåñèè êàê âíå, òàê è âíóòðè êëåòîê [18, 29,
30]. Â ïëàçìå êðîâè êîíöåíòðàöèÿ âàíàäèÿ ñîñòàâëÿåò îêîëî
20 íÌ è îñíîâíîé åãî ôîðìîé ÿâëÿåòñÿ ìåòàâàíàäàò (V), êîòîðûé
ïðîíèêàåò â êëåòêó ïðè ïîìîùè àíèîí-òðàíñïîðòèðóþùèõ ñèñ-
òåì è òàì âîññòàíàâëèâàåòñÿ ãëóòàòèîíîì äî âàíàäèë-èîíà VO2+

è, êàê ïîëàãàþò, îêîëî 98 % âàíàäèÿ â êëåòêàõ íàõîäèòñÿ èìåí-
íî â ýòîé ôîðìå [31]. Îäíàêî, ñîãëàñíî [32], âîññòàíîâëåíèå îðòî-
âàíàäàòà (V) äî âàíàäèë-èîíà âíóòðè êëåòêè íå ÿâëÿåòñÿ áûñò-
ðûì è âàíàäèë-èîí in vivo ñïîñîáåí ïîäâåðãàòüñÿ ñïîíòàííîìó
îêèñëåíèþ äî îðòîâàíàäàòà (V) . Ïî äàííûì ÝÏÐ èññëåäîâàíèÿ
[33], îêîëî 90 % âàíàäèÿ, îáíàðóæåííîãî â òêàíÿõ æèâîòíûõ
ïîñëå ââåäåíèÿ èì ñóëüôàòà âàíàäèëà, íàõîäèëîñü â ôîðìå VO2+;
ïðè÷åì, ýíäîãåííûé âàíàäèë-èîí áûë ñâÿçàí ñ ÷åòûðüìÿ êèñëî-
ðîäñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè (îñòàòêàìè ãèäðîêñèàìèíîêèñëîò â
áåëêàõ è âîäîé). Àíàëîãè÷íî äðóãèì êàòèîíàì ìåòàëëîâ, âàíà-
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äèé in vivo íàõîäèòñÿ â îñíîâíîì â âèäå êîîðäèíàöèîííûõ ñî-
åäèíåíèé. Îí ëåãêî âçàèìîäåéñòâóåò ñ àìèíîêèñëîòàìè, ïðîòåè-
íàìè (òðàíñôåððèí, àëüáóìèí, ãåìîãëîáèí), à òàêæå ñ íèçêîìî-
ëåêóëÿðíûìè áèîñîåäèíåíèÿìè, íàïðèìåð, ãëóòàòèîíîì, êàòå-
õîëàìèíàìè [21, 28, 34—39].

Èíñóëèíîïîäîáíîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿþò îáå áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûå ôîðìû — âàíàäàò (V)- è âàíàäèë-èîíû [9, 40]. Â ïðèí-
öèïå, âñå îñíîâíûå ýôôåêòû èíñóëèíà, ðåãóëèðóþùèå ìåòàáî-
ëèçì óãëåâîäîâ è ëèïèäîâ, èìèòèðóþòñÿ ñîåäèíåíèÿìè âàíàäèÿ
in vitro è in vivo, ïîñêîëüêó â èõ ïðèñóòñòâèè îñóùåñòâëÿþòñÿ
ñëåäóþùèå ïðîöåññû:

1) ñòèìóëèðóåòñÿ òðàíñïîðò ãëþêîçû è åå ìåòàáîëèçì â æè-
ðîâîé òêàíè, äèàôðàãìå, â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è ìîçãå [41—43];

2) â ïå÷åíè è ìûøöàõ óñèëèâàåòñÿ ñèíòåç ãëèêîãåíà [44];
3) â ïå÷åíè èíãèáèðóåòñÿ ãëþêîíåîãåíåç, à â æèðîâîé òêàíè

òîðìîçèòñÿ ëèïîëèç è ñòèìóëèðóåòñÿ ëèïîãåíåç [16, 45].
Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ íà ïîãëîùåíèå ãëþêîçû â ñêå-

ëåòíûõ ìûøöàõ îáóñëîâëåíî åãî âëèÿíèåì íà ýêñïðåññèþ è
òðàíñëîêàöèþ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó èíñóëèí-ðåãóëèðóå-
ìîãî òðàíñïîðòåðà GLUT-4 [46, 47]. Íàáëþäàåìîå ïðè äèàáåòå
äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå ìÐÍÊ è áåëêà ãëþêîçíîãî òðàíñïîðòåðà
ïå÷åíè (GLUT-2) êîððåãèðóåòñÿ ïðè ëå÷åíèè âàíàäàòîì [48].

Íà æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì óñòàíîâëåíî,
÷òî ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ íîðìàëèçóþò ãëèêåìèþ [9, 40, 49, 50].
Ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ðÿäà êëþ÷åâûõ
ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû, òàêèõ êàê ãåêñîêèíàçà
(ÊÔ 2.7.1.1), ïèðóâàòêèíàçà (ÊÔ 2.7.1.40), ãëèêîãåíñèíòàçà
(ÊÔ 2.4.1.11), ôîñôîðèëàçà (ÊÔ 2.4.1.1) [48, 51, 52]. Íåêîòîðûå
ñîëè âàíàäèÿ (îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ è ñóëüôàò âàíàäèëà), à
òàêæå êîìïëåêñû âàíàäèÿ (IV, V) ñ îðãàíè÷åñêèìè ëèãàíäàìè,
ïîäîáíî èíñóëèíó, óâåëè÷èâàþò ñíèæåííûé ïðè äèàáåòå óðî-
âåíü ìÐÍÊ ãëèêîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè (ãëþêîêèíàçû è
ïèðóâàòêèíàçû L-òèïà) [48, 53]. Ïîä äåéñòâèåì îðòîâàíàäàòà (V)
íàòðèÿ íîðìàëèçóåòñÿ ïîâûøåííîå ïðè äèàáåòå ñîäåðæàíèå
ìÐÍÊ ôîñôîåíîëïèðóâàòêàðáîêñèêèíàçû (ÊÔ 4.1.1.49) — îäíî-
ãî èç îñíîâíûõ ôåðìåíòîâ ãëþêîíåîãåíåçà [48]. Ìåòàáîëè÷åñêèì
ñèãíàëîì, êîíòðîëèðóþùèì ïðåâðàùåíèå óãëåâîäîâ ïî äâóì îñ-
íîâíûì ïóòÿì (ãëèêîëèçó è ãëþêîíåîãåíåçó), ÿâëÿåòñÿ ôðóêòî-
çî-2,6-áèñôîñôàò [54]. Ñàõàðíûé äèàáåò ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ñíè-
æåíèþ êîíöåíòðàöèè ôðóêòîçî-2,6-áèñôîñôàòà â ïå÷åíè, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî èíãèáèðóåòñÿ ãëèêîëèç è óñèëèâàåòñÿ ãëþêîíåîãå-
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íåç [54—56]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ ïðåïÿò-
ñòâóåò ïàäåíèþ óðîâíÿ ôðóêòîçî-2,6-áèñôîñôàòà â ãåïàòîöèòàõ
ïðè èíêóáàöèè èõ ñ ãëþêàãîíîì, à òàêæå ïîâûøàåò ñíèæåííûé
ïðè äèàáåòå óðîâåíü ôðóêòîçî-2,6-áèñôîñôàòà â ñåðäå÷íîé ìûø-
öå [57]. Ïîäîáíî èíñóëèíó, îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ ñïîñîáåí íîð-
ìàëèçîâàòü ïîâûøåííóþ ïðè äèàáåòå àêòèâíîñòü â ïå÷åíè è ïî÷-
êàõ ôðóêòîçî-1,6-áèñôîñôàòàçû — ìèøåíè â äåéñòâèè ñîåäèíå-
íèé âàíàäèÿ [58]. Äëÿ ñðàâíåíèÿ îòìåòèì, ÷òî ãèïîãëèêåìè÷å-
ñêèé ýôôåêò èçâåñòíûõ àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ïðîèç-
âîäíûõ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, íàïðèìåð, òîëáóòàìèäà, è ïðåïà-
ðàòîâ, âõîäÿùèõ â ãðóïïó òèàçîëèäèíäèîíîâ, íàïðèìåð, òðîãëè-
òàçîíà) òàêæå îïîñðåäîâàí èõ âëèÿíèåì íà ñèñòåìó ôðóêòîçî-
2,6-áèñôîñôàòà. Ýòè ñîåäèíåíèÿ òàê æå, êàê è îðòîâàíàäàò (V)
íàòðèÿ, ñòèìóëèðóþò åãî áèîñèíòåç â ïå÷åíè [59, 60].

ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÈÍÑÓËÈÍÎÏÎÄÎÁÍÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß
ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ ÂÀÍÀÄÈß

Ìåõàíèçì èíñóëèíîïîäîáíîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ
èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ, îäíàêî
ìíîãèå åãî àñïåêòû ïîêà íå âûÿñíåíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà-
÷åñòâå îñíîâíûõ ðàññìàòðèâàþòñÿ äâà åãî âàðèàíòà: êëàññè÷å-
ñêèé (êîãäà ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ äåéñòâóþò ÷åðåç èíñóëèíîâûé
ðåöåïòîð) è àëüòåðíàòèâíûé (äåéñòâèå ìèíóÿ èíñóëèíîâûé ðå-
öåïòîð) [7, 17]. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ðàññìàòðè-
âàþòñÿ â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ — ïðîòåèíòèðîçèí-
ôîñôàòàç (ÊÔ 3.1.3.48), êîòîðûå äåôîñôîðèëèðóþò îñòàòêè ôîñ-
ôîòèðîçèíà â áåëêàõ è ïåïòèäàõ è èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïåðå-
äà÷å ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà. Ïðè ñâÿçûâàíèè ãîðìîíà ñ èíñóëè-
íîâûì ðåöåïòîðîì, b-ñóáúåäèíèöà êîòîðîãî îáëàäàåò òèðîçèíêè-
íàçíîé àêòèâíîñòüþ (ÊÔ 2.7.1.112), ïðîèñõîäèò àóòîôîñôîðèëè-
ðîâàíèå òðåõ ðåãóëÿòîðíûõ îñòàòêîâ òèðîçèíà â öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîì äîìåíå ýòîé ñóáúåäèíèöû, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè òè-
ðîçèíêèíàçû [61]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàëåå ïðîèñõîäèò ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå áåëêîâ — ñóáñòðàòîâ èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà (IRS), à
çàòåì ñëåäóåò õàðàêòåðíûé êàñêàä ðåàêöèé ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ—äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðè ó÷àñòèè ðàçëè÷íûõ êèíàç, êîòî-
ðûå ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ïðîÿâëåíèè èíñóëèíîïîäîáíîãî äåéñò-
âèÿ âàíàäèéñîäåðæàùèìè ñîåäèíåíèÿìè [20, 22, 62, 63]. Ïîêà-
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çàíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü òèðîçèíêèíàçó
ðåöåïòîðà èíñóëèíà, ïðåïÿòñòâóÿ äåôîñôîðèëèðîâàíèþ ýòîãî
ôåðìåíòà [17, 50, 64]. Òàêæå íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî èíñóëè-
íîïîäîáíûé ýôôåêò ïåðîêñîêîìïëåêñîâ âàíàäèÿ îáóñëîâëåí ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèåì èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà â ðåçóëüòàòå èíãèáè-
ðîâàíèÿ ñâÿçàííîé ñ ðåöåïòîðîì ïðîòåèíòèðîçèíôîñôàòàçû [65].

Ïðè àëüòåðíàòèâíîì ìåõàíèçìå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ àêòè-
âèðóþò ðàñòâîðèìûå òèðîçèíêèíàçû, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïðî-
ÿâëåíèè, ïî êðàéíåé ìåðå, íåêîòîðûõ èíñóëèíîïîäîáíûõ ýô-
ôåêòîâ (âêëþ÷àÿ òðàíñïîðò ãëþêîçû) â æèðîâûõ êëåòêàõ [17,
66]. Äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî ñîåäèíåíèå âàíàäèÿ ìîæåò äåé-
ñòâîâàòü, ìèíóÿ èíñóëèíîâûé ðåöåïòîð, ñëóæàò ýêñïåðèìåíòû,
ïîêàçàâøèå, ÷òî ó æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì, ïîëó÷àâøèõ ñóëüôàò
âàíàäèëà, ñíèæåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó, óâåëè÷åíèå
÷èñëà ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ñðîäñòâà ê íèì ýòîãî ãîðìîíà ïðî-
èñõîäÿò áåç èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû
[40, 49]. Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ñòèìóëèðîâàí-
íîì ñóëüôàòîì âàíàäèëà ñèíòåçå ãëèêîãåíà àêòèâàöèÿ ôîñôàòè-
äèëèíîçèòîë-3-êèíàçû ïðîèñõîäèò áåç èçìåíåíèÿ ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ b-ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðà èíñóëèíà, íî ñâÿçàíà ñ óñèëåíè-
åì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñóáñòðàòà IRS-1, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü,
ôîñôîðèëèðóåò ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçó, ó÷àñòâóþùóþ â
ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãëèêîãåíñèíòàçû [63]. Òàêèì îáðàçîì, ïå-
ðåäà÷à ñèãíàëà îò òèðîçèíêèíàçû äî ñòàäèè ðåàëèçàöèè êîíå÷-
íîãî áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè äåéñòâèè ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ
è èíñóëèíà ìîæåò ïðîõîäèòü ïî ðàçëè÷íûì ïóòÿì.

Ñïîñîáíîñòü âàíàäèéñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé “èçáåãàòü” òà-
êèõ íåäîñòàòêîâ èíñóëèíà, êàê ðåçèñòåíòíîñòü ê íåìó, äåëàþò
èõ îñîáåííî ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ëå÷åíèÿ îæèðåíèÿ è ñàõàðíîãî
äèàáåòà II òèïà, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ òàêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ.
Ïîëó÷åííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
ïîäòâåðæäàþò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ èíñóëèí-ñèãíàëüíîé ñèñòåìîé (íà óðîâíå ðå-
öåïòîðà èëè æå íà ïîñòðåöåïòîðíîì óðîâíå), ìîãóò èìèòèðîâàòü
ìåòàáîëè÷åñêèå ýôôåêòû èíñóëèíà, óñèëèâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê ýòîìó ãîðìîíó è ïðîäëåâàòü äåéñòâèå áèîëîãè÷åñêîãî îòâåòà
òêàíè íà èíñóëèí [67].

Â îòëè÷èå îò èíñóëèíà, áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå êîòîðîãî
îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà áèîñèíòåç ýíçèìîâ (äëèòåëü-
íàÿ ðåãóëÿöèÿ) èëè æå íà ïðîöåññû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ—äåôîñ-
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íåç [54—56]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ ïðåïÿò-
ñòâóåò ïàäåíèþ óðîâíÿ ôðóêòîçî-2,6-áèñôîñôàòà â ãåïàòîöèòàõ
ïðè èíêóáàöèè èõ ñ ãëþêàãîíîì, à òàêæå ïîâûøàåò ñíèæåííûé
ïðè äèàáåòå óðîâåíü ôðóêòîçî-2,6-áèñôîñôàòà â ñåðäå÷íîé ìûø-
öå [57]. Ïîäîáíî èíñóëèíó, îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ ñïîñîáåí íîð-
ìàëèçîâàòü ïîâûøåííóþ ïðè äèàáåòå àêòèâíîñòü â ïå÷åíè è ïî÷-
êàõ ôðóêòîçî-1,6-áèñôîñôàòàçû — ìèøåíè â äåéñòâèè ñîåäèíå-
íèé âàíàäèÿ [58]. Äëÿ ñðàâíåíèÿ îòìåòèì, ÷òî ãèïîãëèêåìè÷å-
ñêèé ýôôåêò èçâåñòíûõ àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ïðîèç-
âîäíûõ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, íàïðèìåð, òîëáóòàìèäà, è ïðåïà-
ðàòîâ, âõîäÿùèõ â ãðóïïó òèàçîëèäèíäèîíîâ, íàïðèìåð, òðîãëè-
òàçîíà) òàêæå îïîñðåäîâàí èõ âëèÿíèåì íà ñèñòåìó ôðóêòîçî-
2,6-áèñôîñôàòà. Ýòè ñîåäèíåíèÿ òàê æå, êàê è îðòîâàíàäàò (V)
íàòðèÿ, ñòèìóëèðóþò åãî áèîñèíòåç â ïå÷åíè [59, 60].

ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÈÍÑÓËÈÍÎÏÎÄÎÁÍÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß
ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ ÂÀÍÀÄÈß

Ìåõàíèçì èíñóëèíîïîäîáíîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ
èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ, îäíàêî
ìíîãèå åãî àñïåêòû ïîêà íå âûÿñíåíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà-
÷åñòâå îñíîâíûõ ðàññìàòðèâàþòñÿ äâà åãî âàðèàíòà: êëàññè÷å-
ñêèé (êîãäà ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ äåéñòâóþò ÷åðåç èíñóëèíîâûé
ðåöåïòîð) è àëüòåðíàòèâíûé (äåéñòâèå ìèíóÿ èíñóëèíîâûé ðå-
öåïòîð) [7, 17]. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ðàññìàòðè-
âàþòñÿ â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ — ïðîòåèíòèðîçèí-
ôîñôàòàç (ÊÔ 3.1.3.48), êîòîðûå äåôîñôîðèëèðóþò îñòàòêè ôîñ-
ôîòèðîçèíà â áåëêàõ è ïåïòèäàõ è èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïåðå-
äà÷å ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà. Ïðè ñâÿçûâàíèè ãîðìîíà ñ èíñóëè-
íîâûì ðåöåïòîðîì, b-ñóáúåäèíèöà êîòîðîãî îáëàäàåò òèðîçèíêè-
íàçíîé àêòèâíîñòüþ (ÊÔ 2.7.1.112), ïðîèñõîäèò àóòîôîñôîðèëè-
ðîâàíèå òðåõ ðåãóëÿòîðíûõ îñòàòêîâ òèðîçèíà â öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîì äîìåíå ýòîé ñóáúåäèíèöû, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè òè-
ðîçèíêèíàçû [61]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàëåå ïðîèñõîäèò ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå áåëêîâ — ñóáñòðàòîâ èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà (IRS), à
çàòåì ñëåäóåò õàðàêòåðíûé êàñêàä ðåàêöèé ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ—äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðè ó÷àñòèè ðàçëè÷íûõ êèíàç, êîòî-
ðûå ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ïðîÿâëåíèè èíñóëèíîïîäîáíîãî äåéñò-
âèÿ âàíàäèéñîäåðæàùèìè ñîåäèíåíèÿìè [20, 22, 62, 63]. Ïîêà-
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çàíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü òèðîçèíêèíàçó
ðåöåïòîðà èíñóëèíà, ïðåïÿòñòâóÿ äåôîñôîðèëèðîâàíèþ ýòîãî
ôåðìåíòà [17, 50, 64]. Òàêæå íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî èíñóëè-
íîïîäîáíûé ýôôåêò ïåðîêñîêîìïëåêñîâ âàíàäèÿ îáóñëîâëåí ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèåì èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà â ðåçóëüòàòå èíãèáè-
ðîâàíèÿ ñâÿçàííîé ñ ðåöåïòîðîì ïðîòåèíòèðîçèíôîñôàòàçû [65].

Ïðè àëüòåðíàòèâíîì ìåõàíèçìå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ àêòè-
âèðóþò ðàñòâîðèìûå òèðîçèíêèíàçû, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïðî-
ÿâëåíèè, ïî êðàéíåé ìåðå, íåêîòîðûõ èíñóëèíîïîäîáíûõ ýô-
ôåêòîâ (âêëþ÷àÿ òðàíñïîðò ãëþêîçû) â æèðîâûõ êëåòêàõ [17,
66]. Äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî ñîåäèíåíèå âàíàäèÿ ìîæåò äåé-
ñòâîâàòü, ìèíóÿ èíñóëèíîâûé ðåöåïòîð, ñëóæàò ýêñïåðèìåíòû,
ïîêàçàâøèå, ÷òî ó æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì, ïîëó÷àâøèõ ñóëüôàò
âàíàäèëà, ñíèæåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó, óâåëè÷åíèå
÷èñëà ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ñðîäñòâà ê íèì ýòîãî ãîðìîíà ïðî-
èñõîäÿò áåç èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû
[40, 49]. Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ñòèìóëèðîâàí-
íîì ñóëüôàòîì âàíàäèëà ñèíòåçå ãëèêîãåíà àêòèâàöèÿ ôîñôàòè-
äèëèíîçèòîë-3-êèíàçû ïðîèñõîäèò áåç èçìåíåíèÿ ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ b-ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðà èíñóëèíà, íî ñâÿçàíà ñ óñèëåíè-
åì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñóáñòðàòà IRS-1, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü,
ôîñôîðèëèðóåò ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçó, ó÷àñòâóþùóþ â
ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãëèêîãåíñèíòàçû [63]. Òàêèì îáðàçîì, ïå-
ðåäà÷à ñèãíàëà îò òèðîçèíêèíàçû äî ñòàäèè ðåàëèçàöèè êîíå÷-
íîãî áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè äåéñòâèè ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ
è èíñóëèíà ìîæåò ïðîõîäèòü ïî ðàçëè÷íûì ïóòÿì.

Ñïîñîáíîñòü âàíàäèéñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé “èçáåãàòü” òà-
êèõ íåäîñòàòêîâ èíñóëèíà, êàê ðåçèñòåíòíîñòü ê íåìó, äåëàþò
èõ îñîáåííî ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ëå÷åíèÿ îæèðåíèÿ è ñàõàðíîãî
äèàáåòà II òèïà, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ òàêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ.
Ïîëó÷åííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
ïîäòâåðæäàþò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ èíñóëèí-ñèãíàëüíîé ñèñòåìîé (íà óðîâíå ðå-
öåïòîðà èëè æå íà ïîñòðåöåïòîðíîì óðîâíå), ìîãóò èìèòèðîâàòü
ìåòàáîëè÷åñêèå ýôôåêòû èíñóëèíà, óñèëèâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê ýòîìó ãîðìîíó è ïðîäëåâàòü äåéñòâèå áèîëîãè÷åñêîãî îòâåòà
òêàíè íà èíñóëèí [67].

Â îòëè÷èå îò èíñóëèíà, áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå êîòîðîãî
îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà áèîñèíòåç ýíçèìîâ (äëèòåëü-
íàÿ ðåãóëÿöèÿ) èëè æå íà ïðîöåññû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ—äåôîñ-
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ôîðèëèðîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ôåðìåíòîâ (ñðî÷íàÿ ðåãóëÿöèÿ),
ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ìîãóò îêàçûâàòü è ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà
âíóòðèêëåòî÷íûå ôåðìåíòû. Èçâåñòíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ
âëèÿþò íà ôåðìåíòû, ñâÿçàííûå ñ ïåðåíîñîì ôîcôàòíûõ ãðóïï
[20, 22]. Ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè îðòîâàíàäàò (V)-èîíà, èìåþ-
ùåãî ôîðìó òðèãîíàëüíîé áèïèðàìèäû, ïîçâîëÿþò åìó èìèòè-
ðîâàòü ôóíêöèè ôîñôàò-èîíà. Òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿÿñü ñòàáèëü-
íûì àíàëîãîì ïåðåõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ ôåðìåíòîâ, îáðàçóþùèõ â
ïðîöåññå êàòàëèçà ôîñôîðèëèðîâàííûé èíòåðìåäèàò, îðòîâàíà-
äàò (V)-èîí èíãèáèðóåò èõ àêòèâíîñòü [68]. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò
ó÷èòûâàòü, ÷òî âàíàäèë-èîí VO2+ ïî ðàçìåðó áëèçîê ê êàòèîíó
Mg2+ [7], êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ êîôàêòîðîì èëè àë-
ëîñòåðè÷åñêèì ðåãóëÿòîðîì äëÿ ìíîãèõ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ïåðåíîñå ôîñôàòíûõ ãðóïï. Ñîãëàñíî [20, 22], âàíà-
äèë-èîí ëåã÷å âñòóïàåò â êîîðäèíàöèîííîå âçàèìîäåéñòâèå ñ
êèñëîðîäñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ èîíîì Mg2+,
÷òî ñïîñîáñòâóåò âûòåñíåíèþ Mg2+ âàíàäèë-èîíîì â àêòèâíûõ è
(èëè) àëëîñòåðè÷åñêèõ öåíòðàõ ôåðìåíòîâ è òåì ñàìûì îáúÿñíÿ-
åò èíãèáèðóþùèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé âàíàäèëà.

Ïîêàçàíî, ÷òî îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ ñïîñîáåí èíãèáèðî-
âàòü àêòèâíîñòü ôîñôîäèýñòåðàçû (ÊÔ 3.1.4.1) è òåì ñàìûì óâå-

ëè÷èâàòü âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü àäåíîçèí-3�,5�-öèêëîôîñôà-
òà, ÿâëÿþùåãîñÿ âòîðè÷íûì ìåññåíäæåðîì â ïåðåäà÷å ãîðìî-
íàëüíûõ ýôôåêòîâ. Ñîãëàñíî [7], ðåãóëèðóÿ åãî ñîäåðæàíèå, ñî-
åäèíåíèå âàíàäèÿ âëèÿåò íà òàêèå âàæíûå ôóíêöèè, êàê òîðìî-
æåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, óñèëåíèå ñîêðàùåíèÿ ñåðäå÷íîé
ìûøöû, óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ, ñíèæå-
íèå âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ýôôåêòîâ óæå
íàøëè ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå [9, 69].

Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò îðòîâàíàäàò (V)- è âàíàäèë-èîíîâ
íà àêòèâíîñòü Ñà2+/Ìg2+-ÀÒÔàçû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+, ÷òî èìèòèðóåò äåéñòâèå
èíñóëèíà íà òàêèå ïðîöåññû, êàê òðàíñïîðò ãëþêîçû è åå ìåòà-
áîëèçì [45].

Íà ðàííèõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ èíñóëèíîìèìåòè÷åñêîå äåé-
ñòâèå ñîëåé âàíàäèÿ ñâÿçûâàëè ñ èíãèáèðîâàíèåì Na+/K+-ÀÒ-
Ôàçû. Îäíàêî â äàëüíåéøåì ýòî ïðåäïîëîæåíèå íå íàøëî óáåäè-
òåëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ. Èíãèáèðîâàíèå îðòîâàíàäàò (V)-èîíîì
Nà+/Ê+-ÀÒÔàçû, ñîãëàñíî [70], ëåæèò â îñíîâå ýôôåêòà, ïîäîá-
íîãî äåéñòâèþ ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ.
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Îáíàðóæåíî òîðìîçÿùåå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ íà
ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â ìåòàáîëèçìå ãëþêîçû (ãëþêîçî-6-
ôîñôàòàçó è äð.) [71, 72], à òàêæå èõ ïðÿìîå èíãèáèðóþùåå äåé-
ñòâèå íà àêòèâíîñòü ôðóêòîçî-1,6-áèñôîñôàòàçû ïå÷åíè êðûñû,
÷òî ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ ãëþêîíåîãåíåçà è ïîñòóïëåíèÿ ãëþ-
êîçû â êðîâü [56].

Èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå â ïîñëåäíèå ãîäû, ïîêàçàëè, ÷òî
ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ñóëüôàòà âàíàäèëà íà íîðìàëèçàöèþ
óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè è òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ñîõðàíÿåòñÿ
äëèòåëüíîå âðåìÿ (äî 4-õ ìåñÿöåâ) ïîñëå åãî îòìåíû. Ïîñêîëüêó
ïðè ïðèåìå æèâîòíûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîç ñîåäèíåíèÿ âàíà-
äèÿ ïðîèñõîäèò åãî íàêîïëåíèå â òêàíÿõ (íàïðèìåð, â êîñòíîé è
ïî÷å÷íîé) [73], âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî èìåííî äåïî-
íèðîâàííûå ôîðìû âàíàäèÿ âàæíû äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïî÷òè íîð-
ìàëüíîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå [74]. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ äàííûìè î òîì, ÷òî äëèòåëüíîñòü ýôôåêòà ñóëüôàòà âàíà-
äèëà ñîâïàäàëà ñî ñðîêîì, êîãäà êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèÿ âàíà-
äèÿ â òêàíÿõ ïðèáëèæàëàñü ê åãî óðîâíþ äî ëå÷åíèÿ.

ÍÅÎÐÃÀÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß ÂÀÍÀÄÈß
(ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß)

Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé âàíà-
äèÿ ñ ó÷àñòèåì áîëüíûõ äèàáåòîì (I è II òèïîâ) âïåðâûå áûëè
ïðîâåäåíû â ñåðåäèíå 90-õ ãã. ÕÕ â. Èõ ðåçóëüòàòû ïîëíîñòüþ
ïîäòâåðäèëè äàííûå, ïîëó÷åííûå ðàíåå íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ. Áîëåå òîãî, õîòÿ ýòè êîíöåíòðàöèè áûëè â 10—20 ðàç
íèæå, ÷åì ïðè èñïûòàíèè íà æèâîòíûõ, ìîæíî ãîâîðèòü îá
îïðåäåëåííûõ ïîëîæèòåëüíûõ ýôôåêòàõ òàêîé òåðàïèè. Ó áîëü-
íûõ äèàáåòîì I òèïà, ïîëó÷àâøèõ ìåòàâàíàäàò (V) íàòðèÿ â äîçå
125 ìã â äåíü â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü, ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå ñó-
òî÷íîé ïîòðåáíîñòè â èíñóëèíå ñ 39,1 Åä äî 33,8 Åä áåç óâåëè÷å-
íèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíà. Ó áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà íàáëþäàëîñü
óëó÷øåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó è ñóùåñòâåííîå ñíèæå-
íèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà. Îáíàðóæåíû òàêæå ïðèçíàêè èìèòà-
öèè äåéñòâèÿ èíñóëèíà ïî óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ìèòîãåíàêòè-
âèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ áîëüíûõ
äèàáåòîì îáîèõ òèïîâ. Îñíîâíûì ïîáî÷íûì äåéñòâèåì ïðè ïðè-
åìå ìåòàâàíàäàòà (V) íàòðèÿ áûëà äèàðåÿ [2, 8, 18—20, 22].
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ôîðèëèðîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ôåðìåíòîâ (ñðî÷íàÿ ðåãóëÿöèÿ),
ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ìîãóò îêàçûâàòü è ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà
âíóòðèêëåòî÷íûå ôåðìåíòû. Èçâåñòíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ
âëèÿþò íà ôåðìåíòû, ñâÿçàííûå ñ ïåðåíîñîì ôîcôàòíûõ ãðóïï
[20, 22]. Ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè îðòîâàíàäàò (V)-èîíà, èìåþ-
ùåãî ôîðìó òðèãîíàëüíîé áèïèðàìèäû, ïîçâîëÿþò åìó èìèòè-
ðîâàòü ôóíêöèè ôîñôàò-èîíà. Òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿÿñü ñòàáèëü-
íûì àíàëîãîì ïåðåõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ ôåðìåíòîâ, îáðàçóþùèõ â
ïðîöåññå êàòàëèçà ôîñôîðèëèðîâàííûé èíòåðìåäèàò, îðòîâàíà-
äàò (V)-èîí èíãèáèðóåò èõ àêòèâíîñòü [68]. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò
ó÷èòûâàòü, ÷òî âàíàäèë-èîí VO2+ ïî ðàçìåðó áëèçîê ê êàòèîíó
Mg2+ [7], êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ êîôàêòîðîì èëè àë-
ëîñòåðè÷åñêèì ðåãóëÿòîðîì äëÿ ìíîãèõ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ïåðåíîñå ôîñôàòíûõ ãðóïï. Ñîãëàñíî [20, 22], âàíà-
äèë-èîí ëåã÷å âñòóïàåò â êîîðäèíàöèîííîå âçàèìîäåéñòâèå ñ
êèñëîðîäñîäåðæàùèìè ëèãàíäàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ èîíîì Mg2+,
÷òî ñïîñîáñòâóåò âûòåñíåíèþ Mg2+ âàíàäèë-èîíîì â àêòèâíûõ è
(èëè) àëëîñòåðè÷åñêèõ öåíòðàõ ôåðìåíòîâ è òåì ñàìûì îáúÿñíÿ-
åò èíãèáèðóþùèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé âàíàäèëà.

Ïîêàçàíî, ÷òî îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ ñïîñîáåí èíãèáèðî-
âàòü àêòèâíîñòü ôîñôîäèýñòåðàçû (ÊÔ 3.1.4.1) è òåì ñàìûì óâå-

ëè÷èâàòü âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü àäåíîçèí-3�,5�-öèêëîôîñôà-
òà, ÿâëÿþùåãîñÿ âòîðè÷íûì ìåññåíäæåðîì â ïåðåäà÷å ãîðìî-
íàëüíûõ ýôôåêòîâ. Ñîãëàñíî [7], ðåãóëèðóÿ åãî ñîäåðæàíèå, ñî-
åäèíåíèå âàíàäèÿ âëèÿåò íà òàêèå âàæíûå ôóíêöèè, êàê òîðìî-
æåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, óñèëåíèå ñîêðàùåíèÿ ñåðäå÷íîé
ìûøöû, óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ, ñíèæå-
íèå âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ýôôåêòîâ óæå
íàøëè ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå [9, 69].

Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò îðòîâàíàäàò (V)- è âàíàäèë-èîíîâ
íà àêòèâíîñòü Ñà2+/Ìg2+-ÀÒÔàçû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+, ÷òî èìèòèðóåò äåéñòâèå
èíñóëèíà íà òàêèå ïðîöåññû, êàê òðàíñïîðò ãëþêîçû è åå ìåòà-
áîëèçì [45].

Íà ðàííèõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ èíñóëèíîìèìåòè÷åñêîå äåé-
ñòâèå ñîëåé âàíàäèÿ ñâÿçûâàëè ñ èíãèáèðîâàíèåì Na+/K+-ÀÒ-
Ôàçû. Îäíàêî â äàëüíåéøåì ýòî ïðåäïîëîæåíèå íå íàøëî óáåäè-
òåëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ. Èíãèáèðîâàíèå îðòîâàíàäàò (V)-èîíîì
Nà+/Ê+-ÀÒÔàçû, ñîãëàñíî [70], ëåæèò â îñíîâå ýôôåêòà, ïîäîá-
íîãî äåéñòâèþ ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ.
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Îáíàðóæåíî òîðìîçÿùåå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ íà
ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â ìåòàáîëèçìå ãëþêîçû (ãëþêîçî-6-
ôîñôàòàçó è äð.) [71, 72], à òàêæå èõ ïðÿìîå èíãèáèðóþùåå äåé-
ñòâèå íà àêòèâíîñòü ôðóêòîçî-1,6-áèñôîñôàòàçû ïå÷åíè êðûñû,
÷òî ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ ãëþêîíåîãåíåçà è ïîñòóïëåíèÿ ãëþ-
êîçû â êðîâü [56].

Èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå â ïîñëåäíèå ãîäû, ïîêàçàëè, ÷òî
ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ñóëüôàòà âàíàäèëà íà íîðìàëèçàöèþ
óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè è òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ñîõðàíÿåòñÿ
äëèòåëüíîå âðåìÿ (äî 4-õ ìåñÿöåâ) ïîñëå åãî îòìåíû. Ïîñêîëüêó
ïðè ïðèåìå æèâîòíûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîç ñîåäèíåíèÿ âàíà-
äèÿ ïðîèñõîäèò åãî íàêîïëåíèå â òêàíÿõ (íàïðèìåð, â êîñòíîé è
ïî÷å÷íîé) [73], âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî èìåííî äåïî-
íèðîâàííûå ôîðìû âàíàäèÿ âàæíû äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïî÷òè íîð-
ìàëüíîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå [74]. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ äàííûìè î òîì, ÷òî äëèòåëüíîñòü ýôôåêòà ñóëüôàòà âàíà-
äèëà ñîâïàäàëà ñî ñðîêîì, êîãäà êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèÿ âàíà-
äèÿ â òêàíÿõ ïðèáëèæàëàñü ê åãî óðîâíþ äî ëå÷åíèÿ.

ÍÅÎÐÃÀÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß ÂÀÍÀÄÈß
(ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß)

Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé âàíà-
äèÿ ñ ó÷àñòèåì áîëüíûõ äèàáåòîì (I è II òèïîâ) âïåðâûå áûëè
ïðîâåäåíû â ñåðåäèíå 90-õ ãã. ÕÕ â. Èõ ðåçóëüòàòû ïîëíîñòüþ
ïîäòâåðäèëè äàííûå, ïîëó÷åííûå ðàíåå íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ. Áîëåå òîãî, õîòÿ ýòè êîíöåíòðàöèè áûëè â 10—20 ðàç
íèæå, ÷åì ïðè èñïûòàíèè íà æèâîòíûõ, ìîæíî ãîâîðèòü îá
îïðåäåëåííûõ ïîëîæèòåëüíûõ ýôôåêòàõ òàêîé òåðàïèè. Ó áîëü-
íûõ äèàáåòîì I òèïà, ïîëó÷àâøèõ ìåòàâàíàäàò (V) íàòðèÿ â äîçå
125 ìã â äåíü â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü, ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå ñó-
òî÷íîé ïîòðåáíîñòè â èíñóëèíå ñ 39,1 Åä äî 33,8 Åä áåç óâåëè÷å-
íèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíà. Ó áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà íàáëþäàëîñü
óëó÷øåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó è ñóùåñòâåííîå ñíèæå-
íèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà. Îáíàðóæåíû òàêæå ïðèçíàêè èìèòà-
öèè äåéñòâèÿ èíñóëèíà ïî óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ìèòîãåíàêòè-
âèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ áîëüíûõ
äèàáåòîì îáîèõ òèïîâ. Îñíîâíûì ïîáî÷íûì äåéñòâèåì ïðè ïðè-
åìå ìåòàâàíàäàòà (V) íàòðèÿ áûëà äèàðåÿ [2, 8, 18—20, 22].
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Îïðåäåëåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ïå÷åíè,
ïî÷åê è ùèòîâèäíîé æåëåçû, à òàêæå ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé íå âûÿâèëî òîêñè÷íîñòè ïðè ëå÷åíèè ñîåäèíåíèÿìè âàíà-
äèÿ [75]. Ó áîëüíûõ èíñóëèííåçàâèñèìûì äèàáåòîì (íàõîäèâ-
øèõñÿ íà äèåòå èëè æå ïîëó÷àâøèõ ïåðîðàëüíûå ãèïîãëèêåìè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû) ïðèåì ïî 100 ìã ñóëüôàòà âàíàäèëà â äåíü â
òå÷åíèå òðåõ íåäåëü ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû â
êðîâè è ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà áåç èçìåíåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè èíñóëèíà. Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíî óñèëåíèå èíäóöèðîâàí-
íîãî èíñóëèíîì òðàíñïîðòà ãëþêîçû è áèîñèíòåçà ãëèêîãåíà.
Òàêîå óëó÷øåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ñîõðàíÿëîñü åùå
â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ [76]. Îáíàðó-
æåíî òàêæå óñèëåíèå èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà íà ëè-
ïîëèç ïðè ïðèåìå ñóëüôàòà âàíàäèëà áîëüíûìè äèàáåòîì II òèïà
[77]. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ñóëüôàòà âàíàäèëà
áûëà ïðîäîëæåíà àâòîðàìè ðàáîòû [78] íà áîëüíûõ èíñóëèííå-
çàâèñèìûì äèàáåòîì, êîòîðûå ïîëó÷àëè ýòî ñîåäèíåíèå ïî 50 ìã
äâàæäû â äåíü â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íåäåëü. Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ
óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå ñíèæàëñÿ íà 20 %, à îáúåêòèâíîå
óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ïðîäîëæàëîñü åùå â òå÷åíèå ÷å-
òûðåõ íåäåëü ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà.

Â ðàáîòå [79] ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âîç-
ìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íåîðãàíè-
÷åñêèõ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèé ñóëüôàòà âàíàäèëà. Åæåäíåâíûé ïðèåì â òå÷åíèå
øåñòè íåäåëü äâóìÿ ãðóïïàìè áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà ñîîòâåò-
ñòâåííî ïî 150 ìã èëè 300 ìã ñóëüôàòà âàíàäèëà ó ïàöèåíòîâ
îáåèõ ãðóïï âûçûâàë ñóùåñòâåííîå ïàäåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû è
ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, à ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ âûñî-
êóþ äîçó ïðåïàðàòà, òàêæå ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ îáùåãî ñîäåð-
æàíèÿ õîëåñòåðèíà è ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè. Èçìå-
íåíèé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï îáíàðóæå-
íî íå áûëî. Óêàçàííûå ýôôåêòû ñóëüôàòà âàíàäèëà ñîïðîâîæäà-
ëèñü ìîäèôèêàöèåé áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàííèõ ýòàïàõ ïåðå-
äà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà â ñêåëåòíîé ìûøöå (óâåëè÷åíèåì
áàçàëüíîãî óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òèðîçèíà ðåöåïòîðà èíñó-
ëèíà, IRS-1 è àêòèâàöèåé ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû, ÷òî íå
áûëî ñèíåðãè÷íûì ïî îòíîøåíèþ ê äåéñòâèþ èíñóëèíà. Â îòëè-
÷èå îò ðàíåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ [76], íå áûëî îáíàðóæåíî âëèÿ-
íèÿ ñóëüôàòà âàíàäèëà íà ñòèìóëÿöèþ ñèíòåçà ãëèêîãåíà ïîä
äåéñòâèåì èíñóëèíà.
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Èçâåñòíî, ÷òî ñóëüôàò âàíàäèëà â 6—10 ðàç ìåíåå òîêñè÷åí,
÷åì îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ, îäíàêî îáà ñîåäèíåíèÿ ïëîõî âñàñû-
âàþòñÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå [80]. Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ
àáñîðáöèè, òåðàïåâòè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè áû-
ëè ñèíòåçèðîâàíû ðàçëè÷íûå îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ
[80—82]. Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ òîò ôàêò, ÷òî ëþáîå ïîâûøåíèå
ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ â òåðàïèè
äèàáåòà áåç óâåëè÷åíèÿ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ î÷åíü âàæíî â
ïåðñïåêòèâå. Ïîýòîìó èññëåäîâàòåëè ïðèøëè ê âûâîäó î íåîáõî-
äèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ õåëàòíûõ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ, êîòîðûå
îêàçàëèñü ãîðàçäî áîëåå äåéñòâåííûìè, ÷åì åãî íåîðãàíè÷åñêèå
ñîåäèíåíèÿ. Ýòè õåëàòû èìåþò âàæíîå îáùåå ñâîéñòâî — ëåã-
êîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêè è ðàñïðîñòðàíåíèÿ â òêàíÿõ îðãà-
íèçìà è, êàê ñëåäñòâèå, ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè èíñóëèíîïî-
äîáíîãî äåéñòâèÿ ïðè íåçíà÷èòåëüíîì ïîâûøåíèè (à òî è ñîõðà-
íåíèè) èíäåêñîâ òîêñè÷íîñòè [8, 20, 22].

Êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå â ðàçäåëå “Ââåäåíèå”, ïðè îöåíêå ëþ-
áûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, â òîì ÷èñëå è õåëàòîâ âàíàäèÿ, â êà-
÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, âåñüìà æå-
ëàòåëüíî, ÷òîáû îíè îáëàäàëè íàáîðîì îïðåäåëåííûõ ñâîéñòâ:

� íèçêèì ìîëåêóëÿðíûì âåñîì;
� íåéòðàëüíûì çàðÿäîì;
� äîñòàòî÷íîé òåðìîäèíàìè÷åñêîé è ãèäðîëèòè÷åñêîé ñòà-

áèëüíîñòüþ;
� îòñóòñòâèåì òîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà;
� ïåðîðàëüíûì ñïîñîáîì ââåäåíèÿ;
� ëèïîôèëüíî-ãèäðîôèëüíûì áàëàíñîì (ò. å. íåîáõîäèìîé

äëÿ ìåòàáîëèçìà ðàñòâîðèìîñòüþ êàê â âîäíîé ñðåäå, òàê è â ëè-
ïèäàõ);

� ñïîñîáíîñòüþ ê òðàíñìåìáðàííîìó òðàíñïîðòó;
� âûñîêèì âûõîäîì ïðè èõ ñèíòåçå;
� íåáîëüøîé ñòîèìîñòüþ.
Ïîñêîëüêó ìåìáðàíû ñîñòîÿò â îñíîâíîì èç ëèïèäîâ, ïîëà-

ãàþò, ÷òî ëèïîôèëüíûå êîìïëåêñû äîëæíû ïðîíèêàòü ÷åðåç íèõ
ãîðàçäî ëåã÷å; íî ãèäðîôèëüíîñòüþ íåëüçÿ ïðåíåáðåãàòü, ïîòîìó
÷òî âîäà — îñíîâíîé êîìïîíåíò îðãàíèçìà [83]. Ëèøü íåìíîãèå
èîíû ìåòàëëîâ èìåþò õàðàêòåðíûé àêòèâíûé èëè îáëåã÷åííûé
ìåõàíèçì òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà è ñðåäè íèõ èîíû òàêèõ
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Îïðåäåëåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ïå÷åíè,
ïî÷åê è ùèòîâèäíîé æåëåçû, à òàêæå ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé íå âûÿâèëî òîêñè÷íîñòè ïðè ëå÷åíèè ñîåäèíåíèÿìè âàíà-
äèÿ [75]. Ó áîëüíûõ èíñóëèííåçàâèñèìûì äèàáåòîì (íàõîäèâ-
øèõñÿ íà äèåòå èëè æå ïîëó÷àâøèõ ïåðîðàëüíûå ãèïîãëèêåìè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû) ïðèåì ïî 100 ìã ñóëüôàòà âàíàäèëà â äåíü â
òå÷åíèå òðåõ íåäåëü ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû â
êðîâè è ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà áåç èçìåíåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè èíñóëèíà. Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíî óñèëåíèå èíäóöèðîâàí-
íîãî èíñóëèíîì òðàíñïîðòà ãëþêîçû è áèîñèíòåçà ãëèêîãåíà.
Òàêîå óëó÷øåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ñîõðàíÿëîñü åùå
â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ [76]. Îáíàðó-
æåíî òàêæå óñèëåíèå èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà íà ëè-
ïîëèç ïðè ïðèåìå ñóëüôàòà âàíàäèëà áîëüíûìè äèàáåòîì II òèïà
[77]. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ñóëüôàòà âàíàäèëà
áûëà ïðîäîëæåíà àâòîðàìè ðàáîòû [78] íà áîëüíûõ èíñóëèííå-
çàâèñèìûì äèàáåòîì, êîòîðûå ïîëó÷àëè ýòî ñîåäèíåíèå ïî 50 ìã
äâàæäû â äåíü â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íåäåëü. Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ
óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå ñíèæàëñÿ íà 20 %, à îáúåêòèâíîå
óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ïðîäîëæàëîñü åùå â òå÷åíèå ÷å-
òûðåõ íåäåëü ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà.

Â ðàáîòå [79] ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âîç-
ìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íåîðãàíè-
÷åñêèõ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèé ñóëüôàòà âàíàäèëà. Åæåäíåâíûé ïðèåì â òå÷åíèå
øåñòè íåäåëü äâóìÿ ãðóïïàìè áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà ñîîòâåò-
ñòâåííî ïî 150 ìã èëè 300 ìã ñóëüôàòà âàíàäèëà ó ïàöèåíòîâ
îáåèõ ãðóïï âûçûâàë ñóùåñòâåííîå ïàäåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû è
ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, à ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ âûñî-
êóþ äîçó ïðåïàðàòà, òàêæå ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ îáùåãî ñîäåð-
æàíèÿ õîëåñòåðèíà è ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè. Èçìå-
íåíèé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï îáíàðóæå-
íî íå áûëî. Óêàçàííûå ýôôåêòû ñóëüôàòà âàíàäèëà ñîïðîâîæäà-
ëèñü ìîäèôèêàöèåé áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàííèõ ýòàïàõ ïåðå-
äà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà â ñêåëåòíîé ìûøöå (óâåëè÷åíèåì
áàçàëüíîãî óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òèðîçèíà ðåöåïòîðà èíñó-
ëèíà, IRS-1 è àêòèâàöèåé ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû, ÷òî íå
áûëî ñèíåðãè÷íûì ïî îòíîøåíèþ ê äåéñòâèþ èíñóëèíà. Â îòëè-
÷èå îò ðàíåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ [76], íå áûëî îáíàðóæåíî âëèÿ-
íèÿ ñóëüôàòà âàíàäèëà íà ñòèìóëÿöèþ ñèíòåçà ãëèêîãåíà ïîä
äåéñòâèåì èíñóëèíà.
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Èçâåñòíî, ÷òî ñóëüôàò âàíàäèëà â 6—10 ðàç ìåíåå òîêñè÷åí,
÷åì îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ, îäíàêî îáà ñîåäèíåíèÿ ïëîõî âñàñû-
âàþòñÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå [80]. Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ
àáñîðáöèè, òåðàïåâòè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè áû-
ëè ñèíòåçèðîâàíû ðàçëè÷íûå îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ
[80—82]. Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ òîò ôàêò, ÷òî ëþáîå ïîâûøåíèå
ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ â òåðàïèè
äèàáåòà áåç óâåëè÷åíèÿ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ î÷åíü âàæíî â
ïåðñïåêòèâå. Ïîýòîìó èññëåäîâàòåëè ïðèøëè ê âûâîäó î íåîáõî-
äèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ õåëàòíûõ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ, êîòîðûå
îêàçàëèñü ãîðàçäî áîëåå äåéñòâåííûìè, ÷åì åãî íåîðãàíè÷åñêèå
ñîåäèíåíèÿ. Ýòè õåëàòû èìåþò âàæíîå îáùåå ñâîéñòâî — ëåã-
êîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêè è ðàñïðîñòðàíåíèÿ â òêàíÿõ îðãà-
íèçìà è, êàê ñëåäñòâèå, ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè èíñóëèíîïî-
äîáíîãî äåéñòâèÿ ïðè íåçíà÷èòåëüíîì ïîâûøåíèè (à òî è ñîõðà-
íåíèè) èíäåêñîâ òîêñè÷íîñòè [8, 20, 22].

Êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå â ðàçäåëå “Ââåäåíèå”, ïðè îöåíêå ëþ-
áûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, â òîì ÷èñëå è õåëàòîâ âàíàäèÿ, â êà-
÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, âåñüìà æå-
ëàòåëüíî, ÷òîáû îíè îáëàäàëè íàáîðîì îïðåäåëåííûõ ñâîéñòâ:

� íèçêèì ìîëåêóëÿðíûì âåñîì;
� íåéòðàëüíûì çàðÿäîì;
� äîñòàòî÷íîé òåðìîäèíàìè÷åñêîé è ãèäðîëèòè÷åñêîé ñòà-

áèëüíîñòüþ;
� îòñóòñòâèåì òîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà;
� ïåðîðàëüíûì ñïîñîáîì ââåäåíèÿ;
� ëèïîôèëüíî-ãèäðîôèëüíûì áàëàíñîì (ò. å. íåîáõîäèìîé

äëÿ ìåòàáîëèçìà ðàñòâîðèìîñòüþ êàê â âîäíîé ñðåäå, òàê è â ëè-
ïèäàõ);

� ñïîñîáíîñòüþ ê òðàíñìåìáðàííîìó òðàíñïîðòó;
� âûñîêèì âûõîäîì ïðè èõ ñèíòåçå;
� íåáîëüøîé ñòîèìîñòüþ.
Ïîñêîëüêó ìåìáðàíû ñîñòîÿò â îñíîâíîì èç ëèïèäîâ, ïîëà-

ãàþò, ÷òî ëèïîôèëüíûå êîìïëåêñû äîëæíû ïðîíèêàòü ÷åðåç íèõ
ãîðàçäî ëåã÷å; íî ãèäðîôèëüíîñòüþ íåëüçÿ ïðåíåáðåãàòü, ïîòîìó
÷òî âîäà — îñíîâíîé êîìïîíåíò îðãàíèçìà [83]. Ëèøü íåìíîãèå
èîíû ìåòàëëîâ èìåþò õàðàêòåðíûé àêòèâíûé èëè îáëåã÷åííûé
ìåõàíèçì òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà è ñðåäè íèõ èîíû òàêèõ
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ýññåíöèàëüíûõ ìåòàëëîâ, êàê ìåäü, öèíê, æåëåçî [84]. Êàê îòìå-
÷àëîñü ðàíåå, âàíàäèé ÿâëÿåòñÿ óñëîâíî ýññåíöèàëüíûì ýëåìåí-
òîì è â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ íåãî íåèçâåñòíû ìåõàíèçìû àêòèâ-
íîãî òðàíñïîðòà â êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ [22]. Èîíû áîëüøèí-
ñòâà íåýññåíöèàëüíûõ ìåòàëëîâ, êàê ïîëàãàþò, ïðîíèêàþò
ñêâîçü êëåòî÷íûå ìåìáðàíû ïóòåì ïàññèâíîé äèôôóçèè â âèäå
íåéòðàëüíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, óñòîé÷èâûõ ê ãèäðîëèçó è
èìåþùèõ íèçêóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó [85].

Ëèãàíäû, îáðàçóþùèå òàêèå ìåòàëëîêîìïëåêñû, äîëæíû
îáëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ ê ìîäóëèðîâàíèþ ðåäîêñ-ïîòåíöèàëà,
ñêîðîñòè ïðîöåññà ïåðåíîñà ýëåêòðîíà è ìàãíèòíîãî ìîìåíòà
ñâÿçàííîãî ñ íèìè ìîíà ìåòàëëà [86]. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà ëèãàíäà, îñîáåííî åãî ãèäðîôèëüíî-ëèïîôèëüíûé áàëàíñ,
êàê îòìå÷àëîñü âûøå, èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîöåññà
òðàíñïîðòà èîíà ìåòàëëà ÷åðåç áèîìåìáðàíó. [87]

Â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ëèãàíäîâ ìîæíî òåîðåòè÷åñêè
ïðåäñêàçàòü îñîáåííîñòè ñòåðåîõèìèè êîìïëåêñà, â ÷àñòíîñòè
âîçìîæíîå èñêàæåíèå è âíóòðåííåå íàïðÿæåíèå â åãî ñòðóêòóðå
[88], à òàêæå èçìåíåíèå ýëåêòðîííûõ õàðàêòåðèñòèê èîíà ìå-
òàëëà â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ [89]. Äðóãèå ñâîéñòâà,
òàêèå êàê ñîëüâàòàöèÿ, ñòàáèëüíîñòü ñâÿçè ñ ðàçëè÷íûìè áèîìî-
ëåêóëàìè ïðîãíîçèðîâàòü çíà÷èòåëüíî ñëîæíåå, îñîáåííî îñíî-
âûâàÿñü ëèøü íà ýìïèðè÷åñêèõ ïðåäïîñûëêàõ [90].

Äîñòàòî÷íî ïðî÷íàÿ ñâÿçü ìåæäó ëèãàíäîì è ìåòàëëîì
äîëæíà òîðìîçèòü ïðîöåññ åãî çàìåùåíèÿ â êîìïëåêñå in vivo íà
ýíäîãåííûå ëèãàíäû, êàê íèçêîìîëåêóëÿðíûå (íàïðèìåð, öèò-
ðàò, àñêîðáàò, ãëóòàòèîí), òàê è âûñîêîìîëåêóëÿðíûå (íàïðè-
ìåð, òðàíñôåððèí è àëüáóìèí) [91]. Ïðèåìëåìîé ñòðàòåãèåé äëÿ
îïòèìèçàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé ëèãàíäîâ ìîæåò
ñòàòü âêëþ÷åíèå â èõ ñòðóêòóðó àòîìà ñåðû, ñïîñîáíîãî ê êîîð-
äèíàöèîííîìó âçàèìîäåéñòâèþ in vivo ñ ôåðìåíòàìè [92], èëè
ôðàãìåíòà ìîëåêóëû óãëåâîäà, ñîäåéñòâóþùåãî òðàíñìåìáðàí-
íîìó ïåðåíîñó [84].

Îäíîé èç ïðîáëåì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ìíîæåñòâî ôàðìàêîëîãè-
÷åñêè âàæíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ (â òîì ÷èñëå è âàíàäèÿ) àê-
òèâíî ïîäâåðãàþòñÿ ãèäðîëèçó â âîäíîé ñðåäå [93]. Îñîáåííî àê-
òóàëüíà ýòà ïðîáëåìà äëÿ êîìïëåêñîâ ñ îðãàíè÷åñêèìè ëèãàíäà-
ìè, òàê êàê èõ êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè íå î÷åíü âåëèêè, à ïðè-
ìåíÿåìûå in vivo êîíöåíòðàöèè âåñüìà ìàëû (îò ìèêðî- äî ìèë-
ëèìîëÿðíûõ). Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè äèçàéíå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü òåðìîäèíà-
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ìè÷åñêèå è êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðîöåññîâ èõ îáðàçî-
âàíèÿ è äèññîöèàöèè. Â ñëó÷àå êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé
âàíàäèÿ ñ èíñóëèíîìèìåòè÷åñêèì äåéñòâèåì, äëÿ äîñòàâêè
èîíîâ ìåòàëëà ê ñîîòâåòñòâóþùèì ìèøåíÿì (ïå÷åíè, æèðîâûì
òêàíÿì è ñêåëåòíûì ìûøöàì), ó÷àñòâóþùèì â ðåãóëèðîâàíèè
ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû, èõ äèññîöèàöèÿ äîëæíà ïðîèñõîäèòü ñ
îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîé ñêîðîñòüþ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ áûñòðî-
ãî ãîìåîñòàòè÷åñêîãî óäàëåíèÿ âàíàäèÿ, êîòîðûé ìîæåò ëåãêî
âûâîäèòüñÿ èç îðãàíèçìà â âèäå íåîðãàíè÷åñêèõ ñîëåé âàíàäèÿ
(IV, V) [94, 95].

Â äîïîëíåíèå ê ïåðå÷èñëåííûì õàðàêòåðèñòèêàì, “èäåàëü-
íûé ìåòàëëîêîìïëåêñ” íå äîëæåí àêòèâèçèðîâàòü îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ, îáû÷íî ñîïðîâîæäàþùèé äèàáåò îáîèõ òèïîâ [96].

Òåðìèí “èíñóëèíîìèìåòèê” ÿâëÿåòñÿ íå ñîâñåì òî÷íûì îò-
÷àñòè ïî òîé ïðè÷èíå, ÷òî, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ñîåäèíåíèÿ âà-
íàäèÿ íå ìîãóò ïîëíîñòüþ âîñïðîèçâåñòè âñå ìíîãîîáðàçèå ýôôåê-
òîâ èíñóëèíà [97]. Îíè ñïîñîáíû èìèòèðîâàòü ëèøü íåêîòîðûå
ôóíêöèè èíñóëèíà è, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñòâåííî, ýòà ñïîñîáíîñòü
íå ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíà ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè èíñóëèíà. Ïî-
ýòîìó àíòèäèàáåòè÷åñêèå ýôôåêòû êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé
âàíàäèÿ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ðàññìàòðèâàåò êàê óñèëåíèå
àêòèâíîñòè èíñóëèíà [98]. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñ áèîõèìè-
÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, äëÿ òîãî ÷òîáû ìåòàëëîêîìïëåêñ áûë ýôôåê-
òèâåí ïðè ëå÷åíèè äèàáåòà II òèïà, îí íå äîëæåí óâåëè÷èâàòü ñåê-
ðåöèþ èíñóëèíà, à äåéñòâîâàòü êàê àãåíò, êîòîðûé ÷àñòè÷íî çàìå-
ùàåò ãîðìîí èëè óñèëèâàåò åãî àêòèâíîñòü [99].

Íà îñíîâàíèè ýòîãî ïîäõîäà ê äèçàéíó ìåòàëëîêîìïëåêñîâ
áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïëåêñû âàíàäèÿ (IV,
V), íàèáîëåå õàðàêòåðíûå èç êîòîðûõ ðàññìîòðåíû íèæå.

1. Ïðîèçâîäíûå ïèðîíà è ïèðèäèíîíà. Èç ëèãàíäîâ, ïîäõî-
äÿùèõ äëÿ äèçàéíà èíñóëèíîìèìåòè÷åñêèõ âàíàäèéñîäåðæà-
ùèõ êîìïëåêñîâ, èìåííî ýòè ïðîèçâîäíûå áûëè ïðèçíàíû îïòè-
ìàëüíûìè. Ìàëüòîë è åãî ïðîèçâîäíûå îáëàäàþò õàðàêòåðíîé
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ [100, 101].
Âñå ïðèâåäåííûå íèæå ëèãàíäû èìåþò çàìåñòèòåëè, êîòîðûå
óëó÷øàþò ðàñòâîðèìîñòü â âîäå è óñòîé÷èâîñòü ê ãèäðîëèçó, à
òàêæå îáåñïå÷èâàþò íåîáõîäèìóþ ëèïîôèëüíîñòü ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ êîìïëåêñîâ [89, 101—103].

Íà ðèñ. 4.1 ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíû ñòðóêòóðû ëèãàí-
äîâ, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ íà ïðàêòèêå äëÿ ïîëó÷åíèÿ
âàíàäèéñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ. Ýòè áèäåíòàòíûå ëèãàíäû,
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ýññåíöèàëüíûõ ìåòàëëîâ, êàê ìåäü, öèíê, æåëåçî [84]. Êàê îòìå-
÷àëîñü ðàíåå, âàíàäèé ÿâëÿåòñÿ óñëîâíî ýññåíöèàëüíûì ýëåìåí-
òîì è â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ íåãî íåèçâåñòíû ìåõàíèçìû àêòèâ-
íîãî òðàíñïîðòà â êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ [22]. Èîíû áîëüøèí-
ñòâà íåýññåíöèàëüíûõ ìåòàëëîâ, êàê ïîëàãàþò, ïðîíèêàþò
ñêâîçü êëåòî÷íûå ìåìáðàíû ïóòåì ïàññèâíîé äèôôóçèè â âèäå
íåéòðàëüíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, óñòîé÷èâûõ ê ãèäðîëèçó è
èìåþùèõ íèçêóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó [85].

Ëèãàíäû, îáðàçóþùèå òàêèå ìåòàëëîêîìïëåêñû, äîëæíû
îáëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ ê ìîäóëèðîâàíèþ ðåäîêñ-ïîòåíöèàëà,
ñêîðîñòè ïðîöåññà ïåðåíîñà ýëåêòðîíà è ìàãíèòíîãî ìîìåíòà
ñâÿçàííîãî ñ íèìè ìîíà ìåòàëëà [86]. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà ëèãàíäà, îñîáåííî åãî ãèäðîôèëüíî-ëèïîôèëüíûé áàëàíñ,
êàê îòìå÷àëîñü âûøå, èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîöåññà
òðàíñïîðòà èîíà ìåòàëëà ÷åðåç áèîìåìáðàíó. [87]

Â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ëèãàíäîâ ìîæíî òåîðåòè÷åñêè
ïðåäñêàçàòü îñîáåííîñòè ñòåðåîõèìèè êîìïëåêñà, â ÷àñòíîñòè
âîçìîæíîå èñêàæåíèå è âíóòðåííåå íàïðÿæåíèå â åãî ñòðóêòóðå
[88], à òàêæå èçìåíåíèå ýëåêòðîííûõ õàðàêòåðèñòèê èîíà ìå-
òàëëà â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ [89]. Äðóãèå ñâîéñòâà,
òàêèå êàê ñîëüâàòàöèÿ, ñòàáèëüíîñòü ñâÿçè ñ ðàçëè÷íûìè áèîìî-
ëåêóëàìè ïðîãíîçèðîâàòü çíà÷èòåëüíî ñëîæíåå, îñîáåííî îñíî-
âûâàÿñü ëèøü íà ýìïèðè÷åñêèõ ïðåäïîñûëêàõ [90].

Äîñòàòî÷íî ïðî÷íàÿ ñâÿçü ìåæäó ëèãàíäîì è ìåòàëëîì
äîëæíà òîðìîçèòü ïðîöåññ åãî çàìåùåíèÿ â êîìïëåêñå in vivo íà
ýíäîãåííûå ëèãàíäû, êàê íèçêîìîëåêóëÿðíûå (íàïðèìåð, öèò-
ðàò, àñêîðáàò, ãëóòàòèîí), òàê è âûñîêîìîëåêóëÿðíûå (íàïðè-
ìåð, òðàíñôåððèí è àëüáóìèí) [91]. Ïðèåìëåìîé ñòðàòåãèåé äëÿ
îïòèìèçàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé ëèãàíäîâ ìîæåò
ñòàòü âêëþ÷åíèå â èõ ñòðóêòóðó àòîìà ñåðû, ñïîñîáíîãî ê êîîð-
äèíàöèîííîìó âçàèìîäåéñòâèþ in vivo ñ ôåðìåíòàìè [92], èëè
ôðàãìåíòà ìîëåêóëû óãëåâîäà, ñîäåéñòâóþùåãî òðàíñìåìáðàí-
íîìó ïåðåíîñó [84].

Îäíîé èç ïðîáëåì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ìíîæåñòâî ôàðìàêîëîãè-
÷åñêè âàæíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ (â òîì ÷èñëå è âàíàäèÿ) àê-
òèâíî ïîäâåðãàþòñÿ ãèäðîëèçó â âîäíîé ñðåäå [93]. Îñîáåííî àê-
òóàëüíà ýòà ïðîáëåìà äëÿ êîìïëåêñîâ ñ îðãàíè÷åñêèìè ëèãàíäà-
ìè, òàê êàê èõ êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè íå î÷åíü âåëèêè, à ïðè-
ìåíÿåìûå in vivo êîíöåíòðàöèè âåñüìà ìàëû (îò ìèêðî- äî ìèë-
ëèìîëÿðíûõ). Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè äèçàéíå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü òåðìîäèíà-
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ìè÷åñêèå è êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðîöåññîâ èõ îáðàçî-
âàíèÿ è äèññîöèàöèè. Â ñëó÷àå êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé
âàíàäèÿ ñ èíñóëèíîìèìåòè÷åñêèì äåéñòâèåì, äëÿ äîñòàâêè
èîíîâ ìåòàëëà ê ñîîòâåòñòâóþùèì ìèøåíÿì (ïå÷åíè, æèðîâûì
òêàíÿì è ñêåëåòíûì ìûøöàì), ó÷àñòâóþùèì â ðåãóëèðîâàíèè
ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû, èõ äèññîöèàöèÿ äîëæíà ïðîèñõîäèòü ñ
îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîé ñêîðîñòüþ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ áûñòðî-
ãî ãîìåîñòàòè÷åñêîãî óäàëåíèÿ âàíàäèÿ, êîòîðûé ìîæåò ëåãêî
âûâîäèòüñÿ èç îðãàíèçìà â âèäå íåîðãàíè÷åñêèõ ñîëåé âàíàäèÿ
(IV, V) [94, 95].

Â äîïîëíåíèå ê ïåðå÷èñëåííûì õàðàêòåðèñòèêàì, “èäåàëü-
íûé ìåòàëëîêîìïëåêñ” íå äîëæåí àêòèâèçèðîâàòü îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ, îáû÷íî ñîïðîâîæäàþùèé äèàáåò îáîèõ òèïîâ [96].

Òåðìèí “èíñóëèíîìèìåòèê” ÿâëÿåòñÿ íå ñîâñåì òî÷íûì îò-
÷àñòè ïî òîé ïðè÷èíå, ÷òî, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ñîåäèíåíèÿ âà-
íàäèÿ íå ìîãóò ïîëíîñòüþ âîñïðîèçâåñòè âñå ìíîãîîáðàçèå ýôôåê-
òîâ èíñóëèíà [97]. Îíè ñïîñîáíû èìèòèðîâàòü ëèøü íåêîòîðûå
ôóíêöèè èíñóëèíà è, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñòâåííî, ýòà ñïîñîáíîñòü
íå ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíà ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè èíñóëèíà. Ïî-
ýòîìó àíòèäèàáåòè÷åñêèå ýôôåêòû êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé
âàíàäèÿ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ðàññìàòðèâàåò êàê óñèëåíèå
àêòèâíîñòè èíñóëèíà [98]. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñ áèîõèìè-
÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, äëÿ òîãî ÷òîáû ìåòàëëîêîìïëåêñ áûë ýôôåê-
òèâåí ïðè ëå÷åíèè äèàáåòà II òèïà, îí íå äîëæåí óâåëè÷èâàòü ñåê-
ðåöèþ èíñóëèíà, à äåéñòâîâàòü êàê àãåíò, êîòîðûé ÷àñòè÷íî çàìå-
ùàåò ãîðìîí èëè óñèëèâàåò åãî àêòèâíîñòü [99].

Íà îñíîâàíèè ýòîãî ïîäõîäà ê äèçàéíó ìåòàëëîêîìïëåêñîâ
áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïëåêñû âàíàäèÿ (IV,
V), íàèáîëåå õàðàêòåðíûå èç êîòîðûõ ðàññìîòðåíû íèæå.

1. Ïðîèçâîäíûå ïèðîíà è ïèðèäèíîíà. Èç ëèãàíäîâ, ïîäõî-
äÿùèõ äëÿ äèçàéíà èíñóëèíîìèìåòè÷åñêèõ âàíàäèéñîäåðæà-
ùèõ êîìïëåêñîâ, èìåííî ýòè ïðîèçâîäíûå áûëè ïðèçíàíû îïòè-
ìàëüíûìè. Ìàëüòîë è åãî ïðîèçâîäíûå îáëàäàþò õàðàêòåðíîé
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ [100, 101].
Âñå ïðèâåäåííûå íèæå ëèãàíäû èìåþò çàìåñòèòåëè, êîòîðûå
óëó÷øàþò ðàñòâîðèìîñòü â âîäå è óñòîé÷èâîñòü ê ãèäðîëèçó, à
òàêæå îáåñïå÷èâàþò íåîáõîäèìóþ ëèïîôèëüíîñòü ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ êîìïëåêñîâ [89, 101—103].

Íà ðèñ. 4.1 ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíû ñòðóêòóðû ëèãàí-
äîâ, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ íà ïðàêòèêå äëÿ ïîëó÷åíèÿ
âàíàäèéñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ. Ýòè áèäåíòàòíûå ëèãàíäû,
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ëåãêî îáðàçóþùèå äåïðîòîíèðîâàííûå ôîðìû (ñîîòâåòñòâåííî
pKa,1=8,38, pKa,2=8,78, pKa,3=7,72 [104]), ìîãóò îáðàçîâûâàòü
âàíàäèéñîäåðæàùèå íåéòðàëüíûå êîìïëåêñû.

Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûì ÿâëÿåòñÿ ñîåäèíåíèå (1),
áèñ(ìàëüòîëàòî)îêñîâàíàäèé (IV) (ÂÌÎV), — êîìïëåêñ âàíàäèë-
èîíà ñ ìàëüòîëîì (øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííàÿ ïèùåâàÿ äîáàâêà, â
òîì ÷èñëå â Êàíàäå, Áðèòàíèè è ÑØÀ) [53, 73, 80, 104—108].
Åãî ñòðîåíèå ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 4.2.

Ïðè ñèíòåçå âûõîä ýòîãî ñîåäèíåíèÿ îò òåîðåòè÷åñêîãî ñî-
ñòàâëÿåò ïîðÿäêà 90 %. Êîìïëåêñ èìååò îòíîñèòåëüíî íåáîëü-
øóþ ìîëÿðíóþ ìàññó (317 ã/ìîëü) è â êîëè÷åñòâàõ, íåáõîäèìûõ
äëÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëåé, õîðîøî ðàñòâîðèì êàê â âîäå, òàê è
â îñíîâíûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ [104]. Îí äîñòàòî÷íî

óñòîé÷èâ (ðÊ1=8,80, ðÊ2=7,51, log�2=16,31), èìååò êâàäðàòíî-
ïèðàìèäàëüíóþ ôîðìó, à òàêæå õàðàêòåðíûé äëÿ âàíàäèë-èîíà
íåñïàðåííûé ýëåêòðîí [104]. Êîìïëåêñ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñî-
êîé áèîäîñòóïíîñòüþ ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå, ÿâëÿåòñÿ ýôôåê-

òèâíûì ãëþêîçî- è ëèïèäîïîíè-
æàþùèì èíñóëèíîìèìåòèêîì,
ïðè ýòîì åãî àêòèâíîñòü íå çàâè-
ñèò îò òîãî, íàñêîëüêî ðåãóëÿð-
íî îí ïðèíèìàåòñÿ. Â ñðåäíåì
ýòîò êîìïëåêñ ñïîñîáåí äåïîíè-
ðîâàòüñÿ â êîñòíîé òêàíè, ïå÷å-
íè è ïî÷êàõ â 2—3 ðàçà áîëüøå
ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå, ÷åì
ñóëüôàò âàíàäèëà [73]. Íàðÿäó ñ
íîðìàëèçàöèåé óðîâíÿ ãëþêîçû
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Ðèñ. 4.1. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå ëèãàíäû
äëÿ ïîëó÷åíèÿ âàíàäèéñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ:

1 — 3-ãèäðîêñè-2-ìåòèë-4-ïèðîí (ìàëüòîë); 2 — 3-ãèäðîêñè-2-ýòèë-

4-ïèðîí (ýòèëìàëüòîë); 3 — 5-ãèäðîêñè-2-ãèäðîêñèìåòèë-4-ïèðîí

(êîéåâàÿ êèñëîòà); 4 — 1,2-äèìåòèë-3-ãèäðîêñè-4-ïèðèäèíîí

Ðèñ. 4.2. Áèñ(ìàëüòîëàòî)îêñîâàíà-
äèé (IV) (ÂÌÎV)

â êðîâè ÂÌÎV ïðåäîòâðàùàåò âòîðè÷íûå îñëîæíåíèÿ äèàáåòà,
òàêèå êàê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå íàðóøåíèÿ è ðàçâèòèå êàòàðàê-
òû [109]. Òàêèì îáðàçîì, ýòîò êîìïëåêñ èìååò âñå íåîáõîäèìûå
äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ñâîéñòâà è ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
ïåðñïåêòèâíûì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â òåðàïèè äèàáåòà.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ê ãèäðî-
ëèçó è ëèïîôèëüíîñòü ó êîìïëåêñà âàíàäèë-èîíà ñ ýòèëìàëüòî-
ëîì (2), áèñ(ýòèëìàëüòîëàòî)îêñîâàíàäèé (IV), (BEOV), íåñêîëü-
êî âûøå è ìåòàáîëèçèðóåò îí áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ, îñî-
áåííî â êîñòíîé òêàíè è ïå÷åíè, ÷åì BMOV, îäíàêî ðàñòâîðè-
ìîñòü åãî â âîäå íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ; óñòîé÷èâîñòü æå ê
îêèñëåíèþ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ [110]. Ýòî ñîåäèíåíèå
ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.

2. Ïðîèçâîäíûå ïèêîëèíîâîé êèñëîòû. Ñðåäè ñîåäèíåíèé
îáùåé ôîðìóëû VIVOL2, ãäå L — áèäåíòàòíûé ëèãàíä, åñòü è
äðóãèå ïðèìåðû êîìïëåêñîâ ñ óñòàíîâëåííîé èíñóëèíîìèìåòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ in vivo, îáùàÿ ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà êîòî-
ðûõ ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4.3. Èç íèõ ñëåäóåò âû-
äåëèòü äâà ïðîèçâîäíûõ: áèñ(ïèêîëèíàòî)îêñîâàíàäèé (IV) [111,
112], åñëè R=Í, è áèñ(ìåòèëïèêîëèíàòî)îêñîâàíàäèé (IV), åñëè
R=CH3 [113, 114].

Îíè ìàëîðàñòâîðèìû â âîäå, ïðè÷åì íà âîçäóõå âîäíûå ðàñ-
òâîðû ïîäâåðæåíû ïîñòåïåííîìó îêèñëåíèþ. Â èíåðòíîé àòìî-
ñôåðå â òâåðäîì ñîñòîÿíèè èëè â âèäå 5 %-íîé ñóñïåíçèè â ãóì-
ìèàðàáèêå äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà êîìïëåêñû äîñòàòî÷íî ñòà-
áèëüíû [8]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíñóëèíîìèìåòè÷åñêîå äåéñòâèå
ýòèõ êîìïëåêñîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò äîçû è ñïî-
ñîáà ââåäåíèÿ. Îïòèìàëüíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè ïå-

ðîðàëüíîì ïðèåìå 0,2 ììîëü
êã–1 áèñ(ïèêîëèíàòî)îêñîâàíàäèé

(IV) â òå÷åíèå 2 äíåé, à çàòåì 0,1 ììîëü
êã–1 â òå÷åíèå 11 äíåé:
óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå ïðèõî-
äèë â íîðìó ïðè èññëåäîâàíèè íà
ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáå-
òà ó êðûñ (ìîäåëè èíñóëèíçàâèñè-
ìîãî äèàáåòà) [115]. Ïðè èíòðàïå-
ðèòîíåàëüíîì ââåäåíèè ýòîãî êîì-
ïëåêñà â óêàçàííîé âûøå äîçèðîâ-
êå óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå ñíè-
æàëñÿ, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷è-
òåëüíûì óâåëè÷åíèåì áèëèðóáèíà.
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ëåãêî îáðàçóþùèå äåïðîòîíèðîâàííûå ôîðìû (ñîîòâåòñòâåííî
pKa,1=8,38, pKa,2=8,78, pKa,3=7,72 [104]), ìîãóò îáðàçîâûâàòü
âàíàäèéñîäåðæàùèå íåéòðàëüíûå êîìïëåêñû.

Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûì ÿâëÿåòñÿ ñîåäèíåíèå (1),
áèñ(ìàëüòîëàòî)îêñîâàíàäèé (IV) (ÂÌÎV), — êîìïëåêñ âàíàäèë-
èîíà ñ ìàëüòîëîì (øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííàÿ ïèùåâàÿ äîáàâêà, â
òîì ÷èñëå â Êàíàäå, Áðèòàíèè è ÑØÀ) [53, 73, 80, 104—108].
Åãî ñòðîåíèå ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 4.2.

Ïðè ñèíòåçå âûõîä ýòîãî ñîåäèíåíèÿ îò òåîðåòè÷åñêîãî ñî-
ñòàâëÿåò ïîðÿäêà 90 %. Êîìïëåêñ èìååò îòíîñèòåëüíî íåáîëü-
øóþ ìîëÿðíóþ ìàññó (317 ã/ìîëü) è â êîëè÷åñòâàõ, íåáõîäèìûõ
äëÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëåé, õîðîøî ðàñòâîðèì êàê â âîäå, òàê è
â îñíîâíûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ [104]. Îí äîñòàòî÷íî

óñòîé÷èâ (ðÊ1=8,80, ðÊ2=7,51, log�2=16,31), èìååò êâàäðàòíî-
ïèðàìèäàëüíóþ ôîðìó, à òàêæå õàðàêòåðíûé äëÿ âàíàäèë-èîíà
íåñïàðåííûé ýëåêòðîí [104]. Êîìïëåêñ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñî-
êîé áèîäîñòóïíîñòüþ ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå, ÿâëÿåòñÿ ýôôåê-

òèâíûì ãëþêîçî- è ëèïèäîïîíè-
æàþùèì èíñóëèíîìèìåòèêîì,
ïðè ýòîì åãî àêòèâíîñòü íå çàâè-
ñèò îò òîãî, íàñêîëüêî ðåãóëÿð-
íî îí ïðèíèìàåòñÿ. Â ñðåäíåì
ýòîò êîìïëåêñ ñïîñîáåí äåïîíè-
ðîâàòüñÿ â êîñòíîé òêàíè, ïå÷å-
íè è ïî÷êàõ â 2—3 ðàçà áîëüøå
ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå, ÷åì
ñóëüôàò âàíàäèëà [73]. Íàðÿäó ñ
íîðìàëèçàöèåé óðîâíÿ ãëþêîçû
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Ðèñ. 4.1. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå ëèãàíäû
äëÿ ïîëó÷åíèÿ âàíàäèéñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ:

1 — 3-ãèäðîêñè-2-ìåòèë-4-ïèðîí (ìàëüòîë); 2 — 3-ãèäðîêñè-2-ýòèë-

4-ïèðîí (ýòèëìàëüòîë); 3 — 5-ãèäðîêñè-2-ãèäðîêñèìåòèë-4-ïèðîí

(êîéåâàÿ êèñëîòà); 4 — 1,2-äèìåòèë-3-ãèäðîêñè-4-ïèðèäèíîí

Ðèñ. 4.2. Áèñ(ìàëüòîëàòî)îêñîâàíà-
äèé (IV) (ÂÌÎV)

â êðîâè ÂÌÎV ïðåäîòâðàùàåò âòîðè÷íûå îñëîæíåíèÿ äèàáåòà,
òàêèå êàê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå íàðóøåíèÿ è ðàçâèòèå êàòàðàê-
òû [109]. Òàêèì îáðàçîì, ýòîò êîìïëåêñ èìååò âñå íåîáõîäèìûå
äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ñâîéñòâà è ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
ïåðñïåêòèâíûì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â òåðàïèè äèàáåòà.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ê ãèäðî-
ëèçó è ëèïîôèëüíîñòü ó êîìïëåêñà âàíàäèë-èîíà ñ ýòèëìàëüòî-
ëîì (2), áèñ(ýòèëìàëüòîëàòî)îêñîâàíàäèé (IV), (BEOV), íåñêîëü-
êî âûøå è ìåòàáîëèçèðóåò îí áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ, îñî-
áåííî â êîñòíîé òêàíè è ïå÷åíè, ÷åì BMOV, îäíàêî ðàñòâîðè-
ìîñòü åãî â âîäå íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ; óñòîé÷èâîñòü æå ê
îêèñëåíèþ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ [110]. Ýòî ñîåäèíåíèå
ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.

2. Ïðîèçâîäíûå ïèêîëèíîâîé êèñëîòû. Ñðåäè ñîåäèíåíèé
îáùåé ôîðìóëû VIVOL2, ãäå L — áèäåíòàòíûé ëèãàíä, åñòü è
äðóãèå ïðèìåðû êîìïëåêñîâ ñ óñòàíîâëåííîé èíñóëèíîìèìåòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ in vivo, îáùàÿ ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà êîòî-
ðûõ ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4.3. Èç íèõ ñëåäóåò âû-
äåëèòü äâà ïðîèçâîäíûõ: áèñ(ïèêîëèíàòî)îêñîâàíàäèé (IV) [111,
112], åñëè R=Í, è áèñ(ìåòèëïèêîëèíàòî)îêñîâàíàäèé (IV), åñëè
R=CH3 [113, 114].

Îíè ìàëîðàñòâîðèìû â âîäå, ïðè÷åì íà âîçäóõå âîäíûå ðàñ-
òâîðû ïîäâåðæåíû ïîñòåïåííîìó îêèñëåíèþ. Â èíåðòíîé àòìî-
ñôåðå â òâåðäîì ñîñòîÿíèè èëè â âèäå 5 %-íîé ñóñïåíçèè â ãóì-
ìèàðàáèêå äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà êîìïëåêñû äîñòàòî÷íî ñòà-
áèëüíû [8]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíñóëèíîìèìåòè÷åñêîå äåéñòâèå
ýòèõ êîìïëåêñîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò äîçû è ñïî-
ñîáà ââåäåíèÿ. Îïòèìàëüíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè ïå-

ðîðàëüíîì ïðèåìå 0,2 ììîëü
êã–1 áèñ(ïèêîëèíàòî)îêñîâàíàäèé

(IV) â òå÷åíèå 2 äíåé, à çàòåì 0,1 ììîëü
êã–1 â òå÷åíèå 11 äíåé:
óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå ïðèõî-
äèë â íîðìó ïðè èññëåäîâàíèè íà
ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáå-
òà ó êðûñ (ìîäåëè èíñóëèíçàâèñè-
ìîãî äèàáåòà) [115]. Ïðè èíòðàïå-
ðèòîíåàëüíîì ââåäåíèè ýòîãî êîì-
ïëåêñà â óêàçàííîé âûøå äîçèðîâ-
êå óðîâåíü ãëþêîçû â ïëàçìå ñíè-
æàëñÿ, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷è-
òåëüíûì óâåëè÷åíèåì áèëèðóáèíà.
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Ðèñ. 4.3. Îêñî-áèñ(ïèêîëèíà-
òî)âàíàäèé (IV) (R=H, CH3)
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Ïîñêîëüêó èíñóëèíîìèìå-
òè÷åñêîå äåéñòâèå áèñ(ìåòèëïè-
êîëèíàòî)îêñîâàíàäèÿ (IV) îêà-
çàëîñü áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì
ïî ñðàâíåíèþ ñ áèñ(ïèêîëèíà-
òî)îêñîâàíàäèåì (IV) ïðè ðàâ-
íûõ óñëîâèÿõ ïðèåìà, òî èìåí-
íî ýòîò êîìïëåêñ áûë âûáðàí
äëÿ äàëüíåéøèõ èñïûòàíèé

[113, 115]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñðàâíåíèå ýòèõ ïðîèçâîäíûõ ïèêî-
ëèíîâîé êèñëîòû ñ BMOV îêàçûâàåòñÿ íå â ïîëüçó ïåðâûõ: îíè
èìåþò áîëåå íèçêóþ ðàñòâîðèìîñòü è îêàçûâàþò ðàçäðàæàþùåå
äåéñòâèå íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò, ÷òî ëèøü ïîäòâåðæäà-
åò íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåé ñòðóêòóðíîé ìîäèôèêàöèè êîì-
ïëåêñîâ äëÿ óâåëè÷åíèÿ áèîäîñòóïíîñòè è ñíèæåíèÿ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ.

3. Àöåòèëàöåòîíàòû. Ñèíòåç è õàðàêòåðèñòèêè ïîäîáíûõ ñî-
åäèíåíèé âïåðâûå áûëè îïèñàíû ïðèìåðíî âåê íàçàä, îäíàêî â êà-
÷åñòâå ïîëíîöåííûõ èíñóëèíîìèìåòèêîâ èõ ñòàëè ðàññìàòðèâàòü
ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî [105, 116, 117]. Îáùàÿ ñòðóêòóðíàÿ ôîðìó-
ëà òàêèõ ñîåäèíåíèé ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4.4.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè êîìïëåêñàìè ïîäîáíîãî òèïà
ÿâëÿþòñÿ áèñ(2,4-ïåíòàíäèîíàòî-Î,Î)îêñîâàíàäèé (IV) (åñëè
R=Í), áèñ(3-ìåòèë-2,4-ïåíòàíäèîíàòî-Î,Î)îêñîâàíàäèé (IV) (åñ-
ëè R=CH3) è áèñ(3-ýòèë-2,4-ïåíòàíäèîíàòî-Î,Î)îêñîâàíàäèé (IV)
(åñëè R=C2H5).

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro ýòè êîìïëåêñû ïîêàçàëè áîëåå âû-
ñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóëüôàòîì âàíàäèëà ïðè
ñòèìóëèðîâàíèè ëèïîãåíåçà â èçîëèðîâàííûõ æèðîâûõ êëåò-
êàõ, à òàêæå ïðè ñòèìóëèðîâàíèè àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû
öèòîçîëÿ [32]. Èíòðàïåðèòîíåàëüíîå ââåäåíèå áèñ(2,4-ïåíòàíäè-

îíàòîÎ,Î)-îêñîâàíàäèÿ (IV) (25 ììîëü
êã–1) íåçíà÷èòåëüíî ïîíè-
æàëî ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå ïðè èññëåäîâàíèè íà ìîäåëè
ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ, íî íå ïðèâîäèëî åãî â íîð-
ìó, à áèñ(3-ýòèë-2,4-ïåíòàíäèîíàòî-Î,Î)îêñîâàíàäèé (IV) â àíà-
ëîãè÷íîé äîçèðîâêå âîâñå íå ïðîÿâèë àêòèâíîñòè [53]. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî BMOV è àöåòèëàöåòîíàòû ïðîÿâèëè ñîïîñòàâèìóþ óìå-
ðåííóþ ýôôåêòèâíîñòü îòíîñèòåëüíî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû

ïðè ïðèåìå ïåðîðàëüíî ñ ïèòüåâîé âîäîé (0,4 ììîëü
ë–1) íà ïðî-
òÿæåíèè 8 íåäåëü, îäíàêî èõ àêòèâíîñòü çíà÷èòåëüíî îòëè÷à-
ëàñü îò äåéñòâèÿ ñóëüôàòà âàíàäèëà â àíàëîãè÷íîé äîçèðîâêå.
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Ðèñ. 4.4. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæå-
íèå ñòðóêòóðû àöåòèëàöåòîíàòíûõ

êîìïëåêñîâ

Åñëè ñðàâíèòü îòíîøåíèå ââåäåííîãî âàíàäèÿ ê åãî ñîäåðæàíèþ
â ïëàçìå äëÿ âûøåóêàçàííûõ ãðóïï êîìïëåêñîâ ñ îðãàíè÷åñêè-
ìè ëèãàíäàìè è ñóëüôàòà âàíàäèëà, òî ó ïîñëåäíåãî îíî çíà÷è-
òåëüíî âûøå, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò ñóùåñòâåííîå ðàçëè÷èå â èõ ôè-
çèîëîãè÷åñêîì äåéñòâèè [53]. Ïîäîáíî íåîðãàíè÷åñêèì ôîðìàì,
ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ñ îðãàíè÷åñêèìè ëèãàíäàìè ñíèæàëè õà-
ðàêòåðíûå ñèìïòîìû äèàáåòà — ïîëèôàãèþ è ïîëèäèïñèþ ó æè-
âîòíûõ, íî íå âûçûâàëè äèàðåþ. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ [8, 18, 20,
22, 53], ýòè îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ÿâëÿþòñÿ áîëåå
ýôôåêòèâíûìè è áåçîïàñíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîðãàíè÷åñêèìè.

4. Ñëîæíîëèãàíäíûå êîìïëåêñû îêñîâàíàäèÿ (IV). Ñåðèÿ áè-
ëèãàíäíûõ êîìïëåêñîâ îêñîâàíàäèÿ (IV) áûëà èññëåäîâàíà íà
ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ [118]. Â êà÷åñòâå ëè-
ãàíäîâ èñïîëüçîâàëè ñàëèöèëàò, îêñàëàò, ìàëîíàò, òàðòðàò è ìå-
òèëîâûé ýôèð öèñòåèíà (ðèñ. 4.5).

Îäíèì èç ïðåèìóùåñòâ ýòîé ãðóïïû êîìïëåêñîâ ÿâëÿåòñÿ
îòíîñèòåëüíàÿ ëåãêîñòü è äîñòóïíîñòü ñèíòåçà è âûñîêèé âûõîä
ïðîäóêòà. Âûñîêóþ èíñóëèíîïîäîáíóþ àêòèâíîñòü (îïðåäåëÿå-
ìóþ ïî íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ãëþêîçû è ñâîáîäíûõ æèðíûõ
êèñëîò â êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ) ïðîÿâèë
áèñ(ïèððîëèäèí-N-êàðáîäèòèîàòî)îêñîâàíàäèé (IV) (ðèñ. 4.6)
[119]. Êîìïëåêñ ñèíòåçèðóåòñÿ ñ 96 %-íûì âûõîäîì èç ñóëüôàòà
âàíàäèëà è ïèððîëèäèí-N-êàðáîäèòèîàòà àììîíèÿ â ýòàíîëå.

Ýòîò êîìïëåêñ èçâåñòåí äîñòàòî÷íî äàâíî, íî ëèøü â ïîñëåä-
íåå âðåìÿ áûë ïðîâåðåí íà èíñóëèíîìèìåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îí õîðîøî ðàñòâîðèì âî ìíîãèõ îðãàíè÷å-
ñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ (äèìåòèëñóëüôîêñèäå, ïèðèäèíå, äèìåòèë-
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Ðèñ. 4.5. Êîìïëåêñ âàíàäèÿ (IV) ñ ìåòèëîâûì ýôèðîì öèñòåèíà

Ðèñ. 4.6. Áèñ(ïèððîëèäèí-N-êàðáîäèòèîàòî)îêñîâàíàäèé (IV)
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Ïîñêîëüêó èíñóëèíîìèìå-
òè÷åñêîå äåéñòâèå áèñ(ìåòèëïè-
êîëèíàòî)îêñîâàíàäèÿ (IV) îêà-
çàëîñü áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì
ïî ñðàâíåíèþ ñ áèñ(ïèêîëèíà-
òî)îêñîâàíàäèåì (IV) ïðè ðàâ-
íûõ óñëîâèÿõ ïðèåìà, òî èìåí-
íî ýòîò êîìïëåêñ áûë âûáðàí
äëÿ äàëüíåéøèõ èñïûòàíèé

[113, 115]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñðàâíåíèå ýòèõ ïðîèçâîäíûõ ïèêî-
ëèíîâîé êèñëîòû ñ BMOV îêàçûâàåòñÿ íå â ïîëüçó ïåðâûõ: îíè
èìåþò áîëåå íèçêóþ ðàñòâîðèìîñòü è îêàçûâàþò ðàçäðàæàþùåå
äåéñòâèå íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò, ÷òî ëèøü ïîäòâåðæäà-
åò íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåé ñòðóêòóðíîé ìîäèôèêàöèè êîì-
ïëåêñîâ äëÿ óâåëè÷åíèÿ áèîäîñòóïíîñòè è ñíèæåíèÿ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ.

3. Àöåòèëàöåòîíàòû. Ñèíòåç è õàðàêòåðèñòèêè ïîäîáíûõ ñî-
åäèíåíèé âïåðâûå áûëè îïèñàíû ïðèìåðíî âåê íàçàä, îäíàêî â êà-
÷åñòâå ïîëíîöåííûõ èíñóëèíîìèìåòèêîâ èõ ñòàëè ðàññìàòðèâàòü
ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî [105, 116, 117]. Îáùàÿ ñòðóêòóðíàÿ ôîðìó-
ëà òàêèõ ñîåäèíåíèé ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4.4.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè êîìïëåêñàìè ïîäîáíîãî òèïà
ÿâëÿþòñÿ áèñ(2,4-ïåíòàíäèîíàòî-Î,Î)îêñîâàíàäèé (IV) (åñëè
R=Í), áèñ(3-ìåòèë-2,4-ïåíòàíäèîíàòî-Î,Î)îêñîâàíàäèé (IV) (åñ-
ëè R=CH3) è áèñ(3-ýòèë-2,4-ïåíòàíäèîíàòî-Î,Î)îêñîâàíàäèé (IV)
(åñëè R=C2H5).

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro ýòè êîìïëåêñû ïîêàçàëè áîëåå âû-
ñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóëüôàòîì âàíàäèëà ïðè
ñòèìóëèðîâàíèè ëèïîãåíåçà â èçîëèðîâàííûõ æèðîâûõ êëåò-
êàõ, à òàêæå ïðè ñòèìóëèðîâàíèè àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû
öèòîçîëÿ [32]. Èíòðàïåðèòîíåàëüíîå ââåäåíèå áèñ(2,4-ïåíòàíäè-

îíàòîÎ,Î)-îêñîâàíàäèÿ (IV) (25 ììîëü
êã–1) íåçíà÷èòåëüíî ïîíè-
æàëî ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå ïðè èññëåäîâàíèè íà ìîäåëè
ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ, íî íå ïðèâîäèëî åãî â íîð-
ìó, à áèñ(3-ýòèë-2,4-ïåíòàíäèîíàòî-Î,Î)îêñîâàíàäèé (IV) â àíà-
ëîãè÷íîé äîçèðîâêå âîâñå íå ïðîÿâèë àêòèâíîñòè [53]. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî BMOV è àöåòèëàöåòîíàòû ïðîÿâèëè ñîïîñòàâèìóþ óìå-
ðåííóþ ýôôåêòèâíîñòü îòíîñèòåëüíî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû

ïðè ïðèåìå ïåðîðàëüíî ñ ïèòüåâîé âîäîé (0,4 ììîëü
ë–1) íà ïðî-
òÿæåíèè 8 íåäåëü, îäíàêî èõ àêòèâíîñòü çíà÷èòåëüíî îòëè÷à-
ëàñü îò äåéñòâèÿ ñóëüôàòà âàíàäèëà â àíàëîãè÷íîé äîçèðîâêå.
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Ðèñ. 4.4. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæå-
íèå ñòðóêòóðû àöåòèëàöåòîíàòíûõ

êîìïëåêñîâ

Åñëè ñðàâíèòü îòíîøåíèå ââåäåííîãî âàíàäèÿ ê åãî ñîäåðæàíèþ
â ïëàçìå äëÿ âûøåóêàçàííûõ ãðóïï êîìïëåêñîâ ñ îðãàíè÷åñêè-
ìè ëèãàíäàìè è ñóëüôàòà âàíàäèëà, òî ó ïîñëåäíåãî îíî çíà÷è-
òåëüíî âûøå, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò ñóùåñòâåííîå ðàçëè÷èå â èõ ôè-
çèîëîãè÷åñêîì äåéñòâèè [53]. Ïîäîáíî íåîðãàíè÷åñêèì ôîðìàì,
ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ñ îðãàíè÷åñêèìè ëèãàíäàìè ñíèæàëè õà-
ðàêòåðíûå ñèìïòîìû äèàáåòà — ïîëèôàãèþ è ïîëèäèïñèþ ó æè-
âîòíûõ, íî íå âûçûâàëè äèàðåþ. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ [8, 18, 20,
22, 53], ýòè îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ÿâëÿþòñÿ áîëåå
ýôôåêòèâíûìè è áåçîïàñíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîðãàíè÷åñêèìè.

4. Ñëîæíîëèãàíäíûå êîìïëåêñû îêñîâàíàäèÿ (IV). Ñåðèÿ áè-
ëèãàíäíûõ êîìïëåêñîâ îêñîâàíàäèÿ (IV) áûëà èññëåäîâàíà íà
ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ [118]. Â êà÷åñòâå ëè-
ãàíäîâ èñïîëüçîâàëè ñàëèöèëàò, îêñàëàò, ìàëîíàò, òàðòðàò è ìå-
òèëîâûé ýôèð öèñòåèíà (ðèñ. 4.5).

Îäíèì èç ïðåèìóùåñòâ ýòîé ãðóïïû êîìïëåêñîâ ÿâëÿåòñÿ
îòíîñèòåëüíàÿ ëåãêîñòü è äîñòóïíîñòü ñèíòåçà è âûñîêèé âûõîä
ïðîäóêòà. Âûñîêóþ èíñóëèíîïîäîáíóþ àêòèâíîñòü (îïðåäåëÿå-
ìóþ ïî íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ãëþêîçû è ñâîáîäíûõ æèðíûõ
êèñëîò â êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ) ïðîÿâèë
áèñ(ïèððîëèäèí-N-êàðáîäèòèîàòî)îêñîâàíàäèé (IV) (ðèñ. 4.6)
[119]. Êîìïëåêñ ñèíòåçèðóåòñÿ ñ 96 %-íûì âûõîäîì èç ñóëüôàòà
âàíàäèëà è ïèððîëèäèí-N-êàðáîäèòèîàòà àììîíèÿ â ýòàíîëå.

Ýòîò êîìïëåêñ èçâåñòåí äîñòàòî÷íî äàâíî, íî ëèøü â ïîñëåä-
íåå âðåìÿ áûë ïðîâåðåí íà èíñóëèíîìèìåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îí õîðîøî ðàñòâîðèì âî ìíîãèõ îðãàíè÷å-
ñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ (äèìåòèëñóëüôîêñèäå, ïèðèäèíå, äèìåòèë-
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Ðèñ. 4.5. Êîìïëåêñ âàíàäèÿ (IV) ñ ìåòèëîâûì ýôèðîì öèñòåèíà

Ðèñ. 4.6. Áèñ(ïèððîëèäèí-N-êàðáîäèòèîàòî)îêñîâàíàäèé (IV)



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

ôîðìàìèäå), íî ìàëî ðàñòâîðèì â âîäå, ìåòàíîëå, ýòàíîëå, à òàêæå
íåñòàáèëåí ïðè õðàíåíèè íà âîçäóõå. Åñòåñòâåííî, ýòè õàðàêòåðèñ-
òèêè ìîãóò ïîâëèÿòü íà åãî âûáîð äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèí-
ñêîé ïðàêòèêå. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ
èíñóëèíîïîäîáíîãî äåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ îêñîâàíàäèÿ (IV), âêëþ-
÷àâøèõ ðàçëè÷íûå êîîðäèíàöèîííûå óçëû (VO(S2N2), VO(S4),
VO(S2O2), VO(Î2N2), VO(Î4)), ïîêàçàëè, ÷òî êîìïëåêñû, ñîäåðæà-
ùèå ôðàãìåíòû VO(S4) è VO(S2O2), îêàçàëèñü íàèáîëåå ýôôåêòèâ-
íûìè èíñóëèíîìèìåòèêàìè íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèà-
áåòà ó êðûñ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè [120].

Áèñ(N-îêòèëöèñòåèíàìèäî)îêñîâàíàäèé (IV), ïîä íàçâàíèåì
“Íàãëèâàí” (ðèñ. 4.7), íåðàñòâîðèìûé â âîäå, îêàçàëñÿ â 7 ðàç
áîëåå ýôôåêòèâíûì ãèïîãëèêåìè÷åñêèì àãåíòîì, ÷åì ñóëüôàò
âàíàäèëà [81]. Îäíàêî åãî ñèíòåç ñëîæíåå (äâóõýòàïíûé), ÷åì ó
ðàññìîòðåííûõ âûøå ñëîæíîëèãàíäíûõ êîìïëåêñîâ, è, ê ñîæà-
ëåíèþ, âûõîä êîíå÷íîãî ïðîäóêòà â íåì íå ïðåâûøàåò 10 %.

Ýòî ñîåäèíåíèå ïëîõî ðàñòâîðèìî â âîäå, îäíàêî ìîæåò ïðè-
ìåíÿòüñÿ â âèäå ñóñïåíçèè â 3 %-íîì ãóììèàðàáèêå äëÿ ïåðî-
ðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Íàðÿäó ñ ðàññìîòðåííûìè âûøå ëèãàíäàìè â äèçàéíå êîì-
ïëåêñîâ-èíñóëèíîìèìåòèêîâ áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà èñ-
ïîëüçîâàòü ëèãàíäû, êîòîðûå ñàìè îáëàäàþò ãèïîãëèêåìè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ è èñïîëüçóþòñÿ êàê ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåí-
íûå ñðåäñòâà [121], ñ òåì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ñèíåðãèñòè÷åñêîå
èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, àääèòèâíîå äåéñòâèå âàíàäèë-èîíà è ëè-
ãàíäà, à òàêæå ìèíèìèçèðîâàòü èõ íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýô-
ôåêòû. Òàêèìè ëèãàíäàìè ÿâëÿþòñÿ áèãóàíèäíûå ïðîèçâîäíûå:
áèãóàíèä (åñëè R1=R2=H) è ìåòôîðìèí (åñëè R1=R2=ÑH3). Íà-
ïðèìåð, ìåòôîðìèí â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ èíñóëèíà â êðîâè êàê èíäèâèäóàëüíî,
òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè ïðåïàðàòà-
ìè [8, 20, 22]. Êîìïëåêñ áèñ(áèãóàíèäàòî)îêñîâàíàäèé (IV) ñèí-
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Ðèñ. 4.7. Áèñ(N-îêòèë-öèñòåèíàìèäî)îêñîâàíàäèé (IV), “Íàãëèâàí”

òåçèðóåòñÿ èç âîäíîãî ðàñ-
òâîðà ñóëüôàòà âàíàäèëà â
ñîîòíîøåíèè 1:2 ñ êàëèå-
âîé ñîëüþ ñîîòâåòñòâóþùå-
ãî ïðîèçâîäíîãî [121].

Ïðè äåïðîòîíèðîâàíèè
áèäåíòàòíûå áèãóàíèäû
äåéñòâóþò êàê ñèëüíûå îñ-
íîâàíèÿ Ëüþèñà, êîòîðûå
íåçàìåäëèòåëüíî ñâÿçûâà-
þòñÿ ñ VO2+, ÿâëÿþùåéñÿ
ñèëüíîé êèñëîòîé Ëüþèñà;
ïðè ýòîì ðàññìàòðèâàÿ âîç-
ìîæíóþ ñòðóêòóðó êîì-
ïëåêñà (ðèñ. 4.8), ó÷èòûâà-
þò, ÷òî áèãóàíèäû èìåþò î÷åíü âûñîêèå ïåðâûå êîíñòàíòû äèñ-
ñîöèàöèè è ãîðàçäî áîëåå íèçêèå âòîðûå [8, 20, 22].

Ñïîñîáíîñòü ýòèõ êîìïëåêñîâ ïîíèæàòü óðîâåíü ãëþêîçû â
ïëàçìå ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé ó ðàíåå ðàññìîòðåííûõ â äàííîì
ðàçäåëå êîìïëåêñîâ BMOV è BEOV, à ïðîëîíãèðóþùèé ýôôåêò
äàæå íèæå. Êðîìå òîãî, ýòè êîìïëåêñû ïëîõî ðàñòâîðèìû â âîäå
è â áîëüøèíñòâå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, ÷òî äåëàåò ïðî-
áëåìíûì èõ äàëüíåéøóþ ðàçðàáîòêó äëÿ ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêè.

Äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû ïîâûøåíèÿ ñòàáèëüíîñòè è ðàñòâî-
ðèìîñòè êîìïëåêñîâ-èíñóëèíîìèìåòèêîâ â ðàçëè÷íûõ ñðåäàõ
áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü âìåñòî äâóõ áèäåíòàòíûõ ëèãàí-
äîâ îäèí ÷åòûðåõäåíòàòíûé. Ñîãëàñíî òåðìîäèíàìè÷åñêèì ïðèí-
öèïàì êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ, ýòî äîëæíî îáåñïå÷èâàòü ïîâû-
øåíèå ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñà áëàãîäàðÿ óñèëåíèþ õåëàòíîãî
ýôôåêòà [122]. Èíòåðåñíûìè äëÿ òàêîãî äèçàéíà îêàçàëèñü
Øèôôîâû îñíîâàíèÿ — ñàëèöèëèäåíèìèíû [123]. Òàêèå ëèãàí-
äû îáåñïå÷èâàþò êîîðäèíàöèîííîå îêðóæåíèå, ýôôåêòèâíî ñòà-
áèëèçèðóþùåå êîìïëåêñû âàíàäèÿ â ðàçëè÷íûõ ñòåïåíÿõ îêèñ-
ëåíèÿ, è, êðîìå òîãî, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü äðóãèå
ìîëåêóëû. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû îäíîãî èç òà-
êèõ êîìïëåêñîâ ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 4.9. Îí ìîæåò áûòü ïîëó-
÷åí ñìåøåíèåì ýêâèìîëÿðíûõ êîëè÷åñòâ ìåòàíîëüíûõ ðàñòâî-

ðîâ àöåòèëàöåòîíàòà âàíàäèÿ (III) è N,N�-äèñàëèöèëèäåíýòèëåí-
äèàìèíà è ïåðåìåøèâàíèåì â òå÷åíèå íå ìåíåå 12 ÷ â îòêðûòîì
ñîñóäå; âûõîä ïðîäóêòà ñîñòàâëÿåò áîëåå 95 % [124].
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Ðèñ. 4.8. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæå-
íèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ áèñ(áè-

ãóàíèäàòî)îêñîâàíàäèÿ (IV)
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ôîðìàìèäå), íî ìàëî ðàñòâîðèì â âîäå, ìåòàíîëå, ýòàíîëå, à òàêæå
íåñòàáèëåí ïðè õðàíåíèè íà âîçäóõå. Åñòåñòâåííî, ýòè õàðàêòåðèñ-
òèêè ìîãóò ïîâëèÿòü íà åãî âûáîð äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèí-
ñêîé ïðàêòèêå. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ
èíñóëèíîïîäîáíîãî äåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ îêñîâàíàäèÿ (IV), âêëþ-
÷àâøèõ ðàçëè÷íûå êîîðäèíàöèîííûå óçëû (VO(S2N2), VO(S4),
VO(S2O2), VO(Î2N2), VO(Î4)), ïîêàçàëè, ÷òî êîìïëåêñû, ñîäåðæà-
ùèå ôðàãìåíòû VO(S4) è VO(S2O2), îêàçàëèñü íàèáîëåå ýôôåêòèâ-
íûìè èíñóëèíîìèìåòèêàìè íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèà-
áåòà ó êðûñ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè [120].

Áèñ(N-îêòèëöèñòåèíàìèäî)îêñîâàíàäèé (IV), ïîä íàçâàíèåì
“Íàãëèâàí” (ðèñ. 4.7), íåðàñòâîðèìûé â âîäå, îêàçàëñÿ â 7 ðàç
áîëåå ýôôåêòèâíûì ãèïîãëèêåìè÷åñêèì àãåíòîì, ÷åì ñóëüôàò
âàíàäèëà [81]. Îäíàêî åãî ñèíòåç ñëîæíåå (äâóõýòàïíûé), ÷åì ó
ðàññìîòðåííûõ âûøå ñëîæíîëèãàíäíûõ êîìïëåêñîâ, è, ê ñîæà-
ëåíèþ, âûõîä êîíå÷íîãî ïðîäóêòà â íåì íå ïðåâûøàåò 10 %.

Ýòî ñîåäèíåíèå ïëîõî ðàñòâîðèìî â âîäå, îäíàêî ìîæåò ïðè-
ìåíÿòüñÿ â âèäå ñóñïåíçèè â 3 %-íîì ãóììèàðàáèêå äëÿ ïåðî-
ðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Íàðÿäó ñ ðàññìîòðåííûìè âûøå ëèãàíäàìè â äèçàéíå êîì-
ïëåêñîâ-èíñóëèíîìèìåòèêîâ áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà èñ-
ïîëüçîâàòü ëèãàíäû, êîòîðûå ñàìè îáëàäàþò ãèïîãëèêåìè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ è èñïîëüçóþòñÿ êàê ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåí-
íûå ñðåäñòâà [121], ñ òåì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ñèíåðãèñòè÷åñêîå
èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, àääèòèâíîå äåéñòâèå âàíàäèë-èîíà è ëè-
ãàíäà, à òàêæå ìèíèìèçèðîâàòü èõ íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýô-
ôåêòû. Òàêèìè ëèãàíäàìè ÿâëÿþòñÿ áèãóàíèäíûå ïðîèçâîäíûå:
áèãóàíèä (åñëè R1=R2=H) è ìåòôîðìèí (åñëè R1=R2=ÑH3). Íà-
ïðèìåð, ìåòôîðìèí â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ èíñóëèíà â êðîâè êàê èíäèâèäóàëüíî,
òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè ïðåïàðàòà-
ìè [8, 20, 22]. Êîìïëåêñ áèñ(áèãóàíèäàòî)îêñîâàíàäèé (IV) ñèí-
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Ðèñ. 4.7. Áèñ(N-îêòèë-öèñòåèíàìèäî)îêñîâàíàäèé (IV), “Íàãëèâàí”

òåçèðóåòñÿ èç âîäíîãî ðàñ-
òâîðà ñóëüôàòà âàíàäèëà â
ñîîòíîøåíèè 1:2 ñ êàëèå-
âîé ñîëüþ ñîîòâåòñòâóþùå-
ãî ïðîèçâîäíîãî [121].

Ïðè äåïðîòîíèðîâàíèè
áèäåíòàòíûå áèãóàíèäû
äåéñòâóþò êàê ñèëüíûå îñ-
íîâàíèÿ Ëüþèñà, êîòîðûå
íåçàìåäëèòåëüíî ñâÿçûâà-
þòñÿ ñ VO2+, ÿâëÿþùåéñÿ
ñèëüíîé êèñëîòîé Ëüþèñà;
ïðè ýòîì ðàññìàòðèâàÿ âîç-
ìîæíóþ ñòðóêòóðó êîì-
ïëåêñà (ðèñ. 4.8), ó÷èòûâà-
þò, ÷òî áèãóàíèäû èìåþò î÷åíü âûñîêèå ïåðâûå êîíñòàíòû äèñ-
ñîöèàöèè è ãîðàçäî áîëåå íèçêèå âòîðûå [8, 20, 22].

Ñïîñîáíîñòü ýòèõ êîìïëåêñîâ ïîíèæàòü óðîâåíü ãëþêîçû â
ïëàçìå ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé ó ðàíåå ðàññìîòðåííûõ â äàííîì
ðàçäåëå êîìïëåêñîâ BMOV è BEOV, à ïðîëîíãèðóþùèé ýôôåêò
äàæå íèæå. Êðîìå òîãî, ýòè êîìïëåêñû ïëîõî ðàñòâîðèìû â âîäå
è â áîëüøèíñòâå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, ÷òî äåëàåò ïðî-
áëåìíûì èõ äàëüíåéøóþ ðàçðàáîòêó äëÿ ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêè.

Äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû ïîâûøåíèÿ ñòàáèëüíîñòè è ðàñòâî-
ðèìîñòè êîìïëåêñîâ-èíñóëèíîìèìåòèêîâ â ðàçëè÷íûõ ñðåäàõ
áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü âìåñòî äâóõ áèäåíòàòíûõ ëèãàí-
äîâ îäèí ÷åòûðåõäåíòàòíûé. Ñîãëàñíî òåðìîäèíàìè÷åñêèì ïðèí-
öèïàì êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ, ýòî äîëæíî îáåñïå÷èâàòü ïîâû-
øåíèå ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñà áëàãîäàðÿ óñèëåíèþ õåëàòíîãî
ýôôåêòà [122]. Èíòåðåñíûìè äëÿ òàêîãî äèçàéíà îêàçàëèñü
Øèôôîâû îñíîâàíèÿ — ñàëèöèëèäåíèìèíû [123]. Òàêèå ëèãàí-
äû îáåñïå÷èâàþò êîîðäèíàöèîííîå îêðóæåíèå, ýôôåêòèâíî ñòà-
áèëèçèðóþùåå êîìïëåêñû âàíàäèÿ â ðàçëè÷íûõ ñòåïåíÿõ îêèñ-
ëåíèÿ, è, êðîìå òîãî, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü äðóãèå
ìîëåêóëû. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû îäíîãî èç òà-
êèõ êîìïëåêñîâ ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 4.9. Îí ìîæåò áûòü ïîëó-
÷åí ñìåøåíèåì ýêâèìîëÿðíûõ êîëè÷åñòâ ìåòàíîëüíûõ ðàñòâî-

ðîâ àöåòèëàöåòîíàòà âàíàäèÿ (III) è N,N�-äèñàëèöèëèäåíýòèëåí-
äèàìèíà è ïåðåìåøèâàíèåì â òå÷åíèå íå ìåíåå 12 ÷ â îòêðûòîì
ñîñóäå; âûõîä ïðîäóêòà ñîñòàâëÿåò áîëåå 95 % [124].

141

Ðèñ. 4.8. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæå-
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Ýòîò êîìïëåêñ ñòàáèëåí íà âîçäóõå, äîñòàòî÷íî ðàñòâîðèì â
âîäå è â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ è ýôôåêòèâíî ïîíèæàåò óðî-
âåíü ãëþêîçû â êðîâè ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå, îäíàêî åãî àêòèâ-
íîñòü â îòíîøåíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòîâ óãëåâîäíîãî îáìå-
íà ñòîëü âåëèêà, ÷òî âîçíèêàåò ñåðüåçíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ãèïîãëè-
êåìèè, ÷òî ïîêà íå ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü åãî êàê ïîòåíöèàëü-
íûé èíñóëèíîìèìåòèê äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ.

Äðóãèå îðãàíè÷åñêèå êîìïëåêñû îêñîâàíàäèÿ (IV) ñ òåòðàäåí-
òàòíûìè ëèãàíäàìè N-àëêèëèðîâàííûìè ïðîèçâîäíûìè ãëèöèíà
è ìåòèîíèíà ([VO(X)(H20)], ãäå X — ïðîèçâîäíîå àìèíîêèñëîòû)
(ðèñ. 4.10) ïîêàçàëè õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïî ñíèæåíèþ óðîâíÿ
ãëþêîçû, õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè è ïîâûøåíèþ ñî-
äåðæàíèÿ ãëèêîãåíà â òêàíÿõ æèâîòíûõ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì
äèàáåòîì, îñîáåííî êîìïëåêñ ñ ìåòèîíèíîì, è îêàçàëèñü çíà÷è-

òåëüíî ëó÷øèìè èíãèáèòîðàìè, ÷åì ñóëüôàò
âàíàäèëà [82].

Èññëåäîâàíèå êîìïëåêñîâ-èíñóëèíîìè-
ìåòèêîâ ñ àìèíîêèñëîòàìè íå ÿâëÿåòñÿ
åäèíñòâåííûì âàðèàíòîì êîìïëåêñîâ âàíà-
äèëà ñ îðãàíè÷åñêèìè ëèãàíäàìè, ÿâëÿþ-
ùèìèñÿ åñòåñòâåííûìè ìåòàáîëèòàìè îðãà-
íèçìà ÷åëîâåêà. Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ðà-
áîòà [2], â êîòîðîé îïèñàí ñèíòåç íîâîãî
êîìïëåêñà L-ÿáëî÷íîé êèñëîòû — áèñ(L-ìà-
ëàòî)îêñîâàíàäèÿ (IV) (“Âàíàäîëà”), à òàêæå
åãî ãèïîãëèêåìè÷åñêèå è òîêñè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ýòîé ðàçðàáîòêè,
âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ ýòîãî êîìïëåêñà L-ÿáëî÷-
íàÿ êèñëîòà, àêòèâèðóÿ ìàëàòíûé øóíò, áó-
äåò äàâàòü êëåòêàì ïå÷åíè è ñåðäöà äîïîë-
íèòåëüíóþ ýíåðãèþ. Èññëåäîâàíèÿ îñòðîé
òîêñè÷íîñòè ðÿäà ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ íà
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïîêàçàëè,
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Ðèñ. 4.9. (N,N�-äèñàëèöèëèäåíýòèëåíäèàìèí)îêñîâàíàäèé (IV)

Ðèñ. 4.10. Ñõåìàòè-
÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ãèäðàòè-
ðîâàííîãî êîìïëåê-
ñà îêñîâàíàäèÿ (IV) ñ
ïðîèçâîäíûìè àìè-

íîêèñëîò

÷òî çíà÷åíèÿ ËÄ50 äëÿ îðòîâàíàäàòà (V) íàòðèÿ, ñóëüôàòà âàíà-
äèëà, ÂÌÎV è áèñ(L-ìàëàòî)îêñîâàíàäèÿ (IV) ïðè ââåäåíèè èõ â
æåëóäîê ñîñòàâëÿþò ñîîòâåòñòâåííî 36, 95, 249 è 280 ìã V/êã
[2]. Òàêèì îáðàçîì, òîêñè÷íîñòü “Âàíàäîëà” ñóùåñòâåííî íèæå,
÷åì ó íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ è íåñêîëüêî íèæå,
÷åì ó ÂÌÎV. Â òàáë. 4.1 ïðåäñòàâëåíû ñðàâíèòåëüíûå äàííûå
ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ âàíàäèéñîäåðæàùèõ ñî-
åäèíåíèé.

Òàáëèöà 4.1

Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ ó êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì äèàáåòîì

Ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ
Ìèíèìàëüíî

ýôôåêòèâíàÿ äîçà
(ììîëü V/êã â äåíü)

Ñóëüôàò âàíàäèëà 0,46

Îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ 0,20

Ìåòàâàíàäàò (V) íàòðèÿ 0,26

Áèñ(ìàëüòîëàòî)îêñîâàíàäèé (IV) (ÂÌÎV) 0,18

Áèñ(L-ìàëàòî)îêñîâàíàäèé (IV) (“Âàíàäîë”) 0,04

Áèñ(N-îêòèëöèñòåèíàìèäî)îêñîâàíàäèé (IV)
(“Íàãëèâàí”) 0,06

Êàê ñëåäóåò èç ýòîé òàáëèöû, “Âàíàäîë” îêàçàëñÿ ýôôåêòèâ-
íåå ÂÌÎV ñðàâíèì ñ íàãëèâàíîì, ïðè÷åì â îòëè÷èå îò ïîñëåäíå-
ãî, õîðîøî ðàñòâîðèì â âîäå. Îòìåòèì, ÷òî äîêëèíè÷åñêèå èñïû-
òàíèÿ âàíàäîëà íå âûÿâèëè ïðîòèâîïîêàçàíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ
åãî êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

5. Ïåðîêñîâàíàäàòû (V) êàê ïîòåíöèàëüíûå èíãèáèòîðû ïðî-
òåèíòèðîçèíôîñôàòàçû. Áûëè ñèíòåçèðîâàíû òàêæå ïåðîêñîâàíà-
äèåâûå êîìïëåêñû, êîòîðûå îáëàäàëè èíñóëèíîïîäîáíûì ýôôåê-
òîì è â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñòèìóëèðîâàëè ëèïîãå-
íåç, èíãèáèðîâàëè ëèïîëèç è óñèëèâàëè áèîñèíòåç áåëêà â àäèïî-
öèòàõ êðûñ [125]. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ñòðóêòóðíûõ òèïîâ ïå-
ðîêñîâàíàäàòîâ (V), êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ íèæå.

Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå êîîðäèíàöèîííîé ñôåðû äèïå-

ðîêñîâàíàäàòîâ (V) ñ îáùåé ôîðìóëîé [VO(O2)2(L–L�)]n– ïðåä-
ñòàâëåíî íà ðèñ. 4.11.

Îäíè èç ñàìûõ ïåðâûõ ñèíòåçèðîâàííûõ äèïåðîêñîâàíàäà-
òîâ (V), îêñîäèïåðîêñî(ïèðèäèí-2-êàðáîêñèëàòî)âàíàäàò (V) êà-
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Ýòîò êîìïëåêñ ñòàáèëåí íà âîçäóõå, äîñòàòî÷íî ðàñòâîðèì â
âîäå è â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ è ýôôåêòèâíî ïîíèæàåò óðî-
âåíü ãëþêîçû â êðîâè ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå, îäíàêî åãî àêòèâ-
íîñòü â îòíîøåíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòîâ óãëåâîäíîãî îáìå-
íà ñòîëü âåëèêà, ÷òî âîçíèêàåò ñåðüåçíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ãèïîãëè-
êåìèè, ÷òî ïîêà íå ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü åãî êàê ïîòåíöèàëü-
íûé èíñóëèíîìèìåòèê äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ.

Äðóãèå îðãàíè÷åñêèå êîìïëåêñû îêñîâàíàäèÿ (IV) ñ òåòðàäåí-
òàòíûìè ëèãàíäàìè N-àëêèëèðîâàííûìè ïðîèçâîäíûìè ãëèöèíà
è ìåòèîíèíà ([VO(X)(H20)], ãäå X — ïðîèçâîäíîå àìèíîêèñëîòû)
(ðèñ. 4.10) ïîêàçàëè õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïî ñíèæåíèþ óðîâíÿ
ãëþêîçû, õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè è ïîâûøåíèþ ñî-
äåðæàíèÿ ãëèêîãåíà â òêàíÿõ æèâîòíûõ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì
äèàáåòîì, îñîáåííî êîìïëåêñ ñ ìåòèîíèíîì, è îêàçàëèñü çíà÷è-

òåëüíî ëó÷øèìè èíãèáèòîðàìè, ÷åì ñóëüôàò
âàíàäèëà [82].

Èññëåäîâàíèå êîìïëåêñîâ-èíñóëèíîìè-
ìåòèêîâ ñ àìèíîêèñëîòàìè íå ÿâëÿåòñÿ
åäèíñòâåííûì âàðèàíòîì êîìïëåêñîâ âàíà-
äèëà ñ îðãàíè÷åñêèìè ëèãàíäàìè, ÿâëÿþ-
ùèìèñÿ åñòåñòâåííûìè ìåòàáîëèòàìè îðãà-
íèçìà ÷åëîâåêà. Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ðà-
áîòà [2], â êîòîðîé îïèñàí ñèíòåç íîâîãî
êîìïëåêñà L-ÿáëî÷íîé êèñëîòû — áèñ(L-ìà-
ëàòî)îêñîâàíàäèÿ (IV) (“Âàíàäîëà”), à òàêæå
åãî ãèïîãëèêåìè÷åñêèå è òîêñè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ýòîé ðàçðàáîòêè,
âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ ýòîãî êîìïëåêñà L-ÿáëî÷-
íàÿ êèñëîòà, àêòèâèðóÿ ìàëàòíûé øóíò, áó-
äåò äàâàòü êëåòêàì ïå÷åíè è ñåðäöà äîïîë-
íèòåëüíóþ ýíåðãèþ. Èññëåäîâàíèÿ îñòðîé
òîêñè÷íîñòè ðÿäà ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ íà
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïîêàçàëè,

142

Ðèñ. 4.9. (N,N�-äèñàëèöèëèäåíýòèëåíäèàìèí)îêñîâàíàäèé (IV)

Ðèñ. 4.10. Ñõåìàòè-
÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ãèäðàòè-
ðîâàííîãî êîìïëåê-
ñà îêñîâàíàäèÿ (IV) ñ
ïðîèçâîäíûìè àìè-

íîêèñëîò

÷òî çíà÷åíèÿ ËÄ50 äëÿ îðòîâàíàäàòà (V) íàòðèÿ, ñóëüôàòà âàíà-
äèëà, ÂÌÎV è áèñ(L-ìàëàòî)îêñîâàíàäèÿ (IV) ïðè ââåäåíèè èõ â
æåëóäîê ñîñòàâëÿþò ñîîòâåòñòâåííî 36, 95, 249 è 280 ìã V/êã
[2]. Òàêèì îáðàçîì, òîêñè÷íîñòü “Âàíàäîëà” ñóùåñòâåííî íèæå,
÷åì ó íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ è íåñêîëüêî íèæå,
÷åì ó ÂÌÎV. Â òàáë. 4.1 ïðåäñòàâëåíû ñðàâíèòåëüíûå äàííûå
ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ âàíàäèéñîäåðæàùèõ ñî-
åäèíåíèé.

Òàáëèöà 4.1

Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ñîåäèíåíèé âàíàäèÿ ó êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì äèàáåòîì

Ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ
Ìèíèìàëüíî

ýôôåêòèâíàÿ äîçà
(ììîëü V/êã â äåíü)

Ñóëüôàò âàíàäèëà 0,46

Îðòîâàíàäàò (V) íàòðèÿ 0,20

Ìåòàâàíàäàò (V) íàòðèÿ 0,26

Áèñ(ìàëüòîëàòî)îêñîâàíàäèé (IV) (ÂÌÎV) 0,18

Áèñ(L-ìàëàòî)îêñîâàíàäèé (IV) (“Âàíàäîë”) 0,04

Áèñ(N-îêòèëöèñòåèíàìèäî)îêñîâàíàäèé (IV)
(“Íàãëèâàí”) 0,06

Êàê ñëåäóåò èç ýòîé òàáëèöû, “Âàíàäîë” îêàçàëñÿ ýôôåêòèâ-
íåå ÂÌÎV ñðàâíèì ñ íàãëèâàíîì, ïðè÷åì â îòëè÷èå îò ïîñëåäíå-
ãî, õîðîøî ðàñòâîðèì â âîäå. Îòìåòèì, ÷òî äîêëèíè÷åñêèå èñïû-
òàíèÿ âàíàäîëà íå âûÿâèëè ïðîòèâîïîêàçàíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ
åãî êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

5. Ïåðîêñîâàíàäàòû (V) êàê ïîòåíöèàëüíûå èíãèáèòîðû ïðî-
òåèíòèðîçèíôîñôàòàçû. Áûëè ñèíòåçèðîâàíû òàêæå ïåðîêñîâàíà-
äèåâûå êîìïëåêñû, êîòîðûå îáëàäàëè èíñóëèíîïîäîáíûì ýôôåê-
òîì è â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñòèìóëèðîâàëè ëèïîãå-
íåç, èíãèáèðîâàëè ëèïîëèç è óñèëèâàëè áèîñèíòåç áåëêà â àäèïî-
öèòàõ êðûñ [125]. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ñòðóêòóðíûõ òèïîâ ïå-
ðîêñîâàíàäàòîâ (V), êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ íèæå.

Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå êîîðäèíàöèîííîé ñôåðû äèïå-

ðîêñîâàíàäàòîâ (V) ñ îáùåé ôîðìóëîé [VO(O2)2(L–L�)]n– ïðåä-
ñòàâëåíî íà ðèñ. 4.11.

Îäíè èç ñàìûõ ïåðâûõ ñèíòåçèðîâàííûõ äèïåðîêñîâàíàäà-
òîâ (V), îêñîäèïåðîêñî(ïèðèäèí-2-êàðáîêñèëàòî)âàíàäàò (V) êà-
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ëèÿ è îêñîäèïåðîêñî(3-ãèäðîêñèïèðèäèí-2-êàðáîêñèëàòî)âàíà-
äàò (V) êàëèÿ, áûëè ñâîåîáðàçíûìè ïîñëåäîâàòåëÿìè àíàëîãè÷-
íûõ êîìïëåêñîâ õðîìà, êîòîðûå óëó÷øàëè ïðîíèöàåìîñòü ìåì-
áðàí è ïîâûøàëè óðîâåíü èíñóëèíà â êðîâè [126—128]. Íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî ýòè êîìïëåêñû î÷åíü óñòîé÷èâû â òâåðäîì ñîñòîÿ-
íèè, îíè èìåþò òåíäåíöèþ ê ðàçëîæåíèþ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ.
Áûëè èññëåäîâàíû áîëåå äåñÿòêà ðàçëè÷íûõ äèïåðîêñîâàíàäàò-
íûõ êîìïëåêñà. Ñàìûìè ñòàáèëüíûìè èç íèõ îêàçàëèñü ïðî-
èçâîäíûå 1,10-ôåíàíòðîëèíà, êîòîðûå òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâà-
ëè óìåðåííóþ èíñóëèíîìèìåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [129, 130].

Èññëåäîâàíû òàêæå ìîíîïåðîêñîâàíàäàòû (V), ñîñòàâ êîòîðûõ

ñîîòâåòñòâóåò îáùåé ôîðìóëå [VO(O2)(H2O)2(L–L�)]n– (ðèñ. 4.12),
äëÿ âûÿâëåíèÿ èíñóëèíîïîäîáíîãî äåéñòâèÿ in vitro è in vivo ïðè
ïåðîðàëüíîì è ïîäêîæíîì ââåäåíèè [131].

Ñðåäè ïåðîêñîêîìïëåêñîâ îñîáî ñëåäóåò âûäåëèòü — äèãèäðàò
îêñîïåðîêñîïèêîëèíàòîâàíàäàò (V), êîòîðûé ýôôåêòèâíî ñíèæàë
ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè íà 20 % ïðè èññëåäîâàíèè íà
ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ â äîçàõ, íå ïðåâûøàâ-

øèõ 0,4 �Ì
êã–1 (ïðè ýòîì ëåòàëüíàÿ äîçà êîìïëåêñà â 15 ðàç âû-
øå) [131]. Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà èññëåäîâàíèÿ ïåðîêñîêîì-
ïëåêñîâ òàêîãî ñîñòàâà ñ ñàìûìè ðàçíûìè ëèãàíäàìè, â òîì ÷èñëå
è ãåòåðîëèãàíäàìè (ðèñ. 4.13), ïîëó÷èòü äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûé â
âîäíûõ ðàñòâîðàõ êîìïëåêñ íå óäàëîñü [132].

Ê òîìó æå âñå ñîåäèíåíèÿ òà-
êîãî òèïà ÿâëÿþòñÿ, êàê ïðàâèëî,
àêòèâíûìè ó÷àñòíèêàìè îêèñ-
ëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðî-
öåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â îðãàíèçìå
[20, 22]. Ýòè ôàêòîðû ëèìèòèðó-
þò ïðèìåíåíèå ýòèõ è àíàëîãè÷-
íûõ êîìïëåêñîâ íà ïðàêòèêå.
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Ðèñ. 4.11. Êîîðäèíàöèîííàÿ ñôåðà
äèïåðîêñîâàíàäàòîâ (V)

Ðèñ. 4.12. Êîîðäèíàöèîííàÿ ñôåðà
ìîíîïåðîêñîâàíàäàòîâ (V)

Ðèñ. 4.13. Äèïåðîêñîâàíàäàò (V),
ñîäåðæàùèé èìèäàçîë

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðèâåäåííûå â ýòîì ðàçäåëå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ èìèòèðóþò ìíîãèå ýôôåêòû èíñóëèíà,
è äåéñòâèå èõ îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì íà àêòèâíîñòü öåëîãî ðÿäà
ðåãóëÿòîðíûõ ôåðìåíòîâ òðåìÿ îñíîâíûìè ïóòÿìè: íà óðîâíå
áèîñèíòåçà ôåðìåíòîâ, ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà ïðîöåññû ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ-äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ðåãóëèðóþùèå àêòèâíîñòü
ôåðìåíòîâ, è ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïåðåíîñîì ôîñôàòíûõ ãðóïï. Òîðìîæåíèå àêòèâíîñòè
ïðîòåèíòèðîçèíôîñôàòàç, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ íà÷àëüíûì
çâåíîì, çàïóñêàþùèì öåïü ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðåàêöèé, ïðèâî-
äÿùèõ ê áèîëîãè÷åñêîìó îòâåòó êëåòêè. Ïðîìåæóòî÷íûå çâåíüÿ
íà ýòîì ïóòè ïîêà íå óñòàíîâëåíû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíñóëèí ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ñðåäñò-
âîì äëÿ áîëüíûõ äèàáåòîì I òèïà, à òàêæå äëÿ ìíîãèõ áîëüíûõ
äèàáåòîì II òèïà. Ó áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà ñîåäèíåíèÿ âàíà-
äèÿ, óëó÷øàþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó, ïî-âèäèìîìó,
ñìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè èëè æå ñî-
âìåñòíî ñ äðóãèìè àíòèäèàáåòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Ïðèìåíå-
íèå âàíàäèéñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé áîëüíûìè äèàáåòîì I òèïà
ïîçâîëèò ñíèçèòü äîçó ââîäèìîãî èíñóëèíà, à, âîçìîæíî, è îòêà-
çàòüñÿ îò íåãî. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî îòêðûòèå
ëåêàðñòâåííûõ àãåíòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà íà îñíîâå
êîìïëåêñîâ âàíàäèÿ ïîçâîëèò ñîçäàòü íîâîå ïîêîëåíèå òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà I è II òèïîâ.

Ïîìèìî ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà, ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ
îáëàäàþò òàêæå àíòèãèïåðòåíçèâíîé è àíòèõîëåñòåðèíåìè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ [133, 134]. Êðîìå òîãî, âàíàäèéñîäåðæàùèå
ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå [135]. Èç-
âåñòíà ïðîãðàììà ïî ëå÷åíèþ ðåâìàòîèäíûõ àðòðèòîâ è îñòåî-
àðòðèòîâ, êîòîðàÿ îñíîâûâàåòñÿ íà äàííûõ î òîì, ÷òî îðòîâàíà-
äàò (V) íàòðèÿ èíãèáèðóåò ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ,
âåäóùèõ ê ðàçðóøåíèþ ñóñòàâîâ [18, 20, 22]. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî èñõîäÿ èç áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, âàíàäèéñîäåðæà-
ùèå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñêîðåå ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè,
÷åì ïèùåâûìè äîáàâêàìè. Òåì íå ìåíåå ìíîãèå ôàðìàöåâòè÷å-
ñêèå ôèðìû, âêëþ÷àÿ î÷åíü êðóïíûå, ñòàðàþòñÿ ïðîäâèíóòü íà
ðûíîê àëüòåðíàòèâíûå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà,
èçâåñòíûå êàê áèîäîáàâêè — «íóòðèöåâòèêè» [136]. Äëÿ áîëü-
íûõ äèàáåòîì èñïîëüçóþòñÿ áèîäîáàâêè, ñîäåðæàùèå âèòàìèíû
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ëèÿ è îêñîäèïåðîêñî(3-ãèäðîêñèïèðèäèí-2-êàðáîêñèëàòî)âàíà-
äàò (V) êàëèÿ, áûëè ñâîåîáðàçíûìè ïîñëåäîâàòåëÿìè àíàëîãè÷-
íûõ êîìïëåêñîâ õðîìà, êîòîðûå óëó÷øàëè ïðîíèöàåìîñòü ìåì-
áðàí è ïîâûøàëè óðîâåíü èíñóëèíà â êðîâè [126—128]. Íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî ýòè êîìïëåêñû î÷åíü óñòîé÷èâû â òâåðäîì ñîñòîÿ-
íèè, îíè èìåþò òåíäåíöèþ ê ðàçëîæåíèþ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ.
Áûëè èññëåäîâàíû áîëåå äåñÿòêà ðàçëè÷íûõ äèïåðîêñîâàíàäàò-
íûõ êîìïëåêñà. Ñàìûìè ñòàáèëüíûìè èç íèõ îêàçàëèñü ïðî-
èçâîäíûå 1,10-ôåíàíòðîëèíà, êîòîðûå òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâà-
ëè óìåðåííóþ èíñóëèíîìèìåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [129, 130].

Èññëåäîâàíû òàêæå ìîíîïåðîêñîâàíàäàòû (V), ñîñòàâ êîòîðûõ

ñîîòâåòñòâóåò îáùåé ôîðìóëå [VO(O2)(H2O)2(L–L�)]n– (ðèñ. 4.12),
äëÿ âûÿâëåíèÿ èíñóëèíîïîäîáíîãî äåéñòâèÿ in vitro è in vivo ïðè
ïåðîðàëüíîì è ïîäêîæíîì ââåäåíèè [131].

Ñðåäè ïåðîêñîêîìïëåêñîâ îñîáî ñëåäóåò âûäåëèòü — äèãèäðàò
îêñîïåðîêñîïèêîëèíàòîâàíàäàò (V), êîòîðûé ýôôåêòèâíî ñíèæàë
ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè íà 20 % ïðè èññëåäîâàíèè íà
ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ â äîçàõ, íå ïðåâûøàâ-

øèõ 0,4 �Ì
êã–1 (ïðè ýòîì ëåòàëüíàÿ äîçà êîìïëåêñà â 15 ðàç âû-
øå) [131]. Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà èññëåäîâàíèÿ ïåðîêñîêîì-
ïëåêñîâ òàêîãî ñîñòàâà ñ ñàìûìè ðàçíûìè ëèãàíäàìè, â òîì ÷èñëå
è ãåòåðîëèãàíäàìè (ðèñ. 4.13), ïîëó÷èòü äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûé â
âîäíûõ ðàñòâîðàõ êîìïëåêñ íå óäàëîñü [132].

Ê òîìó æå âñå ñîåäèíåíèÿ òà-
êîãî òèïà ÿâëÿþòñÿ, êàê ïðàâèëî,
àêòèâíûìè ó÷àñòíèêàìè îêèñ-
ëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðî-
öåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â îðãàíèçìå
[20, 22]. Ýòè ôàêòîðû ëèìèòèðó-
þò ïðèìåíåíèå ýòèõ è àíàëîãè÷-
íûõ êîìïëåêñîâ íà ïðàêòèêå.
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Ðèñ. 4.11. Êîîðäèíàöèîííàÿ ñôåðà
äèïåðîêñîâàíàäàòîâ (V)

Ðèñ. 4.12. Êîîðäèíàöèîííàÿ ñôåðà
ìîíîïåðîêñîâàíàäàòîâ (V)

Ðèñ. 4.13. Äèïåðîêñîâàíàäàò (V),
ñîäåðæàùèé èìèäàçîë

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðèâåäåííûå â ýòîì ðàçäåëå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ èìèòèðóþò ìíîãèå ýôôåêòû èíñóëèíà,
è äåéñòâèå èõ îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì íà àêòèâíîñòü öåëîãî ðÿäà
ðåãóëÿòîðíûõ ôåðìåíòîâ òðåìÿ îñíîâíûìè ïóòÿìè: íà óðîâíå
áèîñèíòåçà ôåðìåíòîâ, ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà ïðîöåññû ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ-äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ðåãóëèðóþùèå àêòèâíîñòü
ôåðìåíòîâ, è ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïåðåíîñîì ôîñôàòíûõ ãðóïï. Òîðìîæåíèå àêòèâíîñòè
ïðîòåèíòèðîçèíôîñôàòàç, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ íà÷àëüíûì
çâåíîì, çàïóñêàþùèì öåïü ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðåàêöèé, ïðèâî-
äÿùèõ ê áèîëîãè÷åñêîìó îòâåòó êëåòêè. Ïðîìåæóòî÷íûå çâåíüÿ
íà ýòîì ïóòè ïîêà íå óñòàíîâëåíû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíñóëèí ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ñðåäñò-
âîì äëÿ áîëüíûõ äèàáåòîì I òèïà, à òàêæå äëÿ ìíîãèõ áîëüíûõ
äèàáåòîì II òèïà. Ó áîëüíûõ äèàáåòîì II òèïà ñîåäèíåíèÿ âàíà-
äèÿ, óëó÷øàþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó, ïî-âèäèìîìó,
ñìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè èëè æå ñî-
âìåñòíî ñ äðóãèìè àíòèäèàáåòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Ïðèìåíå-
íèå âàíàäèéñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé áîëüíûìè äèàáåòîì I òèïà
ïîçâîëèò ñíèçèòü äîçó ââîäèìîãî èíñóëèíà, à, âîçìîæíî, è îòêà-
çàòüñÿ îò íåãî. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî îòêðûòèå
ëåêàðñòâåííûõ àãåíòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà íà îñíîâå
êîìïëåêñîâ âàíàäèÿ ïîçâîëèò ñîçäàòü íîâîå ïîêîëåíèå òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà I è II òèïîâ.

Ïîìèìî ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà, ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ
îáëàäàþò òàêæå àíòèãèïåðòåíçèâíîé è àíòèõîëåñòåðèíåìè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ [133, 134]. Êðîìå òîãî, âàíàäèéñîäåðæàùèå
ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå [135]. Èç-
âåñòíà ïðîãðàììà ïî ëå÷åíèþ ðåâìàòîèäíûõ àðòðèòîâ è îñòåî-
àðòðèòîâ, êîòîðàÿ îñíîâûâàåòñÿ íà äàííûõ î òîì, ÷òî îðòîâàíà-
äàò (V) íàòðèÿ èíãèáèðóåò ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ,
âåäóùèõ ê ðàçðóøåíèþ ñóñòàâîâ [18, 20, 22]. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî èñõîäÿ èç áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, âàíàäèéñîäåðæà-
ùèå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñêîðåå ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè,
÷åì ïèùåâûìè äîáàâêàìè. Òåì íå ìåíåå ìíîãèå ôàðìàöåâòè÷å-
ñêèå ôèðìû, âêëþ÷àÿ î÷åíü êðóïíûå, ñòàðàþòñÿ ïðîäâèíóòü íà
ðûíîê àëüòåðíàòèâíûå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà,
èçâåñòíûå êàê áèîäîáàâêè — «íóòðèöåâòèêè» [136]. Äëÿ áîëü-
íûõ äèàáåòîì èñïîëüçóþòñÿ áèîäîáàâêè, ñîäåðæàùèå âèòàìèíû
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Ñ, Å, íèêîòèíîâóþ êèñëîòó â âèäå íèêîòèíàìèäà è òàêèå ìèíå-
ðàëüíûå ñîñòàâëÿþùèå, êàê öèíê, õðîì è âàíàäèé [137]. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ çà ðóáåæîì ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ â âèäå íåîðãàíè-
÷åñêèõ ñîëåé (â îñíîâíîì ñóëüôàòà âàíàäèëà) ðåêîìåíäóþòñÿ â
êà÷åñòâå áèîäîáàâîê äëÿ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ïðè ýòîì
åæåäíåâíîå ïîòðåáëåíèå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ñ ïèùåé ñîñòàâëÿåò
îò 10 ìêã äî 2 ìã â çàâèñèìîñòè îò äèåòû.
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Ñ, Å, íèêîòèíîâóþ êèñëîòó â âèäå íèêîòèíàìèäà è òàêèå ìèíå-
ðàëüíûå ñîñòàâëÿþùèå, êàê öèíê, õðîì è âàíàäèé [137]. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ çà ðóáåæîì ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ â âèäå íåîðãàíè-
÷åñêèõ ñîëåé (â îñíîâíîì ñóëüôàòà âàíàäèëà) ðåêîìåíäóþòñÿ â
êà÷åñòâå áèîäîáàâîê äëÿ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ïðè ýòîì
åæåäíåâíîå ïîòðåáëåíèå ñîåäèíåíèÿ âàíàäèÿ ñ ïèùåé ñîñòàâëÿåò
îò 10 ìêã äî 2 ìã â çàâèñèìîñòè îò äèåòû.
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Ãëàâà 5
ÄÈÀÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÈÅ
ÑÐÅÄÑÒÂÀ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ
ÌÅÒÀËËÎÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

Íàêîïëåííàÿ èíôîðìàöèÿ î õèìè÷åñêèõ è
ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé ìåòàëëîâ,
îñîáåííîñòÿõ èõ ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìèêè, ñðîä-
ñòâå ê ïàòîëîãè÷åñêèì ñèñòåìàì, ñèíòåç íîâûõ âèäîâ ëèãàíäîâ
(îñîáåííî òðîïíûõ ê îïðåäåëåííûì òêàíÿì â íîðìå è ïðè ïàòî-
ëîãèè), à òàêæå ñóùåñòâåííîå ðàçâèòèå ìåäèöèíñêîé òåõíèêè
ñòàëè ïðåäïîñûëêàìè äëÿ ðàçâèòèÿ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è âíåäðåíèÿ èõ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó.
Êàê ïðàâèëî, ïîÿâëåíèå òåõíè÷åñêîé áàçû äëÿ òîãî èëè èíîãî
ìåòîäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè, ñâÿ-
çàííûìè ñ ïîèñêîì ñîåäèíåíèé, ïîâûøàþùèõ ýôôåêòèâíîñòü
äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Â äàííîì ðàçäåëå ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîò â ýòîì íàïðàâëåíèè, êîòî-
ðûå ïîêàçûâàþò âîçìîæíîñòè è îãðàíè÷åíèÿ â èññëåäîâàíèè ìå-
òàëëîêîìïëåêñîâ êàê ïîòåíöèàëüíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è
ïåðñïåêòèâû èõ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

ÌÀÃÍÈÒÎÐÅÇÎÍÀÍÑÍÛÅ
ÊÎÍÒÐÀÑÒÍÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ

ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÌÅÒÀËËÎÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

Ìàãíèòîðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ — ìåòîä äèàãíîñòèêè, èñ-
ïîëüçóþùèé ôåíîìåí ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà. Äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ èçîáðàæåíèÿ èñïîëüçóåòñÿ ðåçîíàíñíûé ñèãíàë —ðàäèî-
÷àñòîòíîå èçëó÷åíèå ïðîòîíîâ, âõîäÿøèõ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå
â ñîñòàâ áèîëîãè÷åñêèõ òêàíåé îðãàíèçìà. Ðàñòóùàÿ ïîïóëÿð-
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íîñòü è âîñòðåáîâàííîñòü òàêèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ îáó-
ñëîâëåíà ïîòðåáíîñòüþ â ñåëåêòèâíî ðàñïðåäåëÿþùèõñÿ ïàðà-
ìàãíèòíûõ êîíòðàñòíûõ àãåíòàõ, ñïîñîáíûõ ÷åòêî äèôôåðåíöè-
ðîâàòü íîðìàëüíûå è ïàòîëîãè÷åñêèå òêàíè èëè âèçóàëèçèðî-
âàòü ñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè îðãàíîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìàãíèòîðå-
çîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ óñïåøíî êîíêóðèðóåò ñ ðåíòãåíîâñêîé
êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé â äèàãíîñòèêå àáäîìèíàëüíûõ çàáî-
ëåâàíèé, ïîñêîëüêó îáëàäàåò ðÿäîì íåñîìíåííûõ ïðåèìóùåñòâ:
âûñîêèì òêàíåâûì êîíòðàñòîì ñ äèôôåðåíöèðîâàííûì èçîáðà-
æåíèåì áîëüøèíñòâà àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð è ïàòîëîãè÷åñêèõ
òêàíåé; âîçìîæíîñòüþ èçîáðàæåíèé â ëþáîé ïëîñêîñòè; îòñóò-
ñòâèåì èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ è äð. Íèæå êðàòêî îõàðàêòå-
ðèçîâàíû åãî îñíîâíûå ïðèíöèïû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîíèìàíèÿ
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ [1—3].

Ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå íàëîæåíèÿ
ïðîäîëüíîé è ïîïåðå÷íîé ðåëàêñàöèè àòîìîâ, âûçûâàåìîé ñîâ-
ïàäåíèåì ÷àñòîòû âíåøíåãî ýëåêòðîìàãíèòíîãî ïîëÿ è ýëåêòðî-
ìàãíèòíîãî ïîëÿ ýëåêòðîííûõ îáîëî÷åê. Ñèãíàë óâåëè÷èâàåòñÿ ñ
ðîñòîì ñêîðîñòè ïðîäîëüíîé ðåëàêñàöèè è óìåíüøàåòñÿ ñ óâåëè-
÷åíèåì ñêîðîñòè ïîïåðå÷íîé ðåëàêñàöèè. Îáå ñêîðîñòè âêëþ÷à-
þò àääèòèâíûå äèàìàãíèòíóþ è ïàðàìàãíèòíóþ ñîñòàâëÿþùèå,
ïðè÷åì ïàðàìàãíèòíàÿ çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà, îáëà-
äàþùåãî ïàðàìàãíèòíûìè ñâîéñòâàìè, ò. å. êîíòðàñòíîãî àãåí-
òà. Äðóãèõ ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ çíà÷èòåëüíî âëèÿòü íà ñêî-
ðîñòü ðåëàêñàöèè íå ñóùåñòâóåò.

Âíóòðèñôåðíàÿ ïàðàìàãíèòíàÿ ðåëàêñàöèÿ ñâÿçàíà ñ âçàè-
ìîäåéñòâèåì ïàðàìàãíèòíîãî èîíà ñ êîîðäèíàöèîííî ñâÿçàííû-
ìè ìîëåêóëàìè ðàñòâîðèòåëÿ (îáû÷íî — âîäû), à âíåøíåñôåð-
íàÿ — ñ îñòàëüíûìè ìîëåêóëàìè (ñîëüâàòíîé îáîëî÷êîé è ò. ä.).
Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå âåñîìà ïåðâàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ, óïðàâëÿå-
ìàÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷åò îáìåíà ñâÿçàííûõ ñ ïàðàìàãíèò-
íûì èîíîì ìîëåêóë âîäû. Åå âåëè÷èíà ñèëüíî çàâèñèò îò ñîëü-
âàòíîãî ÷èñëà — êîëè÷åñòâà ìîëåêóë ðàñòâîðèòåëÿ, âõîäÿùèõ â
êîîðäèíàöèîííóþ ñôåðó èîíà ìåòàëëà [2, 3]. Òàêèì îáðàçîì,
èîíû ïàðàìàãíèòíûõ ìåòàëëîâ ôóíêöèîíèðóþò êàê êîíòðàñò-
íûå àãåíòû ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ðåëàêñàöèè íàõî-
äÿùèõñÿ ðÿäîì ïðîòîíîâ ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ñïèíàìè
ýëåêòðîíîâ ïàðàìàãíèòíîãî öåíòðà è ÿäðàìè àòîìîâ âîäîðîäà â
ìîëåêóëàõ âîäû.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàãíèòîðåçîíàíñíûõ êîíòðàñòíûõ (ÌÐÊ)
ñíèìêîâ ïàöèåíòó ââîäèòñÿ êîíòðàñòíûé àãåíò (îáû÷íî âíóòðè-
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ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé ìåòàëëîâ,
îñîáåííîñòÿõ èõ ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìèêè, ñðîä-
ñòâå ê ïàòîëîãè÷åñêèì ñèñòåìàì, ñèíòåç íîâûõ âèäîâ ëèãàíäîâ
(îñîáåííî òðîïíûõ ê îïðåäåëåííûì òêàíÿì â íîðìå è ïðè ïàòî-
ëîãèè), à òàêæå ñóùåñòâåííîå ðàçâèòèå ìåäèöèíñêîé òåõíèêè
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ëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è âíåäðåíèÿ èõ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó.
Êàê ïðàâèëî, ïîÿâëåíèå òåõíè÷åñêîé áàçû äëÿ òîãî èëè èíîãî
ìåòîäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè, ñâÿ-
çàííûìè ñ ïîèñêîì ñîåäèíåíèé, ïîâûøàþùèõ ýôôåêòèâíîñòü
äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Â äàííîì ðàçäåëå ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîò â ýòîì íàïðàâëåíèè, êîòî-
ðûå ïîêàçûâàþò âîçìîæíîñòè è îãðàíè÷åíèÿ â èññëåäîâàíèè ìå-
òàëëîêîìïëåêñîâ êàê ïîòåíöèàëüíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è
ïåðñïåêòèâû èõ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

ÌÀÃÍÈÒÎÐÅÇÎÍÀÍÑÍÛÅ
ÊÎÍÒÐÀÑÒÍÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ

ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÌÅÒÀËËÎÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

Ìàãíèòîðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ — ìåòîä äèàãíîñòèêè, èñ-
ïîëüçóþùèé ôåíîìåí ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà. Äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ èçîáðàæåíèÿ èñïîëüçóåòñÿ ðåçîíàíñíûé ñèãíàë —ðàäèî-
÷àñòîòíîå èçëó÷åíèå ïðîòîíîâ, âõîäÿøèõ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå
â ñîñòàâ áèîëîãè÷åñêèõ òêàíåé îðãàíèçìà. Ðàñòóùàÿ ïîïóëÿð-
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íîñòü è âîñòðåáîâàííîñòü òàêèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ îáó-
ñëîâëåíà ïîòðåáíîñòüþ â ñåëåêòèâíî ðàñïðåäåëÿþùèõñÿ ïàðà-
ìàãíèòíûõ êîíòðàñòíûõ àãåíòàõ, ñïîñîáíûõ ÷åòêî äèôôåðåíöè-
ðîâàòü íîðìàëüíûå è ïàòîëîãè÷åñêèå òêàíè èëè âèçóàëèçèðî-
âàòü ñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè îðãàíîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìàãíèòîðå-
çîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ óñïåøíî êîíêóðèðóåò ñ ðåíòãåíîâñêîé
êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé â äèàãíîñòèêå àáäîìèíàëüíûõ çàáî-
ëåâàíèé, ïîñêîëüêó îáëàäàåò ðÿäîì íåñîìíåííûõ ïðåèìóùåñòâ:
âûñîêèì òêàíåâûì êîíòðàñòîì ñ äèôôåðåíöèðîâàííûì èçîáðà-
æåíèåì áîëüøèíñòâà àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð è ïàòîëîãè÷åñêèõ
òêàíåé; âîçìîæíîñòüþ èçîáðàæåíèé â ëþáîé ïëîñêîñòè; îòñóò-
ñòâèåì èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ è äð. Íèæå êðàòêî îõàðàêòå-
ðèçîâàíû åãî îñíîâíûå ïðèíöèïû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîíèìàíèÿ
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ [1—3].

Ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå íàëîæåíèÿ
ïðîäîëüíîé è ïîïåðå÷íîé ðåëàêñàöèè àòîìîâ, âûçûâàåìîé ñîâ-
ïàäåíèåì ÷àñòîòû âíåøíåãî ýëåêòðîìàãíèòíîãî ïîëÿ è ýëåêòðî-
ìàãíèòíîãî ïîëÿ ýëåêòðîííûõ îáîëî÷åê. Ñèãíàë óâåëè÷èâàåòñÿ ñ
ðîñòîì ñêîðîñòè ïðîäîëüíîé ðåëàêñàöèè è óìåíüøàåòñÿ ñ óâåëè-
÷åíèåì ñêîðîñòè ïîïåðå÷íîé ðåëàêñàöèè. Îáå ñêîðîñòè âêëþ÷à-
þò àääèòèâíûå äèàìàãíèòíóþ è ïàðàìàãíèòíóþ ñîñòàâëÿþùèå,
ïðè÷åì ïàðàìàãíèòíàÿ çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà, îáëà-
äàþùåãî ïàðàìàãíèòíûìè ñâîéñòâàìè, ò. å. êîíòðàñòíîãî àãåí-
òà. Äðóãèõ ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ çíà÷èòåëüíî âëèÿòü íà ñêî-
ðîñòü ðåëàêñàöèè íå ñóùåñòâóåò.

Âíóòðèñôåðíàÿ ïàðàìàãíèòíàÿ ðåëàêñàöèÿ ñâÿçàíà ñ âçàè-
ìîäåéñòâèåì ïàðàìàãíèòíîãî èîíà ñ êîîðäèíàöèîííî ñâÿçàííû-
ìè ìîëåêóëàìè ðàñòâîðèòåëÿ (îáû÷íî — âîäû), à âíåøíåñôåð-
íàÿ — ñ îñòàëüíûìè ìîëåêóëàìè (ñîëüâàòíîé îáîëî÷êîé è ò. ä.).
Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå âåñîìà ïåðâàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ, óïðàâëÿå-
ìàÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷åò îáìåíà ñâÿçàííûõ ñ ïàðàìàãíèò-
íûì èîíîì ìîëåêóë âîäû. Åå âåëè÷èíà ñèëüíî çàâèñèò îò ñîëü-
âàòíîãî ÷èñëà — êîëè÷åñòâà ìîëåêóë ðàñòâîðèòåëÿ, âõîäÿùèõ â
êîîðäèíàöèîííóþ ñôåðó èîíà ìåòàëëà [2, 3]. Òàêèì îáðàçîì,
èîíû ïàðàìàãíèòíûõ ìåòàëëîâ ôóíêöèîíèðóþò êàê êîíòðàñò-
íûå àãåíòû ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ðåëàêñàöèè íàõî-
äÿùèõñÿ ðÿäîì ïðîòîíîâ ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ñïèíàìè
ýëåêòðîíîâ ïàðàìàãíèòíîãî öåíòðà è ÿäðàìè àòîìîâ âîäîðîäà â
ìîëåêóëàõ âîäû.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàãíèòîðåçîíàíñíûõ êîíòðàñòíûõ (ÌÐÊ)
ñíèìêîâ ïàöèåíòó ââîäèòñÿ êîíòðàñòíûé àãåíò (îáû÷íî âíóòðè-
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âåííî, îäíàêî âîçìîæíû è äðóãèå ñïîñîáû â çàâèñèìîñòè îò öåëè
èññëåäîâàíèÿ), è ÷åðåç îïðåäåëåííûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè (â çà-
âèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà) ïàöè-
åíò ïîäâåðãàåòñÿ êðàòêîâðåìåííîìó âîçäåéñòâèþ ýëåêòðîìàã-
íèòíîãî ïîëÿ (îáû÷íî îò 10 äî 100 ÌÃö) è âîçäåéñòâèþ èçëó÷å-
íèÿ äèàïàçîíà, áëèçêîãî ê ðåíòãåíîâñêîìó, íî çíà÷èòåëüíî
ìåíüøåìó ïî ýíåðãèè. Ïðè ýòîì â ìåñòå íàõîæäåíèÿ ïàðàìàã-
íèòíûõ àãåíòîâ ïðè îïðåäåëåííûõ çíà÷åíèÿõ íàïðÿæåííîñòè
âíåøíåãî ïîëÿ âîçíèêàåò ðåçîíàíñ è ðåçêîå óâåëè÷åíèå ñòåïåíè
ïîãëîùåíèÿ ïðîõîäÿùåãî èçëó÷åíèÿ ïàðàìàãíèòíûì àãåíòîì.
Âåñü îñòàëüíîé îðãàíèçì îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïðîçðà÷íûì äëÿ
íåãî. Äåòåêòîð, êîòîðûé â ñîâðåìåííûõ àïïàðàòàõ ïðåäñòàâëÿåò
âûñîêî÷óâñòâèòåëüíóþ ôîòîäèîäíóþ ìàòðèöó, ïîãëîùàåò ïðî-
øåäøèå ÷åðåç îðãàíèçì ëó÷è. Äëÿ óäîáñòâà ÝÂÌ âûäàåò êàðòè-
íó, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ íåãàòèâîì ïî îòíîøåíèþ ê òîìó, ÷òî âîñ-
ïðèíÿëà ìàòðèöà (ò. å. ïîãëîùàþùèå îáëàñòè áóäóò ñâåòëûìè, à
îñòàëüíîé îðãàíèçì — òåìíûì, êàê è â ðåíòãåíîãðàôèè). Îáû÷-
íî â òå÷åíèå ñóòîê ïîñëå ïðèåìà êîíòðàñòíûé àãåíò ïðàêòè÷åñêè
ïîëíîñòüþ âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà [3].

×åëîâå÷åñêèé îðãàíèçì îáëàäàåò ðÿäîì îñîáåííîñòåé, âñëåä-
ñòâèå êîòîðûõ íå âñå ïàðàìàãíèòíûå âåùåñòâà ìîãóò ïðèìåíÿòü-
ñÿ äëÿ ÌÐÊ-äèàãíîñòèêè. Ïðåæäå âñåãî, îãðàíè÷åíèÿ ìîãóò
îáóñëîâëèâàòüñÿ òîêñè÷íîñòüþ ñîåäèíåíèé ìåòàëëîâ. Â îáùåì
ñëó÷àå ÌÐÊ-àãåíò — ýòî êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå, â ñîñòàâ êîòî-
ðîãî âõîäèò ïàðàìàãíèòíûé èîí ìåòàëëà è õåëàòîîáðàçóþùèé
àãåíò, óëó÷øàþùèé åãî ôàðìàêîêèíåòèêó è óìåíüøàþùèé òîê-
ñè÷íîñòü [3—5]. Îäíàêî ïðè ðàçðàáîòêå ÌÐÊ-àãåíòîâ ó÷èòûâà-
þòñÿ è ñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû; íåêîòîðûå èç íèõ áóäóò ðàñ-
ñìîòðåíû íèæå.

Ïîòåíöèàëüíûå ÌÐÊ-àãåíòû áûëè íàéäåíû ñðåäè êîìïëåê-
ñîâ èîíîâ íåêîòîðûõ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ è ëàíòàíîèäîâ. Íàè-
áîëüøèé èíòåðåñ ê ÌÐÊ-äèàãíîñòèêå ïðèøåëñÿ íà ïåðèîä àê-
òèâíîãî èçó÷åíèÿ êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé ãàäîëèíèÿ (III).
Ìíîãèå èç íèõ óæå ïðîøëè êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ è óñïåøíî
èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå, äðóãèå íàõîäÿòñÿ íà
ñòàäèè ðàçðàáîòêè è îöåíèâàþòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûå ÌÐÊ-àãåí-
òû. Èìåííî ïîýòîìó ïðîèçâîäèòåëè êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ ñòàëè
îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå âûïóñêó ãàäîëèíèéñîäåðæàùèõ àãåíòîâ.
Êàê ñëåäñòâèå, íîâûì ñîåäèíåíèÿì áûëî çàòðóäíèòåëüíî ïðî-
áèòüñÿ íà ðûíîê äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Òàê óñòàíîâèëàñü ñâî-
åîáðàçíàÿ ãàäîëèíèåâàÿ ìîíîïîëèÿ ÌÐÊ-àãåíòîâ, íåñìîòðÿ íà
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äîâîëüíî óñïåøíûå èññëåäîâàíèÿ äðóãèõ ñîåäèíåíèé, â ÷àñòíîñ-
òè êîìïëåêñîâ ìàðãàíöà (II), æåëåçà (III) [6—20]. Ïîýòîìó â äàí-
íîì ðàçäåëå ðàññìàòðèâàþòñÿ íàèáîëåå øèðîêî ïðåäñòàâëåííûå
â ïóáëèêàöèÿõ è óñïåøíî âíåäðÿåìûå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó
çà ïîñëåäíèå 10—15 ëåò ÌÐÊ-àãåíòû íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäî-
ëèíèÿ (III).

1. Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III). Ïðè
êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè ïðèíàäëåæàùåãî ê ãðóïïå ëàíòàíîèäîâ
èîíà Gd (III) åãî êîîðäèíàöèîííîå ÷èñëî ìîæåò áûòü ðàâíî 9.

Ïðè ïîäáîðå ñîîòâåòñòâóþùåãî ëèãàíäà äëÿ ÌÐÊ-ìåòàëëî-
êîìïëåêñà ê ÷èñëó êðèòè÷íûõ ïàðàìåòðîâ îòíîñèòñÿ ñïîñîá-
íîñòü ëèãàíäà èçìåíÿòü ïîâåäåíèå èîíîâ ìåòàëëîâ â áèîëîãè÷å-
ñêèõ ñèñòåìàõ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ñóùåñòâåííî ñíèæàòü ïî-

ãëîùåíèå ñîåäèíåíèÿ ìåòàëëà in vivo. Ãèäðîôèëüíûé ëèãàíä,
òàêîé êàê ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà (EDTA) èëè äè-
ýòèëåíòåòðààìèíïåíòàóêñóñíàÿ êèñëîòà (DTPA), îáû÷íî ïîâû-
øàåò ýêñêðåöèþ ñîîòâåòñòâóþùåãî êîìïëåêñà ïî÷êàìè. Íàïðî-

òèâ, ëèïîôèëüíûé õåëàòíûé ëèãàíä, â ÷àñòíîñòè N,N�-ýòîêñè-
áåíçèë-ïðîèçâîäíîå DTPA — DTPA-EOB, ïîâûøàåò ñðîäñòâî
êîìïëåêñà ê æåë÷è è, êàê ñëåäñòâèå, âûâîäèòñÿ ñ ôåêàëèÿìè [3,
21]. Ðåêîìåíäóåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîìïëåêñîâ ïðè äèàãíîñòè÷å-

ñêîì èññëåäîâàíèè îáû÷íî ñîñòàâëÿåò 10—100 �Ì.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çà äâà ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèÿ áûë

äîñòèãíóò çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â îòêðûòèè è èçó÷åíèè áèî-
ñîâìåñòèìûõ õåëàòîîáðàçóþùèõ ëèãàíäîâ.

Áîëüøèíñòâî èç íèõ ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó ïîëèàìèíî-
ïîëèêàðáîêñèëàòíûõ ëèãàíäîâ è ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè ëèãàíäà-
ìè äëÿ ãàäîëèíèÿ (III), ïîñêîëüêó äîíîðíûå àòîìû O è N ôîðìè-
ðóþò ïðî÷íûå êîîðäèíàöèîííûå ñâÿçè ñ èîíàìè ëàíòàíîèäîâ,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ æåñòêèìè êèñëîòàìè Ëüþèñà (ðèñ. 5.1) [22].
Â ñîîòâåòñòâèè ñ îñîáåííîñòÿìè ñòðóêòóðû ìîæíî âûäåëèòü äâà
òèïà ëèãàíäîâ: ëèíåéíûå ôîðìû, êîòîðûå âêëþ÷àþò EDTA è
DTPA è èõ ïðîèçâîäíûå, è öèêëè÷åñêèå ôîðìû, êîòîðûå âêëþ-
÷àþò DOTA è DO3A è èõ ïðîèçâîäíûå (ðèñ. 5.1).

Îäíî èç îñíîâíûõ òðåáîâàíèé ê ëèãàíäàì — âûñîêàÿ ñòàáèëü-
íîñòü in vivo îáðàçîâàííîãî èìè êîìïëåêñà ñ ãàäîëèíèåì (III). Ãèä-
ðàòèðîâàííûå èîíû ãàäîëèíèÿ (III) î÷åíü òîêñè÷íû è íàêàïëèâà-
þòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïå÷åíè. Èçó÷åíèå ñóáêëåòî÷íîé êóìóëÿ-
öèè ïîêàçàëî, ÷òî ãàäîëèíèé (III) íàêàïëèâàåòñÿ â ëèçîñîìàõ ãåïà-
òîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ â ñåëåçåíêå, êîñòÿõ è ëåãêèõ [2, 3]. Ôóíê-
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âåííî, îäíàêî âîçìîæíû è äðóãèå ñïîñîáû â çàâèñèìîñòè îò öåëè
èññëåäîâàíèÿ), è ÷åðåç îïðåäåëåííûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè (â çà-
âèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà) ïàöè-
åíò ïîäâåðãàåòñÿ êðàòêîâðåìåííîìó âîçäåéñòâèþ ýëåêòðîìàã-
íèòíîãî ïîëÿ (îáû÷íî îò 10 äî 100 ÌÃö) è âîçäåéñòâèþ èçëó÷å-
íèÿ äèàïàçîíà, áëèçêîãî ê ðåíòãåíîâñêîìó, íî çíà÷èòåëüíî
ìåíüøåìó ïî ýíåðãèè. Ïðè ýòîì â ìåñòå íàõîæäåíèÿ ïàðàìàã-
íèòíûõ àãåíòîâ ïðè îïðåäåëåííûõ çíà÷åíèÿõ íàïðÿæåííîñòè
âíåøíåãî ïîëÿ âîçíèêàåò ðåçîíàíñ è ðåçêîå óâåëè÷åíèå ñòåïåíè
ïîãëîùåíèÿ ïðîõîäÿùåãî èçëó÷åíèÿ ïàðàìàãíèòíûì àãåíòîì.
Âåñü îñòàëüíîé îðãàíèçì îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïðîçðà÷íûì äëÿ
íåãî. Äåòåêòîð, êîòîðûé â ñîâðåìåííûõ àïïàðàòàõ ïðåäñòàâëÿåò
âûñîêî÷óâñòâèòåëüíóþ ôîòîäèîäíóþ ìàòðèöó, ïîãëîùàåò ïðî-
øåäøèå ÷åðåç îðãàíèçì ëó÷è. Äëÿ óäîáñòâà ÝÂÌ âûäàåò êàðòè-
íó, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ íåãàòèâîì ïî îòíîøåíèþ ê òîìó, ÷òî âîñ-
ïðèíÿëà ìàòðèöà (ò. å. ïîãëîùàþùèå îáëàñòè áóäóò ñâåòëûìè, à
îñòàëüíîé îðãàíèçì — òåìíûì, êàê è â ðåíòãåíîãðàôèè). Îáû÷-
íî â òå÷åíèå ñóòîê ïîñëå ïðèåìà êîíòðàñòíûé àãåíò ïðàêòè÷åñêè
ïîëíîñòüþ âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà [3].

×åëîâå÷åñêèé îðãàíèçì îáëàäàåò ðÿäîì îñîáåííîñòåé, âñëåä-
ñòâèå êîòîðûõ íå âñå ïàðàìàãíèòíûå âåùåñòâà ìîãóò ïðèìåíÿòü-
ñÿ äëÿ ÌÐÊ-äèàãíîñòèêè. Ïðåæäå âñåãî, îãðàíè÷åíèÿ ìîãóò
îáóñëîâëèâàòüñÿ òîêñè÷íîñòüþ ñîåäèíåíèé ìåòàëëîâ. Â îáùåì
ñëó÷àå ÌÐÊ-àãåíò — ýòî êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå, â ñîñòàâ êîòî-
ðîãî âõîäèò ïàðàìàãíèòíûé èîí ìåòàëëà è õåëàòîîáðàçóþùèé
àãåíò, óëó÷øàþùèé åãî ôàðìàêîêèíåòèêó è óìåíüøàþùèé òîê-
ñè÷íîñòü [3—5]. Îäíàêî ïðè ðàçðàáîòêå ÌÐÊ-àãåíòîâ ó÷èòûâà-
þòñÿ è ñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû; íåêîòîðûå èç íèõ áóäóò ðàñ-
ñìîòðåíû íèæå.

Ïîòåíöèàëüíûå ÌÐÊ-àãåíòû áûëè íàéäåíû ñðåäè êîìïëåê-
ñîâ èîíîâ íåêîòîðûõ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ è ëàíòàíîèäîâ. Íàè-
áîëüøèé èíòåðåñ ê ÌÐÊ-äèàãíîñòèêå ïðèøåëñÿ íà ïåðèîä àê-
òèâíîãî èçó÷åíèÿ êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé ãàäîëèíèÿ (III).
Ìíîãèå èç íèõ óæå ïðîøëè êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ è óñïåøíî
èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå, äðóãèå íàõîäÿòñÿ íà
ñòàäèè ðàçðàáîòêè è îöåíèâàþòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûå ÌÐÊ-àãåí-
òû. Èìåííî ïîýòîìó ïðîèçâîäèòåëè êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ ñòàëè
îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå âûïóñêó ãàäîëèíèéñîäåðæàùèõ àãåíòîâ.
Êàê ñëåäñòâèå, íîâûì ñîåäèíåíèÿì áûëî çàòðóäíèòåëüíî ïðî-
áèòüñÿ íà ðûíîê äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Òàê óñòàíîâèëàñü ñâî-
åîáðàçíàÿ ãàäîëèíèåâàÿ ìîíîïîëèÿ ÌÐÊ-àãåíòîâ, íåñìîòðÿ íà
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äîâîëüíî óñïåøíûå èññëåäîâàíèÿ äðóãèõ ñîåäèíåíèé, â ÷àñòíîñ-
òè êîìïëåêñîâ ìàðãàíöà (II), æåëåçà (III) [6—20]. Ïîýòîìó â äàí-
íîì ðàçäåëå ðàññìàòðèâàþòñÿ íàèáîëåå øèðîêî ïðåäñòàâëåííûå
â ïóáëèêàöèÿõ è óñïåøíî âíåäðÿåìûå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó
çà ïîñëåäíèå 10—15 ëåò ÌÐÊ-àãåíòû íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäî-
ëèíèÿ (III).

1. Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III). Ïðè
êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè ïðèíàäëåæàùåãî ê ãðóïïå ëàíòàíîèäîâ
èîíà Gd (III) åãî êîîðäèíàöèîííîå ÷èñëî ìîæåò áûòü ðàâíî 9.

Ïðè ïîäáîðå ñîîòâåòñòâóþùåãî ëèãàíäà äëÿ ÌÐÊ-ìåòàëëî-
êîìïëåêñà ê ÷èñëó êðèòè÷íûõ ïàðàìåòðîâ îòíîñèòñÿ ñïîñîá-
íîñòü ëèãàíäà èçìåíÿòü ïîâåäåíèå èîíîâ ìåòàëëîâ â áèîëîãè÷å-
ñêèõ ñèñòåìàõ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ñóùåñòâåííî ñíèæàòü ïî-

ãëîùåíèå ñîåäèíåíèÿ ìåòàëëà in vivo. Ãèäðîôèëüíûé ëèãàíä,
òàêîé êàê ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà (EDTA) èëè äè-
ýòèëåíòåòðààìèíïåíòàóêñóñíàÿ êèñëîòà (DTPA), îáû÷íî ïîâû-
øàåò ýêñêðåöèþ ñîîòâåòñòâóþùåãî êîìïëåêñà ïî÷êàìè. Íàïðî-

òèâ, ëèïîôèëüíûé õåëàòíûé ëèãàíä, â ÷àñòíîñòè N,N�-ýòîêñè-
áåíçèë-ïðîèçâîäíîå DTPA — DTPA-EOB, ïîâûøàåò ñðîäñòâî
êîìïëåêñà ê æåë÷è è, êàê ñëåäñòâèå, âûâîäèòñÿ ñ ôåêàëèÿìè [3,
21]. Ðåêîìåíäóåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîìïëåêñîâ ïðè äèàãíîñòè÷å-

ñêîì èññëåäîâàíèè îáû÷íî ñîñòàâëÿåò 10—100 �Ì.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çà äâà ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèÿ áûë

äîñòèãíóò çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â îòêðûòèè è èçó÷åíèè áèî-
ñîâìåñòèìûõ õåëàòîîáðàçóþùèõ ëèãàíäîâ.

Áîëüøèíñòâî èç íèõ ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó ïîëèàìèíî-
ïîëèêàðáîêñèëàòíûõ ëèãàíäîâ è ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè ëèãàíäà-
ìè äëÿ ãàäîëèíèÿ (III), ïîñêîëüêó äîíîðíûå àòîìû O è N ôîðìè-
ðóþò ïðî÷íûå êîîðäèíàöèîííûå ñâÿçè ñ èîíàìè ëàíòàíîèäîâ,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ æåñòêèìè êèñëîòàìè Ëüþèñà (ðèñ. 5.1) [22].
Â ñîîòâåòñòâèè ñ îñîáåííîñòÿìè ñòðóêòóðû ìîæíî âûäåëèòü äâà
òèïà ëèãàíäîâ: ëèíåéíûå ôîðìû, êîòîðûå âêëþ÷àþò EDTA è
DTPA è èõ ïðîèçâîäíûå, è öèêëè÷åñêèå ôîðìû, êîòîðûå âêëþ-
÷àþò DOTA è DO3A è èõ ïðîèçâîäíûå (ðèñ. 5.1).

Îäíî èç îñíîâíûõ òðåáîâàíèé ê ëèãàíäàì — âûñîêàÿ ñòàáèëü-
íîñòü in vivo îáðàçîâàííîãî èìè êîìïëåêñà ñ ãàäîëèíèåì (III). Ãèä-
ðàòèðîâàííûå èîíû ãàäîëèíèÿ (III) î÷åíü òîêñè÷íû è íàêàïëèâà-
þòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïå÷åíè. Èçó÷åíèå ñóáêëåòî÷íîé êóìóëÿ-
öèè ïîêàçàëî, ÷òî ãàäîëèíèé (III) íàêàïëèâàåòñÿ â ëèçîñîìàõ ãåïà-
òîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ â ñåëåçåíêå, êîñòÿõ è ëåãêèõ [2, 3]. Ôóíê-

155



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

156

Ðèñ. 5.1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóð íåêîòîðûõ ëèãàíäîâ,
îáðàçóþùèõ êîìïëåêñû ñ ãàäîëèíèåì (III) [3]

öèÿ ëèãàíäîâ — íå òîëüêî ïðåäîòâðàòèòü âûñâîáîæäåíèå ãàäîëè-
íèÿ (III), êîòîðûé ìîã äåïîíèðîâàòüñÿ â ôîðìå ôîñôàòà, íî è âû-
âåñòè åãî èç îðãàíèçìà äî ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷íîñòè.

Êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III) ñ ïðî-
èçâîäíûìè ïîëèàìèíîïîëèêàðáîíîâûõ êèñëîò ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 5.1 [21].

Òàáëèöà 5.1

Êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé
ãàäîëèíèÿ (III) [21]

Êîìïëåêñ logKóñò

(NMG)2GdDTPA 22,4

GdDTPA-BMA 16,9

(NMG)GdDOTA 25,8

GdHP-DO3A 21,8

GdDOSA-butrol 23,8

(NMG)2GdDTPA-EOB 22,1

(NMG)GdEDTA 17,3

Ïðèìå÷àíèå.

DTPA-BMA — äèýòèëåíòåòðààìèíïåíòààöåòèë-N,N�-áèñ(ìåòèëàìèä);

DTPA-BMEA — äèýòèëåíòåòðààìèíïåíòààöåòèë-N,N�-áèñ(ìåòîêñèýòèëà-
ìèä);

DTPA-EOB — äèýòèëåíòåòðààìèíïåíòààöåòèë-N,N�-ýòîêñèáåíçèë;
DOTA — 1,4,7,10-òåòðààçàöèêëîäîäåêàí-1,4,7,10-òåòðàóêñóñíàÿ

êèñëîòà;
DO3A — 1,4,7-òðèñ(êàðáîêñèìåòèë)-1,4,7,10-òåòðààçàöèêëîäî-

äåêàí;
HP-DO3A — 1,4,7-òðèñ(êàðáîêñèìåòèë)-10-(2-ãèäðîêñèïðîïèë)-1,4,7,

10-òåòðààçàöèêëîäîäåêàí;
DO3A-butrol — 1,4,7-òðèñ(êàðáîêñèìåòèë)-10-[2-(1,2,4-òðèãèäðîêñè-

áóòèë)-1,4,7,10-òåòðààçàöèêëîäîäåêàí;
NMG — N-ìåòèëãëþêàìèí

Êàê âèäíî èç òàáë. 5.1, òåðìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III) — êîíñòàíòû èõ óñòîé÷èâîñòè — îò-
ëè÷àþòñÿ íåçíà÷èòåëüíî, â òî âðåìÿ êàê êèíåòè÷åñêèå õàðàêòå-
ðèñòèêè èõ îáðàçîâàíèÿ è äèññîöèàöèè çàìåòíî ðàçëè÷àþòñÿ: â
ñëó÷àå öèêëè÷åñêèõ ëèãàíäîâ ýòè ïðîöåññû ïðîòåêàþò ãîðàçäî
ìåäëåííåå, ÷åì äëÿ ëèíåéíûõ ôîðì [2, 3, 21]. Ñëåäîâàòåëüíî,
ìåòàëëîêîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå öèêëè÷åñêèé ëèãàíä, êèíåòè-
÷åñêè ÿâëÿþòñÿ áîëåå èíåðòíûìè.
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èçâîäíûìè ïîëèàìèíîïîëèêàðáîíîâûõ êèñëîò ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 5.1 [21].
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Êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé
ãàäîëèíèÿ (III) [21]

Êîìïëåêñ logKóñò

(NMG)2GdDTPA 22,4

GdDTPA-BMA 16,9

(NMG)GdDOTA 25,8

GdHP-DO3A 21,8

GdDOSA-butrol 23,8

(NMG)2GdDTPA-EOB 22,1

(NMG)GdEDTA 17,3

Ïðèìå÷àíèå.

DTPA-BMA — äèýòèëåíòåòðààìèíïåíòààöåòèë-N,N�-áèñ(ìåòèëàìèä);

DTPA-BMEA — äèýòèëåíòåòðààìèíïåíòààöåòèë-N,N�-áèñ(ìåòîêñèýòèëà-
ìèä);

DTPA-EOB — äèýòèëåíòåòðààìèíïåíòààöåòèë-N,N�-ýòîêñèáåíçèë;
DOTA — 1,4,7,10-òåòðààçàöèêëîäîäåêàí-1,4,7,10-òåòðàóêñóñíàÿ

êèñëîòà;
DO3A — 1,4,7-òðèñ(êàðáîêñèìåòèë)-1,4,7,10-òåòðààçàöèêëîäî-

äåêàí;
HP-DO3A — 1,4,7-òðèñ(êàðáîêñèìåòèë)-10-(2-ãèäðîêñèïðîïèë)-1,4,7,

10-òåòðààçàöèêëîäîäåêàí;
DO3A-butrol — 1,4,7-òðèñ(êàðáîêñèìåòèë)-10-[2-(1,2,4-òðèãèäðîêñè-

áóòèë)-1,4,7,10-òåòðààçàöèêëîäîäåêàí;
NMG — N-ìåòèëãëþêàìèí

Êàê âèäíî èç òàáë. 5.1, òåðìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III) — êîíñòàíòû èõ óñòîé÷èâîñòè — îò-
ëè÷àþòñÿ íåçíà÷èòåëüíî, â òî âðåìÿ êàê êèíåòè÷åñêèå õàðàêòå-
ðèñòèêè èõ îáðàçîâàíèÿ è äèññîöèàöèè çàìåòíî ðàçëè÷àþòñÿ: â
ñëó÷àå öèêëè÷åñêèõ ëèãàíäîâ ýòè ïðîöåññû ïðîòåêàþò ãîðàçäî
ìåäëåííåå, ÷åì äëÿ ëèíåéíûõ ôîðì [2, 3, 21]. Ñëåäîâàòåëüíî,
ìåòàëëîêîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå öèêëè÷åñêèé ëèãàíä, êèíåòè-
÷åñêè ÿâëÿþòñÿ áîëåå èíåðòíûìè.
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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîãíîç òîêñè÷íîñòè in vivo êîìïëåêñà ãà-
äîëèíèÿ, îáðàçîâàííîãî ëèíåéíûìè ëèãàíäàìè, íåëüçÿ îñóùåñò-
âèòü, èñõîäÿ òîëüêî èç âåëè÷èíû åãî êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè.
Áîëåå âàæíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïàðàìåòðîì îêàçàëàñü òåðìîäè-
íàìè÷åñêàÿ ñåëåêòèâíîñòü äàííîãî ëèãàíäà ê ãàäîëèíèþ (III) ïî
ñðàâíåíèþ ñ òàêèìè ýíäîãåííûìè áèîìåòàëëàìè, êàê öèíê (II) è
ìåäü (II). Àíàëîãè÷íîå ïîâåäåíèå õàðàêòåðíî è äëÿ ìàêðîöèêëè-
÷åñêèõ ëèãàíäîâ [12].

Èçó÷åíèå áèîðàñïðåäåëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì 153Gd (III) äëÿ
íåêîòîðûõ ÌÐÊ-àãåíòîâ ïîêàçàëî, ÷òî áèîëîãè÷åñêèé ïåðèîä ïî-
ëóýëèìèíàöèè äëÿ íèõ ñîñòàâëÿåò 5—20 ìèí [3].

Êîìïëåêñû ãàäîëèíèÿ (III) îáû÷íî ñóùåñòâóþò â âèäå äâóõ
êîíôîðìàöèîííûõ ôîðì: òðèãîíàëüíîé ïðèçìû (I) è êâàäðàòíîé
àíòèïðèçìû (II) (ðèñ. 5.2) [23].

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, áîëüøèíñòâî ëèãàíäîâ, èñïîëüçóå-
ìûõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ãàäîëèíèéñîäåðæàùèõ ÌÐÊ-àãåíòîâ, ÿâëÿ-
åòñÿ ïðîèçâîäíûìè ïîëèàìèíîïîëèêàðáîíîâûõ êèñëîò. Ýòîò âû-
áîð íå ñëó÷àåí è îáóñëîâëåí âëèÿíèåì ëèãàíäîâ íà ñêîðîñòü ðå-
ëàêñàöèè, êîòîðàÿ çàìåòíî óâåëè÷èâàåòñÿ â èõ ïðèñóòñòâèè. Â
ýòîì ìåõàíèçìå îäíèì èç îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ÿâëÿåòñÿ âðåìÿ
ïðåáûâàíèÿ ìîëåêóëû âîäû â ñâÿçàííîì ñ ïàðàìàãíèòíûì öåí-
òðîì ñîñòîÿíèÿ, êîòîðîå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà âå-
ëè÷èíó âíóòðèñôåðíîé ðåëàêñàöèè [2].

Êîìïëåêñû ãàäîëèíèÿ (III) ñ ïîëèàìèíîïîëèêàðáîêñèëàò-
íûìè ëèãàíäàìè îáû÷íî îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ êîîðäèíèðî-
âàòü òîëüêî îäíó ìîëåêóëó âîäû âî âíóòðåííþþ ñôåðó [2—5]. Íà
ðèñ. 5.3 ïðåäñòàâëåíà ñõåìà âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êîìïëåêñîì
ãàäîëèíèÿ (III) è ìîëåêóëîé âîäû, êîòîðàÿ íàõîäèòñÿ â êîîðäè-
íàöèîííîì óçëå ýòîãî êîìïëåêñà, âëèÿþùåãî íà ðåëàêñàöèþ
ïðîòîíîâ ýòîé ìîëåêóëû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü îáìåíà ìî-
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ëåêóëû âîäû â êîìïëåêñå ãàäîëèíèÿ (III) â ïðèñóòñòâèè àìèíî-
êàðáîêñèëàòíûõ ãðóïï íà äâà ïîðÿäêà íèæå, ÷åì â àêâàêîìïëåê-
ñå ãàäîëèíèÿ (III) (ñîîòâåòñòâåííî 106 è 108 ñ–1).

Ñîïîñòàâëåíèå âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ ìîëåêóëû âîäû â ñâÿ-
çàííîì ñ ïàðàìàãíèòíûì öåíòðîì ñîñòîÿíèè (TM) äëÿ êîìïëåê-
ñîâ GdDTPA è GdDTPA-BMA ïîêàçàëî, ÷òî åãî óâåëè÷åíèå, íåîá-
õîäèìîå äëÿ îïòèìèçàöèè äàííîãî ìåòîäà, ìîæåò áûòü îáóñëîâ-
ëåíî íàëè÷èåì øèðîêî ïðîñòèðàþùåéñÿ â êîîðäèíàöèîííîì óç-
ëå òðåõìåðíîé ñåòêè âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ìåæäó àìèäíûìè, êàð-
áîêñèëüíûìè ãðóïïàìè è ìîëåêóëîé âîäû, à òàêæå âëèÿíèåì
àìèäíûõ ãðóïï íà ýôôåêòèâíûé çàðÿä àòîìà ãàäîëèíèÿ [3—5].

2. ÌÐÊ-àãåíòû. Â òàáë. 5.2 ïðèâåäåíû êîîðäèíàöèîííûå óç-
ëû, à òàêæå äæåíåðè÷åñêèå è ïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ íàèáîëåå
èñïîëüçóåìûõ ÌÐÊ-àãåíòîâ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ
(III) [24—41]. Â 1984 ã. êîìïëåêñ ãàäîëèíèÿ (III) ñ DTPA áûë
ïðåäëîæåí â êà÷åñòâå ÌÐÊ-àãåíòà, â êîòîðîì òîêñè÷íîñòü ãàäî-
ëèíèÿ (III) áûëà çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ ïî-
ëèäåíòàòíûì ëèãàíäîì: äëÿ õëîðèäà ãàäîëèíèÿ (III) LD50 ñîñòà-

âèëà 0,5 ìîëü
êã–1, à äëÿ GdDTPA — 5,6 ìîëü
êã–1 [3, 31].
Êîìïëåêñ (NMG)2GdDTPA ñ NMG â êà÷åñòâå ïðîòèâîèîíà

ñòàë ïåðâûì ìåòàëëîêîìïëåêñîì, êîòîðûé áûë îäîáðåí äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ êàê äèàãíîñòè÷åñêèé ÌÐÊ-àãåíò (äèìåãëþìèíà ãà-
äîïåíòåòàò, Ìàãíåâèñò). (NMG)2GdDTPA ïðàêòè÷åñêè áåçîïàñåí
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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîãíîç òîêñè÷íîñòè in vivo êîìïëåêñà ãà-
äîëèíèÿ, îáðàçîâàííîãî ëèíåéíûìè ëèãàíäàìè, íåëüçÿ îñóùåñò-
âèòü, èñõîäÿ òîëüêî èç âåëè÷èíû åãî êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè.
Áîëåå âàæíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïàðàìåòðîì îêàçàëàñü òåðìîäè-
íàìè÷åñêàÿ ñåëåêòèâíîñòü äàííîãî ëèãàíäà ê ãàäîëèíèþ (III) ïî
ñðàâíåíèþ ñ òàêèìè ýíäîãåííûìè áèîìåòàëëàìè, êàê öèíê (II) è
ìåäü (II). Àíàëîãè÷íîå ïîâåäåíèå õàðàêòåðíî è äëÿ ìàêðîöèêëè-
÷åñêèõ ëèãàíäîâ [12].

Èçó÷åíèå áèîðàñïðåäåëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì 153Gd (III) äëÿ
íåêîòîðûõ ÌÐÊ-àãåíòîâ ïîêàçàëî, ÷òî áèîëîãè÷åñêèé ïåðèîä ïî-
ëóýëèìèíàöèè äëÿ íèõ ñîñòàâëÿåò 5—20 ìèí [3].

Êîìïëåêñû ãàäîëèíèÿ (III) îáû÷íî ñóùåñòâóþò â âèäå äâóõ
êîíôîðìàöèîííûõ ôîðì: òðèãîíàëüíîé ïðèçìû (I) è êâàäðàòíîé
àíòèïðèçìû (II) (ðèñ. 5.2) [23].

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, áîëüøèíñòâî ëèãàíäîâ, èñïîëüçóå-
ìûõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ãàäîëèíèéñîäåðæàùèõ ÌÐÊ-àãåíòîâ, ÿâëÿ-
åòñÿ ïðîèçâîäíûìè ïîëèàìèíîïîëèêàðáîíîâûõ êèñëîò. Ýòîò âû-
áîð íå ñëó÷àåí è îáóñëîâëåí âëèÿíèåì ëèãàíäîâ íà ñêîðîñòü ðå-
ëàêñàöèè, êîòîðàÿ çàìåòíî óâåëè÷èâàåòñÿ â èõ ïðèñóòñòâèè. Â
ýòîì ìåõàíèçìå îäíèì èç îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ÿâëÿåòñÿ âðåìÿ
ïðåáûâàíèÿ ìîëåêóëû âîäû â ñâÿçàííîì ñ ïàðàìàãíèòíûì öåí-
òðîì ñîñòîÿíèÿ, êîòîðîå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà âå-
ëè÷èíó âíóòðèñôåðíîé ðåëàêñàöèè [2].

Êîìïëåêñû ãàäîëèíèÿ (III) ñ ïîëèàìèíîïîëèêàðáîêñèëàò-
íûìè ëèãàíäàìè îáû÷íî îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ êîîðäèíèðî-
âàòü òîëüêî îäíó ìîëåêóëó âîäû âî âíóòðåííþþ ñôåðó [2—5]. Íà
ðèñ. 5.3 ïðåäñòàâëåíà ñõåìà âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êîìïëåêñîì
ãàäîëèíèÿ (III) è ìîëåêóëîé âîäû, êîòîðàÿ íàõîäèòñÿ â êîîðäè-
íàöèîííîì óçëå ýòîãî êîìïëåêñà, âëèÿþùåãî íà ðåëàêñàöèþ
ïðîòîíîâ ýòîé ìîëåêóëû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü îáìåíà ìî-
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ëåêóëû âîäû â êîìïëåêñå ãàäîëèíèÿ (III) â ïðèñóòñòâèè àìèíî-
êàðáîêñèëàòíûõ ãðóïï íà äâà ïîðÿäêà íèæå, ÷åì â àêâàêîìïëåê-
ñå ãàäîëèíèÿ (III) (ñîîòâåòñòâåííî 106 è 108 ñ–1).

Ñîïîñòàâëåíèå âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ ìîëåêóëû âîäû â ñâÿ-
çàííîì ñ ïàðàìàãíèòíûì öåíòðîì ñîñòîÿíèè (TM) äëÿ êîìïëåê-
ñîâ GdDTPA è GdDTPA-BMA ïîêàçàëî, ÷òî åãî óâåëè÷åíèå, íåîá-
õîäèìîå äëÿ îïòèìèçàöèè äàííîãî ìåòîäà, ìîæåò áûòü îáóñëîâ-
ëåíî íàëè÷èåì øèðîêî ïðîñòèðàþùåéñÿ â êîîðäèíàöèîííîì óç-
ëå òðåõìåðíîé ñåòêè âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ìåæäó àìèäíûìè, êàð-
áîêñèëüíûìè ãðóïïàìè è ìîëåêóëîé âîäû, à òàêæå âëèÿíèåì
àìèäíûõ ãðóïï íà ýôôåêòèâíûé çàðÿä àòîìà ãàäîëèíèÿ [3—5].

2. ÌÐÊ-àãåíòû. Â òàáë. 5.2 ïðèâåäåíû êîîðäèíàöèîííûå óç-
ëû, à òàêæå äæåíåðè÷åñêèå è ïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ íàèáîëåå
èñïîëüçóåìûõ ÌÐÊ-àãåíòîâ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ
(III) [24—41]. Â 1984 ã. êîìïëåêñ ãàäîëèíèÿ (III) ñ DTPA áûë
ïðåäëîæåí â êà÷åñòâå ÌÐÊ-àãåíòà, â êîòîðîì òîêñè÷íîñòü ãàäî-
ëèíèÿ (III) áûëà çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ ïî-
ëèäåíòàòíûì ëèãàíäîì: äëÿ õëîðèäà ãàäîëèíèÿ (III) LD50 ñîñòà-

âèëà 0,5 ìîëü
êã–1, à äëÿ GdDTPA — 5,6 ìîëü
êã–1 [3, 31].
Êîìïëåêñ (NMG)2GdDTPA ñ NMG â êà÷åñòâå ïðîòèâîèîíà

ñòàë ïåðâûì ìåòàëëîêîìïëåêñîì, êîòîðûé áûë îäîáðåí äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ êàê äèàãíîñòè÷åñêèé ÌÐÊ-àãåíò (äèìåãëþìèíà ãà-
äîïåíòåòàò, Ìàãíåâèñò). (NMG)2GdDTPA ïðàêòè÷åñêè áåçîïàñåí
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äëÿ ÷åëîâåêà. Îí áûñòðî âñàñûâàåòñÿ, ðàñïðåäåëÿåòñÿ è âûâî-
äèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïî÷êàìè (âðåìÿ ïîëóâûâåäåíèÿ t1/2 =
= 94 ìèí). Ïàöèåíòû ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ õîðîøî ïåðå-

íîñÿò (NMG)2GdDTPA; åãî LD50 — 10,0 ìîëü
êã–1 [42—44].
Êîìïëåêñ GdDTPA-BMA (ãàäîäèàìèä, Îìíèñêàí) — âòîðîé

îäîáðåííûé ê ïðèìåíåíèþ ÌÐÊ-àãåíò. Ëèãàíä ñîäåðæèò ëèøü
òðè àíèîííûå êàðáîêñèëàòíûå ãðóïïû, âñëåäñòâèå ÷åãî êîì-
ïëåêñ ñ Gd (III) ÿâëÿåòñÿ íåéòðàëüíûì. Ýòî ïðèâåëî ê ðåçêîìó
ñíèæåíèþ îñìîëÿðíîñòè ñîåäèíåíèÿ (â 2,5 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ ñ
(NMG)2GdDTPA è óìåíüøèëî ðèñê ôèçèîëîãè÷åñêèõ îñëîæíå-
íèé. Ôàðìàêîêèíåòèêà GdDTPA-BMA ïîäîáíà ôàðìàêîêèíåòè-
êå (NMG)2GdDTPA; ìîæíî îòìåòèòü áîëåå áûñòðîå âûâåäåíèå
(t1/2 = 70 ìèí) [45]. Êîìïëåêñ íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôà-

ëè÷åñêèé áàðüåð, à åãî LD50 ðàâíà 14,8 ìîëü
êã–1.
Ëèãàíä DO3A áûë ïåðâûì ìàêðîöèêëè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì,

èñïîëüçîâàâøèìñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ íåéòðàëüíîãî êîìïëåêñà ãàäî-
ëèíèÿ. Îí ÿâëÿåòñÿ ãåïòàäåíòàòíûì, îñòàâëÿÿ äâà ìåñòà â êîîð-
äèíàöèîííîé ñôåðå ãàäîëèíèÿ (III) äëÿ ìîëåêóë âîäû. Õîòÿ êîì-
ïëåêñ GdDO3A íåïëîõî ïðîÿâèë ñåáÿ ïðè èñïûòàíèè, âñêîðå îí
áûë âûòåñíåí íîâûìè ïðîèçâîäíûìè DO3A — GdDO3A-butrol è
GdHP-DO3A.

Òàáëèöà 5.2

ÌÐÊ-àãåíòû, èñïîëüçóåìûå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [3]

Ôîðìóëà, äæåíåðè÷åñêîå
è áðåíäîâîå íàçâàíèÿ

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà
Ïðèìå-
íåíèå

(NMG)2[Gd(DTPA)(H2O)]
Äèìåãëþìèíà
ãàäîïåíòåòàò
Ìàãíåâèñò

Âíåêëå-
òî÷íûé
ÌÐÊ-
àãåíò

(NMG)[Gd(DOTA)(H2O)]
Ìåãëþìèíà ãàäîòåðàò
Äîòàðåì

Âíåêëå-
òî÷íûé
ÌÐÊ-
àãåíò
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äëÿ ÷åëîâåêà. Îí áûñòðî âñàñûâàåòñÿ, ðàñïðåäåëÿåòñÿ è âûâî-
äèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïî÷êàìè (âðåìÿ ïîëóâûâåäåíèÿ t1/2 =
= 94 ìèí). Ïàöèåíòû ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ õîðîøî ïåðå-

íîñÿò (NMG)2GdDTPA; åãî LD50 — 10,0 ìîëü
êã–1 [42—44].
Êîìïëåêñ GdDTPA-BMA (ãàäîäèàìèä, Îìíèñêàí) — âòîðîé

îäîáðåííûé ê ïðèìåíåíèþ ÌÐÊ-àãåíò. Ëèãàíä ñîäåðæèò ëèøü
òðè àíèîííûå êàðáîêñèëàòíûå ãðóïïû, âñëåäñòâèå ÷åãî êîì-
ïëåêñ ñ Gd (III) ÿâëÿåòñÿ íåéòðàëüíûì. Ýòî ïðèâåëî ê ðåçêîìó
ñíèæåíèþ îñìîëÿðíîñòè ñîåäèíåíèÿ (â 2,5 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ ñ
(NMG)2GdDTPA è óìåíüøèëî ðèñê ôèçèîëîãè÷åñêèõ îñëîæíå-
íèé. Ôàðìàêîêèíåòèêà GdDTPA-BMA ïîäîáíà ôàðìàêîêèíåòè-
êå (NMG)2GdDTPA; ìîæíî îòìåòèòü áîëåå áûñòðîå âûâåäåíèå
(t1/2 = 70 ìèí) [45]. Êîìïëåêñ íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôà-

ëè÷åñêèé áàðüåð, à åãî LD50 ðàâíà 14,8 ìîëü
êã–1.
Ëèãàíä DO3A áûë ïåðâûì ìàêðîöèêëè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì,

èñïîëüçîâàâøèìñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ íåéòðàëüíîãî êîìïëåêñà ãàäî-
ëèíèÿ. Îí ÿâëÿåòñÿ ãåïòàäåíòàòíûì, îñòàâëÿÿ äâà ìåñòà â êîîð-
äèíàöèîííîé ñôåðå ãàäîëèíèÿ (III) äëÿ ìîëåêóë âîäû. Õîòÿ êîì-
ïëåêñ GdDO3A íåïëîõî ïðîÿâèë ñåáÿ ïðè èñïûòàíèè, âñêîðå îí
áûë âûòåñíåí íîâûìè ïðîèçâîäíûìè DO3A — GdDO3A-butrol è
GdHP-DO3A.

Òàáëèöà 5.2

ÌÐÊ-àãåíòû, èñïîëüçóåìûå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [3]

Ôîðìóëà, äæåíåðè÷åñêîå
è áðåíäîâîå íàçâàíèÿ

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà
Ïðèìå-
íåíèå

(NMG)2[Gd(DTPA)(H2O)]
Äèìåãëþìèíà
ãàäîïåíòåòàò
Ìàãíåâèñò

Âíåêëå-
òî÷íûé
ÌÐÊ-
àãåíò

(NMG)[Gd(DOTA)(H2O)]
Ìåãëþìèíà ãàäîòåðàò
Äîòàðåì

Âíåêëå-
òî÷íûé
ÌÐÊ-
àãåíò
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Îêîí÷àíèå òàáë. 5.2

Ôîðìóëà, äæåíåðè÷åñêîå
è áðåíäîâîå íàçâàíèÿ

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà
Ïðèìå-
íåíèå

[Gd(DTPA-BMA)(H2O)]
Ãàäîäèàìèä
Îìíèñêàí

Âíåêëå-
òî÷íûé
ÌÐÊ-
àãåíò

[Gd(HP-DO3A)(H2O)]
Ãàäîòåðèäîë
Ïðîõåíñ

Âíåêëå-
òî÷íûé
ÌÐÊ-
àãåíò

[Gd(DO3A-butrol)(H2O)]
Ãàäîáóòðîë
Ãàäîâèñò

Âíåêëå-
òî÷íûé
ÌÐÊ-
àãåíò

[Gd(DTPA-BMEA)(H2O)]
Ãàäîâåðñåòàìèä
Îïòèìàðê

Âíåêëå-
òî÷íûé
ÌÐÊ-
àãåíò

(NMG)2[Gd(BOPTA)(H2O)]
Äèìåãëþìèíà ãàäîáåíàò
Ìóëüòèõåíñ

Ãåïàòî-
áèëèàð-

íûé
ÌÐÊ-
àãåíò
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GdDO3A-butrol (ãàäîáóòðîë, Ãàäîâèñò) — â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îñíîâíîé ÌÐÊ-àãåíò â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, à êîìïëåêñ
GdHP-DO3A (ãàäîòåðèäîë, Ïðîõåíñ) ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñ-
ïûòàíèÿ [46]. Îíè ÿâëÿþòñÿ íåéòðàëüíûìè êîìïëåêñàìè, îáðà-
çîâàííûìè öèêëè÷åñêèìè õåëàòíûìè ëèãàíäàìè, ïðè÷åì ãèäðî-
êñèëüíàÿ ãðóïïà îñòàåòñÿ ïðîòîíèðîâàííîé ïðè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ óñëîâèÿõ. Ôàðìàêîêèíåòèêà GdHP-DÎ3A è GdDO3A-butrol
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò (NMG)2GdDTPA [46, 47]. Ïðè ââå-
äåíèè êîìïëåêñû äîâîëüíî áûñòðî ðàñïðåäåëÿþòñÿ è âûâîäÿòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî ïî÷êàìè (t1/2 — îêîëî 90 ìèí). Âî âñåõ ñëó÷à-
ÿõ áîëüøå ÷åì 90 % ââåäåííîé äîçû âûâîäèòñÿ ìî÷îé â òå÷åíèå
24 ÷àñîâ. Èñïûòàíèÿ íà æèâîòíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè êðàéíå
íèçêóþ îñòðóþ òîêñè÷íîñòü äëÿ GdHP-DO3A è GdDO3A-butrol
ïî ñðàâíåíèþ ñ (NMG)2GdDTPA. Î÷åâèäíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ÿâíî
âûðàæåííîé êèíåòè÷åñêîé èíåðòíîñòüþ êîìïëåêñîâ ñ öèêëè÷å-
ñêèìè ëèãàíäàìè, êîòîðûå â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàïîìèíàþò
êðàóí-ýôèðû [21].

GdDTPA-EOB — ÌÐÊ-àãåíò âòîðîãî ïîêîëåíèÿ äëÿ ïå÷åíè è
ñåëåçåíêè, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â çàâåðøàþùåé ôàçå êëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé [48—50]. Äîáàâëåíèå ëèïîôèëüíîé 4-ýòîêñè-
áåíçèëüíîé ãðóïïû ê óãëåðîäíîìó îñòîâó DTPA ñóùåñòâåííî ìå-
íÿåò åãî ôàðìàêîêèíåòèêó, â ÷àñòíîñòè áèîðàñïðåäåëåíèå [21].
Ïðè ââåäåíèè ýòîò êîìïëåêñ áûñòðî ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî âñåì ñî-
ñóäàì îðãàíèçìà. Îäíàêî â îòëè÷èå îò (NMG)2GdDTPA, êîòîðûé
âûâîäèòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ïî÷êàìè, îò 30 äî 70 % GdDTPA-EOB
çàäåðæèâàåòñÿ ãåïàòîöèòàìè (êëåòêàìè ïå÷åíè), ÷òî ïîçâîëÿåò
ïîëó÷èòü êà÷åñòâåííûé ÌÐÊ-ñíèìîê ïå÷åíè è ñåëåçåíêè ïðå-
æäå, ÷åì ïðîèçîéäåò ýêñêðåöèÿ êîìïëåêñà ñ ôåêàëèÿìè (t1/2 —
ïðèáëèçèòåëüíî 2 ÷àñà) [51]. Ïðè âûñîêèõ äîçèðîâêàõ (äî

0,5 ììîëü
êã–1), ýêñêðåöèÿ ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî ïî÷êà-
ìè, ÷òî îïðåäåëåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàñûùàåìîñòè ãåïàòîöè-
òîâ [21]. Ïðè èñïûòàíèÿõ ïðåïàðàòà íà êðûñàõ áûë îòìå÷åí âû-
ñîêèé êîíòðàñò ìåæäó îïóõîëåâûìè ó÷àñòêàìè òêàíè ïå÷åíè,
êëåòêè êîòîðûõ ñîâåðøåííî íå çàäåðæèâàþò äàííûé êîìïëåêñ,
è çäîðîâûìè. Ýòîò ôàêò ñïîñîáñòâîâàë î÷åíü áûñòðîìó è óñïåø-
íîìó âíåäðåíèþ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ýòîãî àãåíòà. Êëèíè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè GdDTPA-EOB ïîêàçàëè, ÷òî

LD50 = 5 ììîëü
êã–1, â òî âðåìÿ êàê êà÷åñòâåííûé ñíèìîê ìîæíî
ïîëó÷èòü ïðè çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè (ìåíåå

0,5 ììîëü
êã–1). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñèñòåìàòè÷åñêîå ïðèìå-
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íåíèå íå ñîïðîâîæäàåòñÿ îùóòèìûì íàêîïëåíèåì êîìïëåêñà ãå-
ïàòîöèòàìè.

Åùå îäèí ïðèìåð êîìïëåêñà ãàäîëèíèÿ (III) ñ ìàêðîöèêëè-
÷åñêèì ëèãàíäîì — GdDÎTA, íà îñíîâàíèè êîòîðîãî â 1986 ã.
áûë ñîçäàí îäèí èç ïåðâûõ ÌÐÊ-àãåíòîâ (ãàäîòåðàò, Äîòàðåì).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îí óòâåðæäåí äëÿ ïðèìåíåíèÿ â íåêîòîðûõ
ñòðàíàõ Åâðîïû [31]. Êàê è äðóãèå êîìïëåêñû ñ ìàêðîöèêëè÷å-
ñêèìè ëèãàíäàìè, GdDÎTA ìàëîòîêñè÷åí è äîñòàòî÷íî áûñòðî
âûâîäèòñÿ ïî÷êàìè.

Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè êîíòðàñòíûõ õàðàêòåðèñòèê êîìïëåê-
ñîâ äëÿ èõ ïîëó÷åíèÿ ñòàëè ïðèìåíÿòü áîëåå ñëîæíûå ïî ñîñòàâó
è ñòðóêòóðå ëèãàíäû, ñâÿçûâàþùèå â õåëàòíûé êîìïëåêñ ñðàçó
íåñêîëüêî àòîìîâ ãàäîëèíèÿ. Ýòè ñëîæíûå ëèãàíäû, êàê ïðàâè-
ëî, èìåþò â ñâîåé ñòðóêòóðå íåñêîëüêî îñòàòêîâ ëèãàíäà DO3A
(ðèñ. 5.4). Èõ ïðèìåíåíèå ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ÷èñ-
ëî êîîðäèíèðóåìûõ àòîìîâ ãàäîëèíèÿ â åäèíèöå îáúåìà ÌÐÊ-
àãåíòà [52—55].
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Ðèñ. 5.4. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ñëîæíûõ ëèãàíäîâ,
âêëþ÷àþùèõ íåñêîëüêî DO3A-õåëàòíûõ ãðóïïèðîâîê [3]
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GdDO3A-butrol (ãàäîáóòðîë, Ãàäîâèñò) — â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îñíîâíîé ÌÐÊ-àãåíò â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, à êîìïëåêñ
GdHP-DO3A (ãàäîòåðèäîë, Ïðîõåíñ) ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñ-
ïûòàíèÿ [46]. Îíè ÿâëÿþòñÿ íåéòðàëüíûìè êîìïëåêñàìè, îáðà-
çîâàííûìè öèêëè÷åñêèìè õåëàòíûìè ëèãàíäàìè, ïðè÷åì ãèäðî-
êñèëüíàÿ ãðóïïà îñòàåòñÿ ïðîòîíèðîâàííîé ïðè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ óñëîâèÿõ. Ôàðìàêîêèíåòèêà GdHP-DÎ3A è GdDO3A-butrol
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò (NMG)2GdDTPA [46, 47]. Ïðè ââå-
äåíèè êîìïëåêñû äîâîëüíî áûñòðî ðàñïðåäåëÿþòñÿ è âûâîäÿòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî ïî÷êàìè (t1/2 — îêîëî 90 ìèí). Âî âñåõ ñëó÷à-
ÿõ áîëüøå ÷åì 90 % ââåäåííîé äîçû âûâîäèòñÿ ìî÷îé â òå÷åíèå
24 ÷àñîâ. Èñïûòàíèÿ íà æèâîòíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè êðàéíå
íèçêóþ îñòðóþ òîêñè÷íîñòü äëÿ GdHP-DO3A è GdDO3A-butrol
ïî ñðàâíåíèþ ñ (NMG)2GdDTPA. Î÷åâèäíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ÿâíî
âûðàæåííîé êèíåòè÷åñêîé èíåðòíîñòüþ êîìïëåêñîâ ñ öèêëè÷å-
ñêèìè ëèãàíäàìè, êîòîðûå â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàïîìèíàþò
êðàóí-ýôèðû [21].

GdDTPA-EOB — ÌÐÊ-àãåíò âòîðîãî ïîêîëåíèÿ äëÿ ïå÷åíè è
ñåëåçåíêè, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â çàâåðøàþùåé ôàçå êëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé [48—50]. Äîáàâëåíèå ëèïîôèëüíîé 4-ýòîêñè-
áåíçèëüíîé ãðóïïû ê óãëåðîäíîìó îñòîâó DTPA ñóùåñòâåííî ìå-
íÿåò åãî ôàðìàêîêèíåòèêó, â ÷àñòíîñòè áèîðàñïðåäåëåíèå [21].
Ïðè ââåäåíèè ýòîò êîìïëåêñ áûñòðî ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî âñåì ñî-
ñóäàì îðãàíèçìà. Îäíàêî â îòëè÷èå îò (NMG)2GdDTPA, êîòîðûé
âûâîäèòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ïî÷êàìè, îò 30 äî 70 % GdDTPA-EOB
çàäåðæèâàåòñÿ ãåïàòîöèòàìè (êëåòêàìè ïå÷åíè), ÷òî ïîçâîëÿåò
ïîëó÷èòü êà÷åñòâåííûé ÌÐÊ-ñíèìîê ïå÷åíè è ñåëåçåíêè ïðå-
æäå, ÷åì ïðîèçîéäåò ýêñêðåöèÿ êîìïëåêñà ñ ôåêàëèÿìè (t1/2 —
ïðèáëèçèòåëüíî 2 ÷àñà) [51]. Ïðè âûñîêèõ äîçèðîâêàõ (äî

0,5 ììîëü
êã–1), ýêñêðåöèÿ ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî ïî÷êà-
ìè, ÷òî îïðåäåëåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàñûùàåìîñòè ãåïàòîöè-
òîâ [21]. Ïðè èñïûòàíèÿõ ïðåïàðàòà íà êðûñàõ áûë îòìå÷åí âû-
ñîêèé êîíòðàñò ìåæäó îïóõîëåâûìè ó÷àñòêàìè òêàíè ïå÷åíè,
êëåòêè êîòîðûõ ñîâåðøåííî íå çàäåðæèâàþò äàííûé êîìïëåêñ,
è çäîðîâûìè. Ýòîò ôàêò ñïîñîáñòâîâàë î÷åíü áûñòðîìó è óñïåø-
íîìó âíåäðåíèþ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ýòîãî àãåíòà. Êëèíè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè GdDTPA-EOB ïîêàçàëè, ÷òî

LD50 = 5 ììîëü
êã–1, â òî âðåìÿ êàê êà÷åñòâåííûé ñíèìîê ìîæíî
ïîëó÷èòü ïðè çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè (ìåíåå

0,5 ììîëü
êã–1). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñèñòåìàòè÷åñêîå ïðèìå-
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íåíèå íå ñîïðîâîæäàåòñÿ îùóòèìûì íàêîïëåíèåì êîìïëåêñà ãå-
ïàòîöèòàìè.

Åùå îäèí ïðèìåð êîìïëåêñà ãàäîëèíèÿ (III) ñ ìàêðîöèêëè-
÷åñêèì ëèãàíäîì — GdDÎTA, íà îñíîâàíèè êîòîðîãî â 1986 ã.
áûë ñîçäàí îäèí èç ïåðâûõ ÌÐÊ-àãåíòîâ (ãàäîòåðàò, Äîòàðåì).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îí óòâåðæäåí äëÿ ïðèìåíåíèÿ â íåêîòîðûõ
ñòðàíàõ Åâðîïû [31]. Êàê è äðóãèå êîìïëåêñû ñ ìàêðîöèêëè÷å-
ñêèìè ëèãàíäàìè, GdDÎTA ìàëîòîêñè÷åí è äîñòàòî÷íî áûñòðî
âûâîäèòñÿ ïî÷êàìè.

Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè êîíòðàñòíûõ õàðàêòåðèñòèê êîìïëåê-
ñîâ äëÿ èõ ïîëó÷åíèÿ ñòàëè ïðèìåíÿòü áîëåå ñëîæíûå ïî ñîñòàâó
è ñòðóêòóðå ëèãàíäû, ñâÿçûâàþùèå â õåëàòíûé êîìïëåêñ ñðàçó
íåñêîëüêî àòîìîâ ãàäîëèíèÿ. Ýòè ñëîæíûå ëèãàíäû, êàê ïðàâè-
ëî, èìåþò â ñâîåé ñòðóêòóðå íåñêîëüêî îñòàòêîâ ëèãàíäà DO3A
(ðèñ. 5.4). Èõ ïðèìåíåíèå ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ÷èñ-
ëî êîîðäèíèðóåìûõ àòîìîâ ãàäîëèíèÿ â åäèíèöå îáúåìà ÌÐÊ-
àãåíòà [52—55].
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Ðèñ. 5.4. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ñëîæíûõ ëèãàíäîâ,
âêëþ÷àþùèõ íåñêîëüêî DO3A-õåëàòíûõ ãðóïïèðîâîê [3]
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Åùå îäíà âîçìîæíîñòü óëó÷øèòü êà÷åñòâî ÌÐÊ-äèàãíîñòè-
êè ñâÿçàíà ñ ïðèñîåäèíåíèåì êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III) ê äðó-
ãèì ìîëåêóëàì äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà ê áèîìèøåíÿì, à
òàêæå äëÿ îïòèìèçàöèè âíóòðèñôåðíîé ðåëàêñàöèè [3, 4]. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî÷òè âñå ðàññìîòðåííûå âûøå ÌÐÊ-àãåí-
òû — âíåêëåòî÷íûå. Îäíàêî äëÿ ïðîâåäåíèÿ íåêîòîðûõ äèàãíîñ-
òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âîçíèêàåò ïîòðåáíîñòü â ñïîñîáíûõ óäåð-
æèâàòüñÿ ïóëîì êëåòîê êðîâè èíòðàâàñêóëÿðíûõ àãåíòàõ, ÷òî
ìîæíî îáåñïå÷èòü ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
ñîåäèíåíèÿ.

Ïðè ñîçäàíèè äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ èñïîëüçóåòñÿ äîñòà-
òî÷íî ýôôåêòèâíûé ñïîñîá óâåëè÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
àãåíòîâ — èõ êîíúþãàöèÿ ñ âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè ñîåäèíåíèÿ-
ìè (ëèïîñîìàìè, ëèíåéíûìè ïîëèìåðàìè, ìèöåëëàìè, äåíäðè-
ìåðàìè, áèîìîëåêóëàìè) [56—69] (ðèñ. 5.5). Ñðåäè èñïîëüçóå-
ìûõ äëÿ òàêèõ öåëåé ïðèðîäíûõ ïîëèìåðîâ ìîæíî âûäåëèòü ïî-
ëèñàõàðèäû (äåêñòðàí), áåëêè (àëüáóìèí) è äð.

Äëÿ ñîçäàíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ÌÐÊ-àãåíòîâ ïàðàìàãíèòíûé
êîìïëåêñ ëèáî ââîäèòñÿ âî âíóòðåííþþ ãèäðîôèëüíóþ ÷àñòü ëè-
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Ðèñ. 5.5. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñëîæíûõ ìèöåëëÿðíûõ àãðåãàòîâ,
îáðàçîâàííûõ êîìïëåêñàìè ãàäîëèíèÿ (III) [67]

ïîñîìû, ëèáî êîâàëåíòíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ëèïèäíûìè ïîëÿðíûìè
ãðóïïàìè (ðèñ. 5.6). Ïðè ðåàëèçàöèè òàêîé ñòðóêòóðû êàæäàÿ
ëèïîñîìàëüíàÿ ÷àñòèöà ìîæåò ñîäåðæàòü íå ìåíåå 104 ïàðàìàã-
íèòíûõ öåíòðîâ [69].

Â ðåçóëüòàòå áûëè ñîçäàíû ÌÐÊ-àãåíòû ðàçëè÷íîãî òèïà:
âûñîêîêîíòðàñòíûå, ñïåöèôè÷íûå ê îïðåäåëåííûì òêàíÿì, à
òàêæå ñîåäèíåííûå ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè (ðèñ. 5.7).
Òàêèå ìîäèôèöèðîâàííûå ÌÐÊ-àãåíòû ñïîñîáíû:

� ñîçäàòü âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ ãàäîëèíèÿ (III) â ñèñòåìå;
� îáåñïå÷èòü ñïåöèôè÷íîå êîíöåíòðèðîâàíèå êîìïëåêñà, òî

åñòü òðîïíîñòü ê îïðåäåëåííûì òêàíÿì, à, çíà÷èò, è âîçìîæ-
íîñòü ýôôåêòèâíîé äèàãíîñòèêè êîíêðåòíîãî îðãàíà, (íàïðèìåð,
ïå÷åíè â ñëó÷àå ïðèñîåäèíåíèÿ Gd-DO3A ê õîëåñòåðîëó è äð.);

� ñêîíöåíòðèðîâàòü êîìïëåêñ â ïàòîãåííîé îáëàñòè (çà ñ÷åò
êîíúþãèðîâàíèÿ ê ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëàì), à òàêæå ïîâû-
ñèòü ðåëàêñàöèîííóþ ñïîñîáíîñòü è îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâíóþ
äèàãíîñòèêó;

� ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü ìåòàëëîêîìïëåêñà áëàãîäàðÿ ñîçäà-
íèþ äëÿ íåãî áèîìèìåòè÷åñêîé ìàòðèöû.
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Ðèñ. 5.6. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ëèïîñîìû, ñîäåðæàùåé ïàðàìàãíèò-
íûé êîìïëåêñ ãàäîëèíèÿ (III) — ïðîèçâîäíîå 1,2-äèìèðèñòîèë-sn-ãëèöå-

ðî-3-ôîñôîýòàíîëàìèíäèýòèëåíòðèàìèíïåíòààöåòåòà (ñïðàâà) [69]



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

Åùå îäíà âîçìîæíîñòü óëó÷øèòü êà÷åñòâî ÌÐÊ-äèàãíîñòè-
êè ñâÿçàíà ñ ïðèñîåäèíåíèåì êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III) ê äðó-
ãèì ìîëåêóëàì äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà ê áèîìèøåíÿì, à
òàêæå äëÿ îïòèìèçàöèè âíóòðèñôåðíîé ðåëàêñàöèè [3, 4]. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî÷òè âñå ðàññìîòðåííûå âûøå ÌÐÊ-àãåí-
òû — âíåêëåòî÷íûå. Îäíàêî äëÿ ïðîâåäåíèÿ íåêîòîðûõ äèàãíîñ-
òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âîçíèêàåò ïîòðåáíîñòü â ñïîñîáíûõ óäåð-
æèâàòüñÿ ïóëîì êëåòîê êðîâè èíòðàâàñêóëÿðíûõ àãåíòàõ, ÷òî
ìîæíî îáåñïå÷èòü ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
ñîåäèíåíèÿ.

Ïðè ñîçäàíèè äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ èñïîëüçóåòñÿ äîñòà-
òî÷íî ýôôåêòèâíûé ñïîñîá óâåëè÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
àãåíòîâ — èõ êîíúþãàöèÿ ñ âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè ñîåäèíåíèÿ-
ìè (ëèïîñîìàìè, ëèíåéíûìè ïîëèìåðàìè, ìèöåëëàìè, äåíäðè-
ìåðàìè, áèîìîëåêóëàìè) [56—69] (ðèñ. 5.5). Ñðåäè èñïîëüçóå-
ìûõ äëÿ òàêèõ öåëåé ïðèðîäíûõ ïîëèìåðîâ ìîæíî âûäåëèòü ïî-
ëèñàõàðèäû (äåêñòðàí), áåëêè (àëüáóìèí) è äð.

Äëÿ ñîçäàíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ÌÐÊ-àãåíòîâ ïàðàìàãíèòíûé
êîìïëåêñ ëèáî ââîäèòñÿ âî âíóòðåííþþ ãèäðîôèëüíóþ ÷àñòü ëè-
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Ðèñ. 5.5. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñëîæíûõ ìèöåëëÿðíûõ àãðåãàòîâ,
îáðàçîâàííûõ êîìïëåêñàìè ãàäîëèíèÿ (III) [67]

ïîñîìû, ëèáî êîâàëåíòíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ëèïèäíûìè ïîëÿðíûìè
ãðóïïàìè (ðèñ. 5.6). Ïðè ðåàëèçàöèè òàêîé ñòðóêòóðû êàæäàÿ
ëèïîñîìàëüíàÿ ÷àñòèöà ìîæåò ñîäåðæàòü íå ìåíåå 104 ïàðàìàã-
íèòíûõ öåíòðîâ [69].

Â ðåçóëüòàòå áûëè ñîçäàíû ÌÐÊ-àãåíòû ðàçëè÷íîãî òèïà:
âûñîêîêîíòðàñòíûå, ñïåöèôè÷íûå ê îïðåäåëåííûì òêàíÿì, à
òàêæå ñîåäèíåííûå ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè (ðèñ. 5.7).
Òàêèå ìîäèôèöèðîâàííûå ÌÐÊ-àãåíòû ñïîñîáíû:

� ñîçäàòü âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ ãàäîëèíèÿ (III) â ñèñòåìå;
� îáåñïå÷èòü ñïåöèôè÷íîå êîíöåíòðèðîâàíèå êîìïëåêñà, òî

åñòü òðîïíîñòü ê îïðåäåëåííûì òêàíÿì, à, çíà÷èò, è âîçìîæ-
íîñòü ýôôåêòèâíîé äèàãíîñòèêè êîíêðåòíîãî îðãàíà, (íàïðèìåð,
ïå÷åíè â ñëó÷àå ïðèñîåäèíåíèÿ Gd-DO3A ê õîëåñòåðîëó è äð.);

� ñêîíöåíòðèðîâàòü êîìïëåêñ â ïàòîãåííîé îáëàñòè (çà ñ÷åò
êîíúþãèðîâàíèÿ ê ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëàì), à òàêæå ïîâû-
ñèòü ðåëàêñàöèîííóþ ñïîñîáíîñòü è îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâíóþ
äèàãíîñòèêó;

� ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü ìåòàëëîêîìïëåêñà áëàãîäàðÿ ñîçäà-
íèþ äëÿ íåãî áèîìèìåòè÷åñêîé ìàòðèöû.
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Ðèñ. 5.6. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ëèïîñîìû, ñîäåðæàùåé ïàðàìàãíèò-
íûé êîìïëåêñ ãàäîëèíèÿ (III) — ïðîèçâîäíîå 1,2-äèìèðèñòîèë-sn-ãëèöå-

ðî-3-ôîñôîýòàíîëàìèíäèýòèëåíòðèàìèíïåíòààöåòåòà (ñïðàâà) [69]
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Êîíúþãàòû òèïà êîìïëåêñ—áèîìîëåêóëà ïîçâîëÿþò ñåëåê-
òèâíî âèçóàëèçèðîâàòü îïóõîëè, à òàêæå òêàíè, ïîðàæåííûå èí-
ôåêöèÿìè, èëè èçó÷àòü ïðîöåññû, â êîòîðûõ ó÷àñòâóþò ñàìè
êîíúþãèðîâàííûå ìîëåêóëû. Òàêèå êîìïëåêñû ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ìåòîê íèçêîìîëåêóëÿðíûõ áèîðåãóëÿòî-
ðîâ, ïåïòèäîâ, ýðèòðîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ è äð. [3—5].

Îäíàêî ôàðìàêîêèíåòèêà ñëîæíûõ ïî ñîñòàâó ÌÐÊ-àãåíòîâ
èìååò îñîáåííîñòè, êîòîðûå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäå-
íèè äèàãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé: èõ ðàñïðåäåëåíèå èç êðîâè
ïî òêàíÿì ïðîèñõîäèò î÷åíü ìåäëåííî, ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ
âûøå, ÷åì ó áîëåå ïðîñòûõ ïî ñîñòàâó êîìïëåêñîâ, à äîëÿ ïî÷å÷-
íîãî êëèðåíñà çàìåòíî íèæå [2—4, 31].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñ ïîìîùüþ ýòîãî îòíîñèòåëüíî ìîëî-
äîãî ìåòîäà äèàãíîñòèêè óæå ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâà-
íèé è ïðîäîëæàþòñÿ ðàáîòû ïî ïîâûøåíèþ ñòåïåíè êîíòðàñò-
íîñòè èçîáðàæåíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ôîíîì. Ñîçäàíà ïëàòôîðìà äëÿ
ðàçðàáîòêè ÌÐÊ-àãåíòîâ, âûñîêîñïåöèôè÷íûõ ê ðàçëè÷íûì îð-
ãàíàì è òêàíÿì. Ìíîãèå ÌÐÊ-àãåíòû ñ õîðîøèìè ïîêàçàòåëÿìè
óæå âñòóïèëè â ïîñëåäíþþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, îäíà-
êî ââåäåííûõ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïîêà ìàëî. Íèæå ïðèâå-
äåíî íåñêîëüêî ïðèìåðîâ óæå çàâîåâàâøèõ ðûíîê ÌÐÊ-àãåí-
òîâ — âíåêëåòî÷íûõ è ãåïàòîáèëèàðíûõ.

Âíåêëåòî÷íûå àãåíòû — ýòî äîìèíèðóþùèé êëàññ ÌÐÊ-
àãåíòîâ â ðàäèîëîãèè. Ïîñëå ââåäåíèÿ àãåíòû íåñïåöèôè÷åñêè
ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïëàçìîé ïî âñåìó îðãàíèçìó, à çàòåì îíè ýêñ-
êðåòèðóþòñÿ ïî÷êàìè (t1/2=1,5 ÷àñ). Âíåêëåòî÷íûå àãåíòû èñ-
ïîëüçóþòñÿ â îñíîâíîì ïðè äèàãíîñòèêå êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà
è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ñîåäèíåíèÿ ãàäîëèíèÿ (III) èñ-
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Ðèñ. 5.7. Ñõåìà ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ
ïàðàìàãíèòíîé ëèïîñîìû ñ ðåöåïòîðîì çà ñ÷åò

êîíúþãèðîâàíèÿ ê ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëàì [69]

ïîëüçóþòñÿ â áîëåå íèçêèõ äîçàõ,
÷åì ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå àãåíòû,
è ïîýòîìó íå âûçûâàþò ïî÷å÷íóþ
äèñôóíêöèþ.

Îäíà èç ãëàâíûõ õàðàêòåðèñ-
òèê äèàãíîñòè÷åñêîãî àãåíòà, èñ-
ïîëüçóåìîãî â àíãèîãðàôèè, ÿâëÿ-
åòñÿ åãî ôàðìàêîêèíåòèêà. Êðîìå
òîãî, íåîáõîäèìà ìàêñèìàëüíàÿ
êîíöåíòðàöèÿ è äîâîëüíî áûñòðîå
ðàñïðåäåëåíèå åãî â êðîâÿíîì
ðóñëå â ñî÷åòàíèè ñ ìåäëåííûì
ðàñïðîñòðàíåíèåì ïî òêàíÿì îð-
ãàíèçìà. Ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿþò
ìåòàëëîêîìïëåêñû, îáëàäàþùèå
íåîáõîäèìîé ëèïîôèëüíîñòüþ,
îäíàêî íåäîñòàòî÷íîé äëÿ òîãî,
÷òîáû îáåñïå÷èòü ïðèåìëåìóþ
àôôèííîñòü ê àëüáóìèíó è ïîâû-
ñèòü ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ èç
êðîÿíîãî ðóñëà. Â òàáë. 5.2 ïðè-
âåäåíû ïðèìåðû òàêèõ àãåíòîâ: ââåäåííûå â ïðàêòèêó óæå â
1990-õ ãã. Ìàãíåâèñò, Ãàäîâèñò è Îìíèñêàí, à òàêæå íîâûé è
î÷åíü ïåðñïåêòèâíûé Îïòèìàðê — [Gd(DTPA-BMEA)(H2O)] [3].
Ïðèâåäåííûé íà ðèñ. 5.8 ñíèìîê, ïîëó÷åííûé ïðè àíãèîãðàôèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÐÊ-àãåíòîâ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ
(III), íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóåò ïðåèìóùåñòâà ýòèõ äèàãíîñòè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ: íà ñíèìêå âèäíû òîëüêî êðîâåíîñíûå ñîñóäû, à
êîñòíàÿ òêàíü íå ïðîñìàòðèâàåòñÿ.

Ãåïàòîáèëèàðíûå àãåíòû êàê êëàññ ÌÐÊ-àãåíòîâ îñîáåííî àê-
òèâíî èçó÷àåòñÿ ïîñëåäíèå 10—15 ëåò. Îäíèì èç ïåðâûõ áûë îäîá-
ðåí äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàò Ìóëüòèõåíñ, ñîäåð-
æàùèé êîìïëåêñ (NMG)2[Gd(BOPTA)(H2O)]. Îñíîâíîå òðåáîâàíèå
ê ñîñòàâó — ïðèñóòñòâèå ãèäðîôîáíûõ ëèãàíäîâ, êîòîðûå ñïîñîá-
íû îáåñïå÷èòü ïîâûøåííîå ñðîäñòâó êîìïëåêñà ê ãåïàòîöèòàì.
Î÷åíü óäà÷íûì â ýòîì ïëàíå îêàçàëñÿ äèçàéí îäíîãî èç ïîñëåäíèõ
ïðåïàðàòîâ — Ýîâèñòà [Gd(DTPA-EOB)(H2Î)]2— [3, 31].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå øèðî-
êî èñïîëüçóþòñÿ òîëüêî ÷åòûðå ÌÐÊ-ñðåäñòâà [1], ïîýòîìó ñîçäà-
íèå òàêèõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî ñ íàïðàâëåííîé îðãàíîòðîïíî-
ñòüþ, ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ êðàéíå àêòóàëüíîé çàäà÷åé.
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Ðèñ. 5.8. Ñíèìîê, ïîëó÷åí-
íûé ïðè àíãèîãðàôèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñîâ

ãàäîëèíèÿ (III) [3]



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

Êîíúþãàòû òèïà êîìïëåêñ—áèîìîëåêóëà ïîçâîëÿþò ñåëåê-
òèâíî âèçóàëèçèðîâàòü îïóõîëè, à òàêæå òêàíè, ïîðàæåííûå èí-
ôåêöèÿìè, èëè èçó÷àòü ïðîöåññû, â êîòîðûõ ó÷àñòâóþò ñàìè
êîíúþãèðîâàííûå ìîëåêóëû. Òàêèå êîìïëåêñû ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ìåòîê íèçêîìîëåêóëÿðíûõ áèîðåãóëÿòî-
ðîâ, ïåïòèäîâ, ýðèòðîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ è äð. [3—5].

Îäíàêî ôàðìàêîêèíåòèêà ñëîæíûõ ïî ñîñòàâó ÌÐÊ-àãåíòîâ
èìååò îñîáåííîñòè, êîòîðûå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäå-
íèè äèàãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé: èõ ðàñïðåäåëåíèå èç êðîâè
ïî òêàíÿì ïðîèñõîäèò î÷åíü ìåäëåííî, ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ
âûøå, ÷åì ó áîëåå ïðîñòûõ ïî ñîñòàâó êîìïëåêñîâ, à äîëÿ ïî÷å÷-
íîãî êëèðåíñà çàìåòíî íèæå [2—4, 31].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñ ïîìîùüþ ýòîãî îòíîñèòåëüíî ìîëî-
äîãî ìåòîäà äèàãíîñòèêè óæå ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâà-
íèé è ïðîäîëæàþòñÿ ðàáîòû ïî ïîâûøåíèþ ñòåïåíè êîíòðàñò-
íîñòè èçîáðàæåíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ôîíîì. Ñîçäàíà ïëàòôîðìà äëÿ
ðàçðàáîòêè ÌÐÊ-àãåíòîâ, âûñîêîñïåöèôè÷íûõ ê ðàçëè÷íûì îð-
ãàíàì è òêàíÿì. Ìíîãèå ÌÐÊ-àãåíòû ñ õîðîøèìè ïîêàçàòåëÿìè
óæå âñòóïèëè â ïîñëåäíþþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, îäíà-
êî ââåäåííûõ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïîêà ìàëî. Íèæå ïðèâå-
äåíî íåñêîëüêî ïðèìåðîâ óæå çàâîåâàâøèõ ðûíîê ÌÐÊ-àãåí-
òîâ — âíåêëåòî÷íûõ è ãåïàòîáèëèàðíûõ.

Âíåêëåòî÷íûå àãåíòû — ýòî äîìèíèðóþùèé êëàññ ÌÐÊ-
àãåíòîâ â ðàäèîëîãèè. Ïîñëå ââåäåíèÿ àãåíòû íåñïåöèôè÷åñêè
ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïëàçìîé ïî âñåìó îðãàíèçìó, à çàòåì îíè ýêñ-
êðåòèðóþòñÿ ïî÷êàìè (t1/2=1,5 ÷àñ). Âíåêëåòî÷íûå àãåíòû èñ-
ïîëüçóþòñÿ â îñíîâíîì ïðè äèàãíîñòèêå êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà
è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ñîåäèíåíèÿ ãàäîëèíèÿ (III) èñ-
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Ðèñ. 5.7. Ñõåìà ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ
ïàðàìàãíèòíîé ëèïîñîìû ñ ðåöåïòîðîì çà ñ÷åò

êîíúþãèðîâàíèÿ ê ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëàì [69]

ïîëüçóþòñÿ â áîëåå íèçêèõ äîçàõ,
÷åì ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå àãåíòû,
è ïîýòîìó íå âûçûâàþò ïî÷å÷íóþ
äèñôóíêöèþ.

Îäíà èç ãëàâíûõ õàðàêòåðèñ-
òèê äèàãíîñòè÷åñêîãî àãåíòà, èñ-
ïîëüçóåìîãî â àíãèîãðàôèè, ÿâëÿ-
åòñÿ åãî ôàðìàêîêèíåòèêà. Êðîìå
òîãî, íåîáõîäèìà ìàêñèìàëüíàÿ
êîíöåíòðàöèÿ è äîâîëüíî áûñòðîå
ðàñïðåäåëåíèå åãî â êðîâÿíîì
ðóñëå â ñî÷åòàíèè ñ ìåäëåííûì
ðàñïðîñòðàíåíèåì ïî òêàíÿì îð-
ãàíèçìà. Ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿþò
ìåòàëëîêîìïëåêñû, îáëàäàþùèå
íåîáõîäèìîé ëèïîôèëüíîñòüþ,
îäíàêî íåäîñòàòî÷íîé äëÿ òîãî,
÷òîáû îáåñïå÷èòü ïðèåìëåìóþ
àôôèííîñòü ê àëüáóìèíó è ïîâû-
ñèòü ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ èç
êðîÿíîãî ðóñëà. Â òàáë. 5.2 ïðè-
âåäåíû ïðèìåðû òàêèõ àãåíòîâ: ââåäåííûå â ïðàêòèêó óæå â
1990-õ ãã. Ìàãíåâèñò, Ãàäîâèñò è Îìíèñêàí, à òàêæå íîâûé è
î÷åíü ïåðñïåêòèâíûé Îïòèìàðê — [Gd(DTPA-BMEA)(H2O)] [3].
Ïðèâåäåííûé íà ðèñ. 5.8 ñíèìîê, ïîëó÷åííûé ïðè àíãèîãðàôèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÐÊ-àãåíòîâ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ
(III), íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóåò ïðåèìóùåñòâà ýòèõ äèàãíîñòè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ: íà ñíèìêå âèäíû òîëüêî êðîâåíîñíûå ñîñóäû, à
êîñòíàÿ òêàíü íå ïðîñìàòðèâàåòñÿ.

Ãåïàòîáèëèàðíûå àãåíòû êàê êëàññ ÌÐÊ-àãåíòîâ îñîáåííî àê-
òèâíî èçó÷àåòñÿ ïîñëåäíèå 10—15 ëåò. Îäíèì èç ïåðâûõ áûë îäîá-
ðåí äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàò Ìóëüòèõåíñ, ñîäåð-
æàùèé êîìïëåêñ (NMG)2[Gd(BOPTA)(H2O)]. Îñíîâíîå òðåáîâàíèå
ê ñîñòàâó — ïðèñóòñòâèå ãèäðîôîáíûõ ëèãàíäîâ, êîòîðûå ñïîñîá-
íû îáåñïå÷èòü ïîâûøåííîå ñðîäñòâó êîìïëåêñà ê ãåïàòîöèòàì.
Î÷åíü óäà÷íûì â ýòîì ïëàíå îêàçàëñÿ äèçàéí îäíîãî èç ïîñëåäíèõ
ïðåïàðàòîâ — Ýîâèñòà [Gd(DTPA-EOB)(H2Î)]2— [3, 31].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå øèðî-
êî èñïîëüçóþòñÿ òîëüêî ÷åòûðå ÌÐÊ-ñðåäñòâà [1], ïîýòîìó ñîçäà-
íèå òàêèõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî ñ íàïðàâëåííîé îðãàíîòðîïíî-
ñòüþ, ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ êðàéíå àêòóàëüíîé çàäà÷åé.
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Ðèñ. 5.8. Ñíèìîê, ïîëó÷åí-
íûé ïðè àíãèîãðàôèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñîâ

ãàäîëèíèÿ (III) [3]
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Ïðè âûáîðå ïîòåíöèàëüíûõ ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ (ÐÃÊ)
àãåíòîâ ðåøàþùåå çíà÷åíèå, êàê è â ëþáîì äðóãîì ìåòîäå äèàã-
íîñòèêè, âñåãäà èìååò èõ ýôôåêòèâíîñòü äëÿ îáíàðóæåíèÿ ïàòî-
ëîãèè. Åùå ñîâñåì íåäàâíî ãëàâíàÿ öåëü ðàçðàáîòêè òàêèõ
ñðåäñòâ ñîñòîÿëà â òîì, ÷òîáû ïîëó÷èòü äîñòàòî÷íî îáúåêòèâíûå
äèàãíîñòè÷åñêèå äàííûå, à ìåðàìè áåçîïàñíîñòè ïðè èõ èñïîëü-
çîâàíèÿ íåðåäêî ïðåíåáðåãàëè.

Â ñâÿçè ñ óæåñòî÷èâøèìèñÿ ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ òðåáîâà-
íèÿìè ê èñïîëüçîâàíèþ áåçîïàñíûõ äëÿ ÷åëîâåêà ÐÃÊ-àãåíòîâ â
öåíòðå âíèìàíèÿ ñïåöèàëèñòîâ îêàçàëèñü ìåòàëëîêîìïëåêñû è â
ïåðâóþ î÷åðåäü òå èç íèõ, êîòîðûå äîñòàòî÷íî óñïåøíî èñïîëü-
çîâàëèñü â äðóãèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäàõ, â ÷àñòíîñòè â
ÌÐÊ-äèàãíîñòèêå [21].

1. ÐÃÊ-àãåíòû íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III). Áåçî-
ïàñíîñòü äëÿ ÷åëîâåêà ðàññìîòðåííîãî âûøå êîìïëåêñà
(NMG)2GdDTPA ñïîñîáñòâîâàëà ïðîâåäåíèþ äîïîëíèòåëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïî âûÿñíåíèþ âîçìîæíîñòè åãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà-
÷åñòâå ÐÃÊ-àãåíòà [42]. Ñëåäóåò óêàçàòü äâå ïðè÷èíû îáðàùåíèÿ
ê ìåòàëëîêîìïëåêñàì òàêîãî òèïà: âî-ïåðâûõ, íåêîòîðûì ïàöè-
åíòàì ïðîòèâîïîêàçàíû éîäñîäåðæàùèå ÐÃÊ-àãåíòû èç-çà àë-
ëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé èëè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [70];
âî-âòîðûõ, èçâåñòíî [71], ÷òî òÿæåëûå ìåòàëëû, â òîì ÷èñëå ãà-
äîëèíèé, îáåñïå÷èâàþò ëó÷øèé êîíòðàñò ïðè áîëåå íèçêèõ ýíåð-
ãèÿõ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ, ÷åì éîäñîäåðæàùèå àãåíòû, è
òåì ñàìûì ïîòåíöèàëüíî ñîêðàùàþò äîçó îáëó÷åíèÿ ïàöèåíòà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ õî-
ðîøî ïåðåíîñÿò (NMG)2GdDTPA, ïîñêîëüêó äàííûé êîìïëåêñ
õàðàêòðåðèçóåòñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé íåôðîòîêñè÷íîñòüþ,
÷åì éîäñîäåðæàùèå ÐÃÊ-àãåíòû [72, 73].

Êîìïëåêñ GdDTPA-BMA èñïûòûâàëñÿ â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåí-
òà â àðòåðèàëüíîé àíãèîãðàôèè. Êà÷åñòâî ïîëó÷åííûõ èçîáðà-
æåíèé áûëî õóæå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè éîäîðãàíè÷åñêèõ ïðî-
èçâîäíûõ, õîòÿ áûëî äîñòèãíóòî ñóùåñòâåííîå ñîêðàùåíèå äîçû
îáëó÷åíèÿ [74]. Áîëåå óñïåøíûì (ïî êà÷åñòâó ñíèìêîâ) áûëî
ïðèìåíåíèå GdDTPA-BMA ïðè àíãèîãðàôèè ñ öåëüþ äèàãíîñòè-
êè ñóæåíèÿ ïî÷å÷íîé àðòåðèè ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ [75].
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Äîñòîèíñòâî êîìïëåêñà GdDO3A-butrol â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåí-
òà â êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâà-
íî êàê in vitro, òàê è in vivo (â èñïûòàíèÿõ íà êðîëèêàõ) óìåíü-
øåíèåì íåîáõîäèìîé äëÿ äèàãíîñòèêè èíòåíñèâíîñòè ðåíòãå-
íîâñêîãî èçëó÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ éîäîðãàíè÷åñêèìè ïðî-
èçâîäíûìè íà 18,1 % (80 êÂ), 38,2 % (120 êÂ), è 40 % (137 êÂ)
ïðè ýêâèâàëåíòíûõ ìàññîâûõ êîíöåíòðàöèÿõ [76]. GdHP-DO3A
îêàçàëñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûì ïðè îáíàðóæåíèè ñ ïîìîùüþ
êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè îïóõîëåé ìîçãà [21]. Ïîêàçàíà âîç-
ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåíòà â êîìïüþòåðíîé
òîìîãðàôèè òàêæå è êîìïëåêñà GdEOB-DTPA [21].

2. ÐÃÊ-àãåíòû íà îñíîâå êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ïîëèìå-
òàëëè÷åñêèé îñòîâ. Êàê îäíó èç ïåðñïåêòèâíûõ ñîâðåìåííûõ
ðàçðàáîòîê â îáëàñòè ÐÃÊ-àãåíòîâ äëÿ êîìïüþòåðíîé òîìîãðà-
ôèè ðàññìàòðèâàþò êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå ïîëèìåòàëëè÷å-
ñêèé îñòîâ [21, 77, 78]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îí ìîæåò ñóùåñòâåííî
îñëàáèòü ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå â ïðåäåëàõ îòíîñèòåëüíî ìà-
ëîãî ìîëåêóëÿðíîãî îáúåìà. Â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåíòîâ ýòè êîì-
ïëåêñû èìåþò äâà ïîòåíöèàëüíûõ ïðåèìóùåñòâà [21]:

âî-ïåðâûõ, áîëåå âûñîêàÿ ñòåïåíü îñëàáëåíèÿ ïîòîêà ðåíò-
ãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ íà îäíó ìîëåêóëó ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü
ñíèìêè âûñîêîé êîíòðàñòíîñòè èëè óìåíüøàòü êîíöåíòðàöèþ
ââîäèìîãî ÐÃÊ-àãåíòà;

âî-âòîðûõ, íèçêàÿ ýíåðãèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ, íåîá-
õîäèìàÿ äëÿ ýôôåêòèâíîé äèàãíîñòèêè, óìåíüøàåò ïîãëîùåí-
íóþ ïàöèåíòîì äîçó ðàäèàöèè.

Ê ñîæàëåíèþ, áîëüøèíñòâî êîìïëåêñîâ ñ ïîëèìåòàëëè÷å-
ñêèì îñòîâîì îáû÷íî íåóñòîé÷èâû èëè íåðàñòâîðèìû â âîäå. Ïî-
ýòîìó îñíîâíàÿ çàäà÷à äèçàéíà ïðèãîäíûõ â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåí-
òîâ êîìïëåêñîâ çàêëþ÷àëàñü â îáåñïå÷åíèè äîñòàòî÷íîé ðàñòâî-
ðèìîñòè ñ ïîìîùüþ õåëàòîîáðàçóþùèõ ëèãàíäîâ. Ñòàíäàðòíûå
òðåáîâàíèÿ ê òàêèì ëèãàíäàì: îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè, óñòîé÷è-
âîñòü ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ (òåìïåðàòóðà, pH, ïðèñóò-
ñòâèå êîíêóðåíòíûõ ëèãàíäîâ è èîíîâ ìåòàëëîâ), à òàêæå ïðàê-
òè÷åñêè ïîëíîå âûâåäåíèå èç îðãàíèçìà â êîðîòêèé ïåðèîä âðå-
ìåíè.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ ìåòàëëîâ, íàðÿäó ñ
òàêèì îáùåïðèçíàííûì äëÿ ýòîé öåëè ëèãàíäîì, êàê ýòèëåíäèà-
ìèíòåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà è åå ïðîèçâîäíûå, òàêæå èñïîëüçóþò
è äðóãèå ëèíåéíûå ïîëèàìèíîïîëèêàðáîêñèëàòíûå ëèãàíäû
(ðèñ. 5.9).
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Ïðè âûáîðå ïîòåíöèàëüíûõ ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ (ÐÃÊ)
àãåíòîâ ðåøàþùåå çíà÷åíèå, êàê è â ëþáîì äðóãîì ìåòîäå äèàã-
íîñòèêè, âñåãäà èìååò èõ ýôôåêòèâíîñòü äëÿ îáíàðóæåíèÿ ïàòî-
ëîãèè. Åùå ñîâñåì íåäàâíî ãëàâíàÿ öåëü ðàçðàáîòêè òàêèõ
ñðåäñòâ ñîñòîÿëà â òîì, ÷òîáû ïîëó÷èòü äîñòàòî÷íî îáúåêòèâíûå
äèàãíîñòè÷åñêèå äàííûå, à ìåðàìè áåçîïàñíîñòè ïðè èõ èñïîëü-
çîâàíèÿ íåðåäêî ïðåíåáðåãàëè.

Â ñâÿçè ñ óæåñòî÷èâøèìèñÿ ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ òðåáîâà-
íèÿìè ê èñïîëüçîâàíèþ áåçîïàñíûõ äëÿ ÷åëîâåêà ÐÃÊ-àãåíòîâ â
öåíòðå âíèìàíèÿ ñïåöèàëèñòîâ îêàçàëèñü ìåòàëëîêîìïëåêñû è â
ïåðâóþ î÷åðåäü òå èç íèõ, êîòîðûå äîñòàòî÷íî óñïåøíî èñïîëü-
çîâàëèñü â äðóãèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäàõ, â ÷àñòíîñòè â
ÌÐÊ-äèàãíîñòèêå [21].

1. ÐÃÊ-àãåíòû íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ãàäîëèíèÿ (III). Áåçî-
ïàñíîñòü äëÿ ÷åëîâåêà ðàññìîòðåííîãî âûøå êîìïëåêñà
(NMG)2GdDTPA ñïîñîáñòâîâàëà ïðîâåäåíèþ äîïîëíèòåëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïî âûÿñíåíèþ âîçìîæíîñòè åãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà-
÷åñòâå ÐÃÊ-àãåíòà [42]. Ñëåäóåò óêàçàòü äâå ïðè÷èíû îáðàùåíèÿ
ê ìåòàëëîêîìïëåêñàì òàêîãî òèïà: âî-ïåðâûõ, íåêîòîðûì ïàöè-
åíòàì ïðîòèâîïîêàçàíû éîäñîäåðæàùèå ÐÃÊ-àãåíòû èç-çà àë-
ëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé èëè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [70];
âî-âòîðûõ, èçâåñòíî [71], ÷òî òÿæåëûå ìåòàëëû, â òîì ÷èñëå ãà-
äîëèíèé, îáåñïå÷èâàþò ëó÷øèé êîíòðàñò ïðè áîëåå íèçêèõ ýíåð-
ãèÿõ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ, ÷åì éîäñîäåðæàùèå àãåíòû, è
òåì ñàìûì ïîòåíöèàëüíî ñîêðàùàþò äîçó îáëó÷åíèÿ ïàöèåíòà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ õî-
ðîøî ïåðåíîñÿò (NMG)2GdDTPA, ïîñêîëüêó äàííûé êîìïëåêñ
õàðàêòðåðèçóåòñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé íåôðîòîêñè÷íîñòüþ,
÷åì éîäñîäåðæàùèå ÐÃÊ-àãåíòû [72, 73].

Êîìïëåêñ GdDTPA-BMA èñïûòûâàëñÿ â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåí-
òà â àðòåðèàëüíîé àíãèîãðàôèè. Êà÷åñòâî ïîëó÷åííûõ èçîáðà-
æåíèé áûëî õóæå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè éîäîðãàíè÷åñêèõ ïðî-
èçâîäíûõ, õîòÿ áûëî äîñòèãíóòî ñóùåñòâåííîå ñîêðàùåíèå äîçû
îáëó÷åíèÿ [74]. Áîëåå óñïåøíûì (ïî êà÷åñòâó ñíèìêîâ) áûëî
ïðèìåíåíèå GdDTPA-BMA ïðè àíãèîãðàôèè ñ öåëüþ äèàãíîñòè-
êè ñóæåíèÿ ïî÷å÷íîé àðòåðèè ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ [75].
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Äîñòîèíñòâî êîìïëåêñà GdDO3A-butrol â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåí-
òà â êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâà-
íî êàê in vitro, òàê è in vivo (â èñïûòàíèÿõ íà êðîëèêàõ) óìåíü-
øåíèåì íåîáõîäèìîé äëÿ äèàãíîñòèêè èíòåíñèâíîñòè ðåíòãå-
íîâñêîãî èçëó÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ éîäîðãàíè÷åñêèìè ïðî-
èçâîäíûìè íà 18,1 % (80 êÂ), 38,2 % (120 êÂ), è 40 % (137 êÂ)
ïðè ýêâèâàëåíòíûõ ìàññîâûõ êîíöåíòðàöèÿõ [76]. GdHP-DO3A
îêàçàëñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûì ïðè îáíàðóæåíèè ñ ïîìîùüþ
êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè îïóõîëåé ìîçãà [21]. Ïîêàçàíà âîç-
ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåíòà â êîìïüþòåðíîé
òîìîãðàôèè òàêæå è êîìïëåêñà GdEOB-DTPA [21].

2. ÐÃÊ-àãåíòû íà îñíîâå êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ïîëèìå-
òàëëè÷åñêèé îñòîâ. Êàê îäíó èç ïåðñïåêòèâíûõ ñîâðåìåííûõ
ðàçðàáîòîê â îáëàñòè ÐÃÊ-àãåíòîâ äëÿ êîìïüþòåðíîé òîìîãðà-
ôèè ðàññìàòðèâàþò êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå ïîëèìåòàëëè÷å-
ñêèé îñòîâ [21, 77, 78]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îí ìîæåò ñóùåñòâåííî
îñëàáèòü ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå â ïðåäåëàõ îòíîñèòåëüíî ìà-
ëîãî ìîëåêóëÿðíîãî îáúåìà. Â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåíòîâ ýòè êîì-
ïëåêñû èìåþò äâà ïîòåíöèàëüíûõ ïðåèìóùåñòâà [21]:

âî-ïåðâûõ, áîëåå âûñîêàÿ ñòåïåíü îñëàáëåíèÿ ïîòîêà ðåíò-
ãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ íà îäíó ìîëåêóëó ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü
ñíèìêè âûñîêîé êîíòðàñòíîñòè èëè óìåíüøàòü êîíöåíòðàöèþ
ââîäèìîãî ÐÃÊ-àãåíòà;

âî-âòîðûõ, íèçêàÿ ýíåðãèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ, íåîá-
õîäèìàÿ äëÿ ýôôåêòèâíîé äèàãíîñòèêè, óìåíüøàåò ïîãëîùåí-
íóþ ïàöèåíòîì äîçó ðàäèàöèè.

Ê ñîæàëåíèþ, áîëüøèíñòâî êîìïëåêñîâ ñ ïîëèìåòàëëè÷å-
ñêèì îñòîâîì îáû÷íî íåóñòîé÷èâû èëè íåðàñòâîðèìû â âîäå. Ïî-
ýòîìó îñíîâíàÿ çàäà÷à äèçàéíà ïðèãîäíûõ â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåí-
òîâ êîìïëåêñîâ çàêëþ÷àëàñü â îáåñïå÷åíèè äîñòàòî÷íîé ðàñòâî-
ðèìîñòè ñ ïîìîùüþ õåëàòîîáðàçóþùèõ ëèãàíäîâ. Ñòàíäàðòíûå
òðåáîâàíèÿ ê òàêèì ëèãàíäàì: îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè, óñòîé÷è-
âîñòü ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ (òåìïåðàòóðà, pH, ïðèñóò-
ñòâèå êîíêóðåíòíûõ ëèãàíäîâ è èîíîâ ìåòàëëîâ), à òàêæå ïðàê-
òè÷åñêè ïîëíîå âûâåäåíèå èç îðãàíèçìà â êîðîòêèé ïåðèîä âðå-
ìåíè.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ ìåòàëëîâ, íàðÿäó ñ
òàêèì îáùåïðèçíàííûì äëÿ ýòîé öåëè ëèãàíäîì, êàê ýòèëåíäèà-
ìèíòåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà è åå ïðîèçâîäíûå, òàêæå èñïîëüçóþò
è äðóãèå ëèíåéíûå ïîëèàìèíîïîëèêàðáîêñèëàòíûå ëèãàíäû
(ðèñ. 5.9).
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Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÐÃÊ-àãåíòîâ âû-
øåóêàçàííîãî òèïà îêàçàëèñü ñîåäèíåíèÿ âîëüôðàìà [77, 78].
Âî-ïåðâûõ, îíè îáðàçóþò íàèáîëåå ñòàáèëüíûå êîìïëåêñû ñ ïî-
ëèìåòàëëè÷åñêèì îñòîâîì ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòàëëàìè;

âî-âòîðûõ, êàòîä èñòî÷íèêà
ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ îáû÷-
íî èçãîòàâëèâàåòñÿ èç âîëüôðà-
ìà, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
áëàãîïðèÿòñòâóåò ïîãëîùåíèþ
“ðîäñòâåííûõ” ëó÷åé àòîìàìè
âîëüôðàìà, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ
ÐÃÊ-àãåíòà (ðèñ. 5.10).

Â òàáë. 5.3 ïðèâåäåíû ðàñ-
òâîðèìîñòè è äîçû îñòðîé òîê-
ñè÷íîñòè, ïîëó÷åííûå â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà ìûøàõ, äëÿ íàèáî-
ëåå ïåðñïåêòèâíûõ â êà÷åñòâå
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Ðèñ. 5.9. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
õåëàòîîáðàçóþùèõ ëèãàíäîâ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ

êëàñòåðîâ ìåòàëëîâ â ÐÃÊ-àãåíòàõ [78]

Ðèñ. 5.10. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðà-
æåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñà

[(W3S4)2(TTHA)2]
4–, ñîäåðæàùåãî

îñòîâ W3S4 [77]

ÐÃÊ-àãåíòîâ êîìïëåêñîâ ñ îñòîâîì W3S4 [77, 78] (â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ äàíû ëèøü ìèíèìàëüíûå ëåòàëüíûå äîçû, MLD).

Òàáëèöà 5.3

Ðàñòâîðèìîñòü è òîêñè÷íîñòü
âîëüôðàìñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ [21]

Êîìïëåêñ
Ìîëÿðíàÿ ðàñòâîðèìîñòü,

ìîëü
ë–1
LD50, ììîëü/êã

Na2[W2Î2S2(EDTA)] 0,075 2,5 (MLD)

NMG2[W2Î2S2(EDTA)] 0,3 5 (MLD)

Na2[W3S4(TTHA)] 0,17 6,5

(NMG)2[W3S4(TTHA)] 0,49 7,2

Na4[(W3S4)2(EGTA)3] 0,04 —

(NMG)4[(W3S4)2(EGTA)3] 0,072 4 (MLD)

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç îñíîâíûõ äîñòîèíñòâ ýòèõ ÐÃÊ-àãåíòîâ
îòìå÷àåòñÿ ñïîñîáíîñòü îáåñïå÷èâàòü î÷åíü âûñîêèé êîíòðàñò
èçîáðàæåíèÿ íà ÐÃ-ñíèìêàõ. Îäíà ìîëåêóëà òàêîãî êîìïëåêñà
ñïîñîáíà îáåñïå÷èòü òàêîé êîíòðàñò, êîòîðûé ñîçäàþò ÷åòûðå
ìîëåêóëû òðèéîäáåíçîëüíîãî ïðîèçâîäíîãî [21]. Èíûìè ñëîâà-
ìè, êîìïëåêñû ñ ïîëèìåòàëëè÷åñêèì îñòîâîì îáëàäàþò âûñîêîé
ñòåïåíüþ ïîãëîùåíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ íà åäèíèöó
îáúåìà: ïîãëîùåíèå ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé äëÿ W3-ïðîèçâîäíûõ â
2 ðàçà áîëüøå, ÷åì äëÿ òðèéîäáåíçîëîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ
òàêîãî êà÷åñòâà èçîáðàæåíèÿ, êîòîðîå íå ïîä ñèëó ñóùåñòâóþ-
ùèì òðèéîäáåíçîëüíûì ïðîèçâîäíûì. Ïîæàëóé, èññëåäîâàíèÿ
èìåííî â äàííîì íàïðàâëåíèè ìîãóò ñòàòü îñíîâîé äëÿ äèçàéíà
ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ÐÃÊ-àãåíòîâ íà îñíîâå ìå-
òàëëîêîìïëåêñîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òðåáîâàíèÿ äëÿ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåíòîâ, âêëþ÷àþò ñëåäó-
þùèå õàðàêòåðèñòèêè [21]:

� õîðîøàÿ ðàñòâîðèìîñòü;
� óñòîé÷èâîñòü ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì çíà÷åíèè pH, êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå è ïðè îáû÷íûõ óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ;
� ôàðìàêîêèíåòèêà äîëæíà áûòü àíàëîãè÷íà òðèéîäáåí-

çîëüíûì àíàëîãàì;
� ñîåäèíåíèå äîëæíî ïîëíîñòüþ âûâîäèòüñÿ èç îðãàíèçìà,

êàê òîëüêî îíî âûïîëíèëî ñâîþ äèàãíîñòè÷åñêóþ çàäà÷ó;
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Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÐÃÊ-àãåíòîâ âû-
øåóêàçàííîãî òèïà îêàçàëèñü ñîåäèíåíèÿ âîëüôðàìà [77, 78].
Âî-ïåðâûõ, îíè îáðàçóþò íàèáîëåå ñòàáèëüíûå êîìïëåêñû ñ ïî-
ëèìåòàëëè÷åñêèì îñòîâîì ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòàëëàìè;

âî-âòîðûõ, êàòîä èñòî÷íèêà
ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ îáû÷-
íî èçãîòàâëèâàåòñÿ èç âîëüôðà-
ìà, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
áëàãîïðèÿòñòâóåò ïîãëîùåíèþ
“ðîäñòâåííûõ” ëó÷åé àòîìàìè
âîëüôðàìà, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ
ÐÃÊ-àãåíòà (ðèñ. 5.10).

Â òàáë. 5.3 ïðèâåäåíû ðàñ-
òâîðèìîñòè è äîçû îñòðîé òîê-
ñè÷íîñòè, ïîëó÷åííûå â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà ìûøàõ, äëÿ íàèáî-
ëåå ïåðñïåêòèâíûõ â êà÷åñòâå
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Ðèñ. 5.9. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
õåëàòîîáðàçóþùèõ ëèãàíäîâ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ

êëàñòåðîâ ìåòàëëîâ â ÐÃÊ-àãåíòàõ [78]

Ðèñ. 5.10. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðà-
æåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñà

[(W3S4)2(TTHA)2]
4–, ñîäåðæàùåãî

îñòîâ W3S4 [77]

ÐÃÊ-àãåíòîâ êîìïëåêñîâ ñ îñòîâîì W3S4 [77, 78] (â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ äàíû ëèøü ìèíèìàëüíûå ëåòàëüíûå äîçû, MLD).

Òàáëèöà 5.3

Ðàñòâîðèìîñòü è òîêñè÷íîñòü
âîëüôðàìñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ [21]

Êîìïëåêñ
Ìîëÿðíàÿ ðàñòâîðèìîñòü,

ìîëü
ë–1
LD50, ììîëü/êã

Na2[W2Î2S2(EDTA)] 0,075 2,5 (MLD)

NMG2[W2Î2S2(EDTA)] 0,3 5 (MLD)

Na2[W3S4(TTHA)] 0,17 6,5

(NMG)2[W3S4(TTHA)] 0,49 7,2

Na4[(W3S4)2(EGTA)3] 0,04 —

(NMG)4[(W3S4)2(EGTA)3] 0,072 4 (MLD)

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç îñíîâíûõ äîñòîèíñòâ ýòèõ ÐÃÊ-àãåíòîâ
îòìå÷àåòñÿ ñïîñîáíîñòü îáåñïå÷èâàòü î÷åíü âûñîêèé êîíòðàñò
èçîáðàæåíèÿ íà ÐÃ-ñíèìêàõ. Îäíà ìîëåêóëà òàêîãî êîìïëåêñà
ñïîñîáíà îáåñïå÷èòü òàêîé êîíòðàñò, êîòîðûé ñîçäàþò ÷åòûðå
ìîëåêóëû òðèéîäáåíçîëüíîãî ïðîèçâîäíîãî [21]. Èíûìè ñëîâà-
ìè, êîìïëåêñû ñ ïîëèìåòàëëè÷åñêèì îñòîâîì îáëàäàþò âûñîêîé
ñòåïåíüþ ïîãëîùåíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ íà åäèíèöó
îáúåìà: ïîãëîùåíèå ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé äëÿ W3-ïðîèçâîäíûõ â
2 ðàçà áîëüøå, ÷åì äëÿ òðèéîäáåíçîëîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ
òàêîãî êà÷åñòâà èçîáðàæåíèÿ, êîòîðîå íå ïîä ñèëó ñóùåñòâóþ-
ùèì òðèéîäáåíçîëüíûì ïðîèçâîäíûì. Ïîæàëóé, èññëåäîâàíèÿ
èìåííî â äàííîì íàïðàâëåíèè ìîãóò ñòàòü îñíîâîé äëÿ äèçàéíà
ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ÐÃÊ-àãåíòîâ íà îñíîâå ìå-
òàëëîêîìïëåêñîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òðåáîâàíèÿ äëÿ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ÐÃÊ-àãåíòîâ, âêëþ÷àþò ñëåäó-
þùèå õàðàêòåðèñòèêè [21]:

� õîðîøàÿ ðàñòâîðèìîñòü;
� óñòîé÷èâîñòü ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì çíà÷åíèè pH, êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå è ïðè îáû÷íûõ óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ;
� ôàðìàêîêèíåòèêà äîëæíà áûòü àíàëîãè÷íà òðèéîäáåí-

çîëüíûì àíàëîãàì;
� ñîåäèíåíèå äîëæíî ïîëíîñòüþ âûâîäèòüñÿ èç îðãàíèçìà,

êàê òîëüêî îíî âûïîëíèëî ñâîþ äèàãíîñòè÷åñêóþ çàäà÷ó;
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� îòñóòñòâèå êàê îñòðîé, òàê è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè
ïðè èñïîëüçîâàíèè â äîçèðîâêàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ äîñòèæåíèÿ
äèàãíîñòè÷åñêîé öåëè;

� ñîåäèíåíèå äîëæíî ââîäèòüñÿ áûñòðî, ëåãêî è áåçáîëåç-
íåííî, ïðè÷åì ââåäåíèå íå äîëæíî èçìåíÿòü îñìîòè÷åñêèé áà-
ëàíñ è âÿçêîñòü ïëàçìû;

� ñòîèìîñòü ñîåäèíåíèÿ íå äîëæíà îãðàíè÷èâàòü åãî äîñòóï-
íîñòü.

Ê ñîæàëåíèþ, ñðåäè ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ïîêà íå íàéäåíî
ÐÃÊ-àãåíòîâ, óäîâëåòâîðÿþùèõ âñåì âûøåïåðå÷èñëåííûì òðå-
áîâàíèÿì. Îïðåäåëåííûé ïîòåíöèàë åñòü ó êîìïëåêñîâ íåêîòî-
ðûõ ïåðåõîäíûõ è ðåäêîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, îñîáåííî ó êîìï-
ëåêñîâ DyEOB-DTPA è GdDO3A-butrol, à òàêæå êîìïëåêñîâ, ñî-
äåðæàùèõ ïîëèìåòàëëè÷åñêèé îñòîâ. Ñ èõ èñïîëüçîâàíèåì, ïðè
óñëîâèè îïòèìèçàöèè íåêîòîðûõ õàðàêòåðèñòèê, ìîæíî â ñàìîå
áëèæàéøåå âðåìÿ ïîëó÷èòü ýôôåêòèâíûå ÐÃÊ-àãåíòû äëÿ äèà-
ãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà. Ïðåä-
ïîëàãàþò, ÷òî îíè ìîãëè áû áûòü ïîëåçíû â äèàãíîñòèêå ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïðîòèâîïîêà-
çàíû ïðåïàðàòû òðèéîäáåíçîëüíûõ ïðîèçâîäíûõ, à â äèàãíîñòè-
êå çàáîëåâàíèé ïå÷åíè — äàæå ïðåâçîéòè ïîñëåäíèå.

ÐÀÄÈÎÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÅ
ÄÈÀÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ

ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÌÅÒÀËËÎÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

Ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò (ÐÔÏ) — ýòî ðàçðåøåí-
íûé äëÿ ââåäåíèÿ ÷åëîâåêó ñ äèàãíîñòè÷åñêîé èëè ëå÷åáíîé
öåëüþ ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ðàäèîíóêëèä. Ïðè ââåäåíèè ÐÔÏ
â îðãàíèçì ÷åëîâåêà îí ðàñïðåäåëÿåòñÿ â íåì â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñâîåé ôàðìàêîêèíåòèêîé è îñîáåííîñòÿìè îðãàíèçìà ïàöèåíòà â
íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè, à äåòåêòèðîâàíèå è àíàëèç ðàäèîèçëó÷å-
íèÿ ìåòêè ÐÔÏ èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîé
èíôîðìàöèè. Ìåòîäû ðàäèîíóêëèäíîé äèàãíîñòèêè ïî ñïåöèôè-
êå äåòåêòèðîâàíèÿ è àíàëèçà èçëó÷åíèÿ ìåòêè äåëÿòñÿ íà ðàäèî-
ìåòðèþ (èçìåðåíèå êîëè÷åñòâà ÐÔÏ â áèîìèøåíè), ðàäèîãðà-
ôèþ (èçó÷åíèå êèíåòèêè íàêîïëåíèÿ ÐÔÏ) è ñêàíèðîâàíèå (ðàñ-
ïðåäåëåíèå ÐÔÏ â ìèøåíè). Êîìïüþòåðíûé àíàëèç ïàðàìåòðîâ
èçëó÷åíèÿ ÐÔÏ (ïîëó÷åíèå òðåõìåðíûõ èçîáðàæåíèé èçó÷àå-
ìîé ìèøåíè, àâòîìàòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ è äèàãíîñòèêà ñ
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îöåíêîé äîñòîâåðíîñòè ðåçóëüòàòîâ è ò. ï.) ëåæèò â îñíîâå ìåòî-
äà ñöèíòèãðàôèè, ïðåäñòàâëåííîãî â âàðèàíòàõ îäíîôîòîííîé
ýìèññèîííîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ÎÔÝÊÒ) è ïîçèòðîí-
ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè (ÏÝÒ). [79]. Ðåàëèçàöèÿ ëþáîãî èç
ýòèõ ìåòîäîâ ïîäðàçóìåâàåò íàëè÷èå ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâà-
íèÿ è ÐÔÏ ñ îïðåäåëåííûìè ñâîéñòâàìè.

Ñîâðåìåííûå ÐÔÏ ïîçâîëÿþò îñóùåñòâëÿòü àíàòîìî-ôóíê-
öèîíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ãåïàòîáèëèàðíîé, ìî÷åâûäåëèòåëü-
íîé, áðîíõî-ëåãî÷íîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì, ãîëîâíîãî
ìîçãà, ñêåëåòà [4, 5, 80—82]. Ñ èõ ïîìîùüþ îòñëåæèâàþò ïðîòå-
êàíèå ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå, íî ñàìè ÐÔÏ ïðàêòè÷åñêè íå âëè-
ÿþò íà èõ õîä, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì äîñòîèíñòâîì ðàäèîíóê-
ëèäíîé äèàãíîñòèêè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îñîáåííîñòÿìè ôàðìàêîêèíåòèêè ÐÔÏ
ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà êëàññà [2, 81]:

� íèçêîìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíèÿ, ôàðìàêî-
êèíåòèêà êîòîðûõ çàâèñèò îò èõ ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ;

� ñîåäèíåíèÿ, ôàðìàêîêèíåòèêà êîòîðûõ çàâèñèò îò àôèí-
íîñòè ê áèîëîãè÷åñêèì ðåöåïòîðàì èëè äðóãèõ áèîõèìè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèé.

Ñîåäèíåíèÿ âòîðîé ãðóïïû ÷àñòî íàçûâàþò ñàéò-ñïåöèôè-
÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè, òàê êàê îíè ÷ðåçâû÷àéíî ñåëåêòèâíû.

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà â ðàäèîíóêëèäíîé äèàãíîñòèêå íàèáî-
ëåå ïðîñòà èç âñåõ ðàññìàòðèâàåìûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè. Ðà-
äèîàêòèâíîå âåùåñòâî ââîäèòñÿ â îðãàíèçì. ×åðåç íåêîòîðîå
âðåìÿ, äîñòàòî÷íîå äëÿ åãî ðàñïðåäåëåíèÿ â íóæíîé îáëàñòè, ïî-
ëó÷àåòñÿ ñíèìîê ïðîñòûì ñêàíèðîâàíèåì îðãàíèçìà ñ ïîìîùüþ
âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî äåòåêòîðà èëè âûäåðæèâàíèåì íàïðîòèâ
ïëåíêè. Ìåòîä íàïîìèíàåò ðåíòãåíîãðàôèþ, íî â ýòîì ñëó÷àå èñ-
òî÷íèê èçëó÷åíèÿ âíóòðè ïàöèåíòà. Ýíåðãèÿ èçëó÷åíèÿ ñîñòàâ-
ëÿåò îò 100 äî 600 êýÂ.

Äàííûé ìåòîä ïîëó÷èë øèðîêîå ðàçâèòèå â êîíöå 40-õ —
íà÷àëå 50-õ ãã. ïðîøëîãî âåêà áëàãîäàðÿ áóðíîìó ðàçâèòèþ
ÿäåðíîé ýíåðãåòèêè, èññëåäîâàíèÿì â îáëàñòè ðàäèîàêòèâíûõ
ýëåìåíòîâ, ïîÿâëåíèþ ñîîòâåòñòâóþùåé àïïàðàòóðû. Â ýòî âðå-
ìÿ áûë ñîâåðøåí çíà÷èòåëüíûé ïðîðûâ â îòêðûòèè íîâûõ èñ-
êóññòâåííûõ ýëåìåíòîâ è èçîòîïîâ èçâåñòíûõ ýëåìåíòîâ. Ýòî
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëî ïîëå âûáîðà ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, êîòîðûå äîëæíû áûëè èìåòü îïðåäåëåííîå âðåìÿ ïîëó-
ðàñïàäà è íóæíûå õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà.
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� îòñóòñòâèå êàê îñòðîé, òàê è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè
ïðè èñïîëüçîâàíèè â äîçèðîâêàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ äîñòèæåíèÿ
äèàãíîñòè÷åñêîé öåëè;

� ñîåäèíåíèå äîëæíî ââîäèòüñÿ áûñòðî, ëåãêî è áåçáîëåç-
íåííî, ïðè÷åì ââåäåíèå íå äîëæíî èçìåíÿòü îñìîòè÷åñêèé áà-
ëàíñ è âÿçêîñòü ïëàçìû;

� ñòîèìîñòü ñîåäèíåíèÿ íå äîëæíà îãðàíè÷èâàòü åãî äîñòóï-
íîñòü.

Ê ñîæàëåíèþ, ñðåäè ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ïîêà íå íàéäåíî
ÐÃÊ-àãåíòîâ, óäîâëåòâîðÿþùèõ âñåì âûøåïåðå÷èñëåííûì òðå-
áîâàíèÿì. Îïðåäåëåííûé ïîòåíöèàë åñòü ó êîìïëåêñîâ íåêîòî-
ðûõ ïåðåõîäíûõ è ðåäêîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, îñîáåííî ó êîìï-
ëåêñîâ DyEOB-DTPA è GdDO3A-butrol, à òàêæå êîìïëåêñîâ, ñî-
äåðæàùèõ ïîëèìåòàëëè÷åñêèé îñòîâ. Ñ èõ èñïîëüçîâàíèåì, ïðè
óñëîâèè îïòèìèçàöèè íåêîòîðûõ õàðàêòåðèñòèê, ìîæíî â ñàìîå
áëèæàéøåå âðåìÿ ïîëó÷èòü ýôôåêòèâíûå ÐÃÊ-àãåíòû äëÿ äèà-
ãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà. Ïðåä-
ïîëàãàþò, ÷òî îíè ìîãëè áû áûòü ïîëåçíû â äèàãíîñòèêå ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïðîòèâîïîêà-
çàíû ïðåïàðàòû òðèéîäáåíçîëüíûõ ïðîèçâîäíûõ, à â äèàãíîñòè-
êå çàáîëåâàíèé ïå÷åíè — äàæå ïðåâçîéòè ïîñëåäíèå.

ÐÀÄÈÎÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÅ
ÄÈÀÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ

ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÌÅÒÀËËÎÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

Ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò (ÐÔÏ) — ýòî ðàçðåøåí-
íûé äëÿ ââåäåíèÿ ÷åëîâåêó ñ äèàãíîñòè÷åñêîé èëè ëå÷åáíîé
öåëüþ ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ðàäèîíóêëèä. Ïðè ââåäåíèè ÐÔÏ
â îðãàíèçì ÷åëîâåêà îí ðàñïðåäåëÿåòñÿ â íåì â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñâîåé ôàðìàêîêèíåòèêîé è îñîáåííîñòÿìè îðãàíèçìà ïàöèåíòà â
íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè, à äåòåêòèðîâàíèå è àíàëèç ðàäèîèçëó÷å-
íèÿ ìåòêè ÐÔÏ èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîé
èíôîðìàöèè. Ìåòîäû ðàäèîíóêëèäíîé äèàãíîñòèêè ïî ñïåöèôè-
êå äåòåêòèðîâàíèÿ è àíàëèçà èçëó÷åíèÿ ìåòêè äåëÿòñÿ íà ðàäèî-
ìåòðèþ (èçìåðåíèå êîëè÷åñòâà ÐÔÏ â áèîìèøåíè), ðàäèîãðà-
ôèþ (èçó÷åíèå êèíåòèêè íàêîïëåíèÿ ÐÔÏ) è ñêàíèðîâàíèå (ðàñ-
ïðåäåëåíèå ÐÔÏ â ìèøåíè). Êîìïüþòåðíûé àíàëèç ïàðàìåòðîâ
èçëó÷åíèÿ ÐÔÏ (ïîëó÷åíèå òðåõìåðíûõ èçîáðàæåíèé èçó÷àå-
ìîé ìèøåíè, àâòîìàòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ è äèàãíîñòèêà ñ
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îöåíêîé äîñòîâåðíîñòè ðåçóëüòàòîâ è ò. ï.) ëåæèò â îñíîâå ìåòî-
äà ñöèíòèãðàôèè, ïðåäñòàâëåííîãî â âàðèàíòàõ îäíîôîòîííîé
ýìèññèîííîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ÎÔÝÊÒ) è ïîçèòðîí-
ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè (ÏÝÒ). [79]. Ðåàëèçàöèÿ ëþáîãî èç
ýòèõ ìåòîäîâ ïîäðàçóìåâàåò íàëè÷èå ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâà-
íèÿ è ÐÔÏ ñ îïðåäåëåííûìè ñâîéñòâàìè.

Ñîâðåìåííûå ÐÔÏ ïîçâîëÿþò îñóùåñòâëÿòü àíàòîìî-ôóíê-
öèîíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ãåïàòîáèëèàðíîé, ìî÷åâûäåëèòåëü-
íîé, áðîíõî-ëåãî÷íîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì, ãîëîâíîãî
ìîçãà, ñêåëåòà [4, 5, 80—82]. Ñ èõ ïîìîùüþ îòñëåæèâàþò ïðîòå-
êàíèå ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå, íî ñàìè ÐÔÏ ïðàêòè÷åñêè íå âëè-
ÿþò íà èõ õîä, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì äîñòîèíñòâîì ðàäèîíóê-
ëèäíîé äèàãíîñòèêè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îñîáåííîñòÿìè ôàðìàêîêèíåòèêè ÐÔÏ
ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà êëàññà [2, 81]:

� íèçêîìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíèÿ, ôàðìàêî-
êèíåòèêà êîòîðûõ çàâèñèò îò èõ ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ;

� ñîåäèíåíèÿ, ôàðìàêîêèíåòèêà êîòîðûõ çàâèñèò îò àôèí-
íîñòè ê áèîëîãè÷åñêèì ðåöåïòîðàì èëè äðóãèõ áèîõèìè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèé.

Ñîåäèíåíèÿ âòîðîé ãðóïïû ÷àñòî íàçûâàþò ñàéò-ñïåöèôè-
÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè, òàê êàê îíè ÷ðåçâû÷àéíî ñåëåêòèâíû.

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà â ðàäèîíóêëèäíîé äèàãíîñòèêå íàèáî-
ëåå ïðîñòà èç âñåõ ðàññìàòðèâàåìûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè. Ðà-
äèîàêòèâíîå âåùåñòâî ââîäèòñÿ â îðãàíèçì. ×åðåç íåêîòîðîå
âðåìÿ, äîñòàòî÷íîå äëÿ åãî ðàñïðåäåëåíèÿ â íóæíîé îáëàñòè, ïî-
ëó÷àåòñÿ ñíèìîê ïðîñòûì ñêàíèðîâàíèåì îðãàíèçìà ñ ïîìîùüþ
âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî äåòåêòîðà èëè âûäåðæèâàíèåì íàïðîòèâ
ïëåíêè. Ìåòîä íàïîìèíàåò ðåíòãåíîãðàôèþ, íî â ýòîì ñëó÷àå èñ-
òî÷íèê èçëó÷åíèÿ âíóòðè ïàöèåíòà. Ýíåðãèÿ èçëó÷åíèÿ ñîñòàâ-
ëÿåò îò 100 äî 600 êýÂ.

Äàííûé ìåòîä ïîëó÷èë øèðîêîå ðàçâèòèå â êîíöå 40-õ —
íà÷àëå 50-õ ãã. ïðîøëîãî âåêà áëàãîäàðÿ áóðíîìó ðàçâèòèþ
ÿäåðíîé ýíåðãåòèêè, èññëåäîâàíèÿì â îáëàñòè ðàäèîàêòèâíûõ
ýëåìåíòîâ, ïîÿâëåíèþ ñîîòâåòñòâóþùåé àïïàðàòóðû. Â ýòî âðå-
ìÿ áûë ñîâåðøåí çíà÷èòåëüíûé ïðîðûâ â îòêðûòèè íîâûõ èñ-
êóññòâåííûõ ýëåìåíòîâ è èçîòîïîâ èçâåñòíûõ ýëåìåíòîâ. Ýòî
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëî ïîëå âûáîðà ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, êîòîðûå äîëæíû áûëè èìåòü îïðåäåëåííîå âðåìÿ ïîëó-
ðàñïàäà è íóæíûå õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà.
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1. Îñîáåííîñòè äèçàéíà ÐÔÏ. Îñíîâíûå ïðèíöèïû äèçàéíà
ÐÔÏ îïðåäåëÿþòñÿ èñõîäÿ èç èõ õàðàêòåðèñòèê, êîòîðûå, â
ñâîþ î÷åðåäü, çàâèñÿò îò ñâîéñòâ ìåòêè è ñîåäèíåíèÿ, ïîäâåðãà-
þùåãîñÿ ìå÷åíèþ. Îñíîâíûìè òðåáîâàíèÿìè ê õàðàêòåðèñòè-
êàì ÐÔÏ ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå [2, 80, 81]:

� áûñòðîå è ñåëåêòèâíîå íàêîïëåíèå â ìèøåíè ïîñëå ââåäå-
íèÿ â îðãàíèçì (îöåíèâàåòñÿ âðåìåíåì äîñòèæåíèÿ (Ò) ðàáî÷åé
êîíöåíòðàöèè (Cw), ïðè÷åì åãî êîíöåíòðàöèÿ äîëæíà áûòü äî-
ñòàòî÷íîé äëÿ êà÷åñòâåííîé âèçóàëèçàöèè;

� âûñîêèé êîíòðàñò ñ ôîíîì;
� âûñîêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü;
� âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü;
� áûñòðîå âûâåäåíèå èç îðãàíèçìà;
� ñòàáèëüíîñòü in vivo;
� îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè è òîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ.
Íèæå ïðèâåäåíû îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ê ðàäèàöèîííûì, õè-

ìè÷åñêèì è ýêîíîìè÷åñêèì ïàðàìåòðàì ìåòîê ÐÔÏ [2]. Ïåðèîä
ïîëóðàñïàäà — îò 10 ìèí äî ñóòîê — äîëæåí áûòü ïðèìåðíî ðàâåí
âðåìåíè äîñòèæåíèÿ òðåáóåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ âåùåñòâà â îðãà-
íèçìå. Ïðè äèàãíîñòèêå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ìîçãà —
î÷åíü êîðîòêèé; ïðè äèàãíîñòèêå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé —
íàìíîãî âûøå, òàê êàê â äàííîì ñëó÷àå èñïîëüçóþòñÿ ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ñ ðàäèîèçîòîïîì è òðåáóåòñÿ çíà÷èòåëüíûé ïðî-
ìåæóòîê âðåìåíè ñ òåì, ÷òîáû îñóùåñòâèòü êîíöåíòðèðîâàíèå èõ
â ïàòîãåííîé îáëàñòè äëÿ ñîçäàíèÿ ïðèåìëåìîãî êîíòðàñòà ñî çäî-
ðîâîé òêàíüþ. Òèï ðàñïàäà — (ñöèíòèãðàôèÿ) èëè + (ÏÝÒ-ðà-
äèîãðàôèÿ); åñòåñòâåííî, íå ïðèìåíÿåòñÿ ïðîòîííûé, íåéòðîííûé
ðàñïàä è äåëåíèå ÿäåð. ×òî êàñàåòñÿ öåíû èçîòîïà, òî ñðàâíèòåëü-
íî äåøåâûì ìîæåò áûòü ëèøü èñïîëüçîâàíèå ãåíåðàòîðîâ íóêëè-
äîâ, ãäå ìàòåðèíñêèé íóêëèä äîñòàòî÷íî äåøåâ; à èñïîëüçîâàíèå
öèêëîòðîíîâ è óñêîðèòåëåé ìîãóò ñåáå ïîçâîëèòü ëèøü êðóïíåé-
øèå êëèíèêè è íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèå öåíòðû. Ñ ïîìîùüþ ãå-
íåðàòîðîâ äëÿ ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ïîëó÷àþò
ëèøü íóêëèäû 67Ga, 68Ga è 99mTc. Êðîìå òîãî, äëÿ äèàãíîñòè÷å-
ñêèõ ÐÔÏ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ êàê ìåòêè ñëåäóþùèå
íóêëèäû: 67Cu, 64Cu, 111In, 201Tl, 199Tl è äð. [81]. Îòìåòèì, ÷òî îñ-
íîâíîé ôàêòîð â äèçàéíå ÐÔÏ — ìåòêà, ïîñêîëüêó åå ðàäèàöèîí-
íûå ñâîéñòâà îïðåäåëÿþò áåçîïàñíîñòü ïàöèåíòà è ìåòîäèêó äåòåê-
òèðîâàíèÿ. Õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåòêè äîëæíû áûòü òàêèìè,
÷òîáû îáåñïå÷èòü âîçìîæíîñòü øèðîêîãî âûáîðà ëèãàíäîâ, ñäå-
ëàòü äîñòóïíûìè ìåòîäû ñèíòåçà, âûäåëåíèÿ è àíàëèçà ÐÔÏ. Õå-
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ëàòîîáðàçóþùèå ëèãàíäû òðåáóþòñÿ ïðåæäå âñåãî äëÿ ïðèäàíèÿ
ÐÔÏ æåëàåìûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Ñâÿçûâàíèå ìåòêè ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû ÐÔÏ ìî-
æåò îñóùåñòâëÿòüñÿ çà ñ÷åò êîâàëåíòíîãî, èîííîãî è äîíîðíî-àê-
öåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùåïðèçíàí-
íûì ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äîíîðíî-àêöåïòîðíîå âçàèìîäåéñòâèå ÿâëÿ-
åòñÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûì òèïîì ñâÿçûâàíèÿ ìåòêè [2], ïî-
ñêîëüêó îíî îáåñïå÷èâàåò:

� âîçìîæíîñòü çàìåíû êîîðäèíàöèîííûõ óçëîâ è ëèãàíäîâ
äëÿ ïîäáîðà îïòèìàëüíûõ ñâîéñòâ ÐÔÏ;

� îòíîñèòåëüíî ïðîñòóþ ìåòîäèêó ïðèãîòîâëåíèÿ ÐÔÏ ex

tempore èç ñïåöèàëüíûõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò åå
íàäåæíîñòü;

� áûñòðîå îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà, ÷òî ñóùåñòâåííî ïðè ðà-
áîòå ñ ðàäèîíóêëèäàìè;

� âîçìîæíîñòü ðàçäåëüíîãî õðàíåíèÿ ìåòêè è ëèãàíäà, ÷òî â
öåëîì óâåëè÷èâàåò ñðîê õðàíåíèÿ ïðåïàðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, ñòðóêòóðó ëþáîãî ÐÔÏ ìîæíî ïðåäñòàâèòü â
âèäå îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ÷àñòåé: ìåòêè, ñàéòà ñâÿçûâà-
íèÿ ìåòêè (ÑÑÌ) è îïðåäåëÿþùåãî ôàðìàêîêèíåòèêó ïðîôèëÿ
ÐÔÏ, â êà÷åñòâå êîòîðîãî ìîæåò âûñòóïàòü òàê íàçûâàåìàÿ
öåëü-ñåëåêòèâíàÿ ìîëåêóëà, îáëàäàþùàÿ áîëüøèì ñðîäñòâîì ê
ìèøåíè (ðåöåïòîðó), íàïðèìåð, àíòàãîíèñò ñîìàòîñòàòèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ èëè IgG (IgG — èììóíîãëîáóëèí G) [2, 80—82]. Ïðè
êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè ÑÑÌ ñëóæàò äîíîðíûå ãðóïïû ëèãàíäà
èëè, òî÷íåå, êîîðäèíàöèîííûé óçåë îáðàçîâàâøåãîñÿ ìåòàëëî-
êîìïëåêñà.

Åñëè íåîáõîäèìî ñîõðàíèòü ñðîäñòâî ê íóæíîé ìåòêå è ìî-
äèôèöèðîâàòü ÐÔÏ äëÿ ïðèäàíèÿ îïðåäåëåííûõ ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêèõ ñâîéñòâ, òî äëÿ ýòîãî íå ñëåäóåò èçìåíÿòü ñîîòâåòñòâó-
þùèå äîíîðíûå ãðóïïû è, ñëåäîâàòåëüíî, ïîòåíöèàëüíûé êîîð-
äèíàöèîííûé óçåë ÐÔÏ. Èëè, íàîáîðîò, äëÿ óëó÷øåíèÿ èçëó÷à-
òåëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ìåòêè è ïðåâðàùåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî
ÐÔÏ â òåðàïåâòè÷åñêèé ñ ñîõðàíåíèåì åãî ôàðìàêîêèíåòèêè
ñëåäóåò ìîäèôèöèðîâàòü òîëüêî ÑÑÌ èëè ñîçäàòü ïðèíöèïèàëü-
íî íîâûé åãî âàðèàíò. Ñëåäîâàòåëüíî, íåçàâèñèìî èçìåíÿÿ ÑÑÌ
è ïðîôèëü ÐÔÏ, ìîæíî îáåñïå÷èòü îïòèìàëüíûå êëèíè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè ïðåïàðàòà è, â ÷àñòíîñòè, íàèáîëåå âàæíûé èç íèõ —
ôàðìàêîêèíåòèêó.

Âûøå áûëè ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå
ôàðìàêîêèíåòèêó äèàãíîñòè÷åñêèõ ÌÐÊ- è ÐÃÊ-àãåíòîâ è âëèÿ-
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1. Îñîáåííîñòè äèçàéíà ÐÔÏ. Îñíîâíûå ïðèíöèïû äèçàéíà
ÐÔÏ îïðåäåëÿþòñÿ èñõîäÿ èç èõ õàðàêòåðèñòèê, êîòîðûå, â
ñâîþ î÷åðåäü, çàâèñÿò îò ñâîéñòâ ìåòêè è ñîåäèíåíèÿ, ïîäâåðãà-
þùåãîñÿ ìå÷åíèþ. Îñíîâíûìè òðåáîâàíèÿìè ê õàðàêòåðèñòè-
êàì ÐÔÏ ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå [2, 80, 81]:

� áûñòðîå è ñåëåêòèâíîå íàêîïëåíèå â ìèøåíè ïîñëå ââåäå-
íèÿ â îðãàíèçì (îöåíèâàåòñÿ âðåìåíåì äîñòèæåíèÿ (Ò) ðàáî÷åé
êîíöåíòðàöèè (Cw), ïðè÷åì åãî êîíöåíòðàöèÿ äîëæíà áûòü äî-
ñòàòî÷íîé äëÿ êà÷åñòâåííîé âèçóàëèçàöèè;

� âûñîêèé êîíòðàñò ñ ôîíîì;
� âûñîêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü;
� âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü;
� áûñòðîå âûâåäåíèå èç îðãàíèçìà;
� ñòàáèëüíîñòü in vivo;
� îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè è òîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ.
Íèæå ïðèâåäåíû îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ê ðàäèàöèîííûì, õè-

ìè÷åñêèì è ýêîíîìè÷åñêèì ïàðàìåòðàì ìåòîê ÐÔÏ [2]. Ïåðèîä
ïîëóðàñïàäà — îò 10 ìèí äî ñóòîê — äîëæåí áûòü ïðèìåðíî ðàâåí
âðåìåíè äîñòèæåíèÿ òðåáóåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ âåùåñòâà â îðãà-
íèçìå. Ïðè äèàãíîñòèêå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ìîçãà —
î÷åíü êîðîòêèé; ïðè äèàãíîñòèêå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé —
íàìíîãî âûøå, òàê êàê â äàííîì ñëó÷àå èñïîëüçóþòñÿ ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ñ ðàäèîèçîòîïîì è òðåáóåòñÿ çíà÷èòåëüíûé ïðî-
ìåæóòîê âðåìåíè ñ òåì, ÷òîáû îñóùåñòâèòü êîíöåíòðèðîâàíèå èõ
â ïàòîãåííîé îáëàñòè äëÿ ñîçäàíèÿ ïðèåìëåìîãî êîíòðàñòà ñî çäî-
ðîâîé òêàíüþ. Òèï ðàñïàäà — (ñöèíòèãðàôèÿ) èëè + (ÏÝÒ-ðà-
äèîãðàôèÿ); åñòåñòâåííî, íå ïðèìåíÿåòñÿ ïðîòîííûé, íåéòðîííûé
ðàñïàä è äåëåíèå ÿäåð. ×òî êàñàåòñÿ öåíû èçîòîïà, òî ñðàâíèòåëü-
íî äåøåâûì ìîæåò áûòü ëèøü èñïîëüçîâàíèå ãåíåðàòîðîâ íóêëè-
äîâ, ãäå ìàòåðèíñêèé íóêëèä äîñòàòî÷íî äåøåâ; à èñïîëüçîâàíèå
öèêëîòðîíîâ è óñêîðèòåëåé ìîãóò ñåáå ïîçâîëèòü ëèøü êðóïíåé-
øèå êëèíèêè è íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèå öåíòðû. Ñ ïîìîùüþ ãå-
íåðàòîðîâ äëÿ ðàäèîôàðìàöåâòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ïîëó÷àþò
ëèøü íóêëèäû 67Ga, 68Ga è 99mTc. Êðîìå òîãî, äëÿ äèàãíîñòè÷å-
ñêèõ ÐÔÏ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ êàê ìåòêè ñëåäóþùèå
íóêëèäû: 67Cu, 64Cu, 111In, 201Tl, 199Tl è äð. [81]. Îòìåòèì, ÷òî îñ-
íîâíîé ôàêòîð â äèçàéíå ÐÔÏ — ìåòêà, ïîñêîëüêó åå ðàäèàöèîí-
íûå ñâîéñòâà îïðåäåëÿþò áåçîïàñíîñòü ïàöèåíòà è ìåòîäèêó äåòåê-
òèðîâàíèÿ. Õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåòêè äîëæíû áûòü òàêèìè,
÷òîáû îáåñïå÷èòü âîçìîæíîñòü øèðîêîãî âûáîðà ëèãàíäîâ, ñäå-
ëàòü äîñòóïíûìè ìåòîäû ñèíòåçà, âûäåëåíèÿ è àíàëèçà ÐÔÏ. Õå-
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ëàòîîáðàçóþùèå ëèãàíäû òðåáóþòñÿ ïðåæäå âñåãî äëÿ ïðèäàíèÿ
ÐÔÏ æåëàåìûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Ñâÿçûâàíèå ìåòêè ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû ÐÔÏ ìî-
æåò îñóùåñòâëÿòüñÿ çà ñ÷åò êîâàëåíòíîãî, èîííîãî è äîíîðíî-àê-
öåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùåïðèçíàí-
íûì ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äîíîðíî-àêöåïòîðíîå âçàèìîäåéñòâèå ÿâëÿ-
åòñÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûì òèïîì ñâÿçûâàíèÿ ìåòêè [2], ïî-
ñêîëüêó îíî îáåñïå÷èâàåò:

� âîçìîæíîñòü çàìåíû êîîðäèíàöèîííûõ óçëîâ è ëèãàíäîâ
äëÿ ïîäáîðà îïòèìàëüíûõ ñâîéñòâ ÐÔÏ;

� îòíîñèòåëüíî ïðîñòóþ ìåòîäèêó ïðèãîòîâëåíèÿ ÐÔÏ ex

tempore èç ñïåöèàëüíûõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò åå
íàäåæíîñòü;

� áûñòðîå îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà, ÷òî ñóùåñòâåííî ïðè ðà-
áîòå ñ ðàäèîíóêëèäàìè;

� âîçìîæíîñòü ðàçäåëüíîãî õðàíåíèÿ ìåòêè è ëèãàíäà, ÷òî â
öåëîì óâåëè÷èâàåò ñðîê õðàíåíèÿ ïðåïàðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, ñòðóêòóðó ëþáîãî ÐÔÏ ìîæíî ïðåäñòàâèòü â
âèäå îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ÷àñòåé: ìåòêè, ñàéòà ñâÿçûâà-
íèÿ ìåòêè (ÑÑÌ) è îïðåäåëÿþùåãî ôàðìàêîêèíåòèêó ïðîôèëÿ
ÐÔÏ, â êà÷åñòâå êîòîðîãî ìîæåò âûñòóïàòü òàê íàçûâàåìàÿ
öåëü-ñåëåêòèâíàÿ ìîëåêóëà, îáëàäàþùàÿ áîëüøèì ñðîäñòâîì ê
ìèøåíè (ðåöåïòîðó), íàïðèìåð, àíòàãîíèñò ñîìàòîñòàòèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ èëè IgG (IgG — èììóíîãëîáóëèí G) [2, 80—82]. Ïðè
êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè ÑÑÌ ñëóæàò äîíîðíûå ãðóïïû ëèãàíäà
èëè, òî÷íåå, êîîðäèíàöèîííûé óçåë îáðàçîâàâøåãîñÿ ìåòàëëî-
êîìïëåêñà.

Åñëè íåîáõîäèìî ñîõðàíèòü ñðîäñòâî ê íóæíîé ìåòêå è ìî-
äèôèöèðîâàòü ÐÔÏ äëÿ ïðèäàíèÿ îïðåäåëåííûõ ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêèõ ñâîéñòâ, òî äëÿ ýòîãî íå ñëåäóåò èçìåíÿòü ñîîòâåòñòâó-
þùèå äîíîðíûå ãðóïïû è, ñëåäîâàòåëüíî, ïîòåíöèàëüíûé êîîð-
äèíàöèîííûé óçåë ÐÔÏ. Èëè, íàîáîðîò, äëÿ óëó÷øåíèÿ èçëó÷à-
òåëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ìåòêè è ïðåâðàùåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî
ÐÔÏ â òåðàïåâòè÷åñêèé ñ ñîõðàíåíèåì åãî ôàðìàêîêèíåòèêè
ñëåäóåò ìîäèôèöèðîâàòü òîëüêî ÑÑÌ èëè ñîçäàòü ïðèíöèïèàëü-
íî íîâûé åãî âàðèàíò. Ñëåäîâàòåëüíî, íåçàâèñèìî èçìåíÿÿ ÑÑÌ
è ïðîôèëü ÐÔÏ, ìîæíî îáåñïå÷èòü îïòèìàëüíûå êëèíè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè ïðåïàðàòà è, â ÷àñòíîñòè, íàèáîëåå âàæíûé èç íèõ —
ôàðìàêîêèíåòèêó.

Âûøå áûëè ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå
ôàðìàêîêèíåòèêó äèàãíîñòè÷åñêèõ ÌÐÊ- è ÐÃÊ-àãåíòîâ è âëèÿ-
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íèå íà íèõ ñîñòàâà è ñòðóêòóðû èõ ìîëåêóë. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì îáîáùèòü ýòîò ìàòåðèàë, îòìåòèâ ïî-
ïóòíî îñíîâíûå ïðèíöèïû ñîçäàíèÿ ÐÔÏ.

Ê ôàêòîðàì, îïðåäåëÿþùèì ôàðìàêîêèíåòèêó äèàãíîñòè-
÷åñêèõ àãåíòîâ, èñïîëüçóåìûõ â ðàçëè÷íûõ ìåòîäàõ, îòíîñÿòñÿ:
çàðÿä ÷àñòèöû, åå ðàçìåðû, ëèïîôèëüíîñòü è íàëè÷èå âûñîêî-
ñïåöèôè÷íûõ ôðàãìåíòîâ [2—5, 21, 80—82].

Èçâåñòíî, ÷òî ÷àñòèöû ñ îòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì ñêëîííû ê
âûâåäåíèþ ÷åðåç ïî÷êè, à ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå — ê íà-
êîïëåíèþ â ñåðäöå è ìûøöàõ. Çàðÿä ìîæíî èçìåíèòü ïóòåì
ïðèñîåäèíåíèÿ ãðóïï, ñïîñîáíûõ ê èîíèçàöèè, a òàêæå âàðüèðî-
âàíèåì ñîñòàâà êîîðäèíàöèîííîãî óçëà êîìïëåêñà (íàïðèìåð,
çàìåíîé OH ãðóïïû íà ýôèðíóþ OR è ò. ï.).

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ëèïîôèëüíûå êîìïëåêñû ëåã÷å ïðî-
íèêàþò âíóòðü êëåòêè è ÷åðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèé áàðüåð, à òàê-
æå õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå ìåäëåííûì êëèðåíñîì è âîçìîæíî-
ñòüþ êèøå÷íî-ïå÷åíî÷íîé öèðêóëÿöèè [2]. Ëèïîôèëüíîñòü óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ïðè ïðèñîåäèíåíèè ëèïîôèëüíûõ ôðàãìåíòîâ ê
ÐÔÏ (àðîìàòè÷åñêèå êîëüöà, ðàçâåòâëåííûå è äëèííîöåïî÷å÷-
íûå àëêèëüíûå çàìåñòèòåëè). Îòìåòèì, ÷òî ëèïîôèëüíîñòü êîì-
ïëåêñà áîëüøå â ñëó÷àå, êîãäà åãî ñòðóêòóðà áîëåå âûñîêîé ñèì-
ìåòðèè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò áîëüøóþ äåëîêàëèçàöèþ çàðÿäà, à ïî-
ëÿðíûå ãðóïïû ëîêàëèçîâàíû âî âíóòðåííåé ñôåðå êîìïëåêñà.

Ïîñêîëüêó àðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû — äîñòàòî÷íî îáúåìíûå,
îñîáåííî ïðè íàëè÷èè çàìåñòèòåëåé â êîëüöå, ðàçìåðû êîìïëåêñà
çàìåòíî óâåëè÷èâàþòñÿ. Óâåëè÷åíèå ðàçìåðà ìîëåêóëû ñíèæàåò
åå ñïîñîáíîñòü ïîêèäàòü áèîêîìïàðòìåíò ïåðâîíà÷àëüíîãî ââåäå-
íèÿ (êðîâÿíîå ðóñëî, æåë÷íûé ïóçûðü èëè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé
òðàêò). Ýòó çàâèñèìîñòü ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ñåëåêòèâíîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ â áèîêîìïàðòìåíòå ðàçëè÷íûõ ïðîöåññîâ [81].

Êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå, âîçìîæíîñòü ñåëåêòèâíîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÐÔÏ ìîæåò îáåñïå÷èòü íàëè÷èå â åãî ñòðóêòóðå ôðàã-
ìåíòà (èëè êîíúþãèðîâàííîé ìîëåêóëû), ñïåöèôè÷íîãî ê áèîðå-
öåïòîðó — ìèøåíè. Â ýòîì êà÷åñòâå èñïîëüçóþòñÿ àíòèòåëà, ìî-
ëåêóëû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ýíäîãåííûõ àíòàãîíèñòîâ è àãî-
íèñòîâ áèîðåöåïòîðîâ, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî áîëüøèì ñðîäñò-
âîì ê ðåöåïòîðàì îáëàäàþò êîíêóðåíòíûå àíòàãîíèñòû [2, 81].
Âñå ýòî îáåñïå÷èâàåò øèðîêèé íàáîð âîçìîæíîñòåé äëÿ ðàäèî-
íóêëèäíîé äèàãíîñòèêè.

Ñòàáèëüíîñòü ìåòàëëîêîìïëåêñà in vivo òàêæå ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê âàæíûé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïîêàçàòåëü [80—82].
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Äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè ÐÔÏ èñïîëüçóþò êîíñòàíòû óñòîé÷è-
âîñòè îáðàçóþùèõ èõ êîìïëåêñîâ. Íî ñòàáèëüíîñòü êîìïëåêñà
in vivo îïðåäåëÿåòñÿ, êàê ïîä÷åðêèâàëîñü âûøå, íå òîëüêî òåð-
ìîäèíàìè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé, íî è êèíåòè÷åñêèìè ïàðà-
ìåòðàìè êîíêóðåíöèè ñ áèîëèãàíäàìè (íàïðèìåð, èîí Ga (III)
âûòåñíÿåò èîí Fe (III) èç åãî ôåððèòèíîâîãî êîìïëåêñà) è áèîìå-
òàëëàìè; âîçìîæíîñòüþ áèîòðàíñôîðìàöèè êîìïëåêñà (îêèñëå-
íèå óãëåðîäíîãî ñêåëåòà, ãèäðîëèç ñâÿçåé, êîíúþãàöèÿ). Ïî-âè-
äèìîìó, êîíñòàíòà óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñà ìîæåò õàðàêòåðèçî-
âàòü åãî ñòàáèëüíîñòü in vivo, åñëè êîìïëåêñ íå ñïîñîáåí âñòó-
ïàòü â óêàçàííûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ íàáëþäàåò-
ñÿ íà ïðàêòèêå [81].

Ñðîäñòâî ëèãàíäîâ ê ìåòêå â ñîñòàâå êîìïëåêñà îïðåäåëÿåò-
ñÿ ïðèðîäîé äîíîðíûõ àòîìîâ, îñîáåííîñòÿìè èõ ñîñòîÿíèÿ â
êîíêðåòíûõ äîíîðíûõ ãðóïïàõ, ñðåäíèìè ðàññòîÿíèÿìè ìåæäó
íèìè è äð., ÷òî óäîáíî îöåíèâàòü ñ ïîçèöèé òåîðèè æåñòêèõ è
ìÿãêèõ êèñëîò è îñíîâàíèé Ïèðñîíà [22, 80—82]. Ñîãëàñíî åé,
îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè ñðîäñòâà ëèãàíäîâ ê èîíó ìåòàëëà-êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàòåëÿ ÿâëÿþòñÿ ïëîòíîñòü çàðÿäà è ïîëÿðèçóå-
ìîñòü, êîòîðûå ìîæíî îöåíèòü ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé ýëåêòðîí-
íîé êîíôèãóðàöèè èîíà ìåòàëëà, åãî ðàäèóñà è çàðÿäà. Ñîîòâåò-
ñòâåííî æåñòêîñòü è ìÿãêîñòü äîíîðíûõ àòîìîâ ëèãàíäîâ ìîæíî
êîððåêòèðîâàòü, èçìåíÿÿ êàê ñàìó äîíîðíóþ ãðóïïó, òàê è ââî-

äÿ â 	-ïîëîæåíèå ê íåé ñîîòâåòñòâóþùèå çàìåñòèòåëè.
Ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê ðàññìîòðåíèþ êîíêðåòíûõ ïðèìåðîâ

ÐÔÏ íà îñíîâå ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, ñëåäóåò îòìåòèòü íåêîòîðûå
ñóùåñòâåííûå îñîáåííîñòè ìåòîäèê èõ ñèíòåçà è àíàëèçà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðè êîíöåíòðàöèÿõ, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ âèçóàëè-

çàöèè (~ 10–8—10–6 ìîëü
ë–1), âîñïîëüçîâàòüñÿ ìåòîäàìè ÈÊ-,
ÓÔ-, ÏÌÐ- èëè ðåíòãåíîâñêîé ñïåêòðîñêîïèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ñîñòàâà è ñòðóêòóðû îáðàçóþùèõñÿ ñîåäèíåíèé âåñüìà çàòðóä-
íèòåëüíî [80]. Ïîýòîìó ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäèê ñèíòåçà è àíàëè-
çà êàæäîãî íîâîãî ÐÔÏ èñïîëüçóþò çíà÷èòåëüíî áîëüøèå êîí-
öåíòðàöèè íóêëèäà èëè åãî íåðàäèîàêòèâíîãî àíàëîãà äëÿ óñòà-
íîâëåíèÿ ïàðàìåòðîâ ñòðóêòóðû è õàðàêòåðèñòèê âåùåñòâà, ÷òî
íå ñîâñåì êîððåêòíî. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÐÔÏ â ðåàëüíî èñ-
ïîëüçóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ íåîáõîäèìû òàêèå ìåòîäû, êàê
HPLC, ÒÑÕ, ãåëü-ýëåêòðîôîðåç ñ ïðèìåíåíèåì ðàäèîäåòåêòèðî-
âàíèÿ [80].

Ñèíòåç ÐÔÏ íà îñíîâå ìåòàëëîêîìïëåêñà äîëæåí ïðîèñõî-
äèòü äîñòàòî÷íî áûñòðî, òàê êàê íóêëèä ïîäâåðæåí ðàñïàäó, ïðè-
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íèå íà íèõ ñîñòàâà è ñòðóêòóðû èõ ìîëåêóë. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì îáîáùèòü ýòîò ìàòåðèàë, îòìåòèâ ïî-
ïóòíî îñíîâíûå ïðèíöèïû ñîçäàíèÿ ÐÔÏ.

Ê ôàêòîðàì, îïðåäåëÿþùèì ôàðìàêîêèíåòèêó äèàãíîñòè-
÷åñêèõ àãåíòîâ, èñïîëüçóåìûõ â ðàçëè÷íûõ ìåòîäàõ, îòíîñÿòñÿ:
çàðÿä ÷àñòèöû, åå ðàçìåðû, ëèïîôèëüíîñòü è íàëè÷èå âûñîêî-
ñïåöèôè÷íûõ ôðàãìåíòîâ [2—5, 21, 80—82].

Èçâåñòíî, ÷òî ÷àñòèöû ñ îòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì ñêëîííû ê
âûâåäåíèþ ÷åðåç ïî÷êè, à ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå — ê íà-
êîïëåíèþ â ñåðäöå è ìûøöàõ. Çàðÿä ìîæíî èçìåíèòü ïóòåì
ïðèñîåäèíåíèÿ ãðóïï, ñïîñîáíûõ ê èîíèçàöèè, a òàêæå âàðüèðî-
âàíèåì ñîñòàâà êîîðäèíàöèîííîãî óçëà êîìïëåêñà (íàïðèìåð,
çàìåíîé OH ãðóïïû íà ýôèðíóþ OR è ò. ï.).

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ëèïîôèëüíûå êîìïëåêñû ëåã÷å ïðî-
íèêàþò âíóòðü êëåòêè è ÷åðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèé áàðüåð, à òàê-
æå õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå ìåäëåííûì êëèðåíñîì è âîçìîæíî-
ñòüþ êèøå÷íî-ïå÷åíî÷íîé öèðêóëÿöèè [2]. Ëèïîôèëüíîñòü óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ïðè ïðèñîåäèíåíèè ëèïîôèëüíûõ ôðàãìåíòîâ ê
ÐÔÏ (àðîìàòè÷åñêèå êîëüöà, ðàçâåòâëåííûå è äëèííîöåïî÷å÷-
íûå àëêèëüíûå çàìåñòèòåëè). Îòìåòèì, ÷òî ëèïîôèëüíîñòü êîì-
ïëåêñà áîëüøå â ñëó÷àå, êîãäà åãî ñòðóêòóðà áîëåå âûñîêîé ñèì-
ìåòðèè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò áîëüøóþ äåëîêàëèçàöèþ çàðÿäà, à ïî-
ëÿðíûå ãðóïïû ëîêàëèçîâàíû âî âíóòðåííåé ñôåðå êîìïëåêñà.

Ïîñêîëüêó àðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû — äîñòàòî÷íî îáúåìíûå,
îñîáåííî ïðè íàëè÷èè çàìåñòèòåëåé â êîëüöå, ðàçìåðû êîìïëåêñà
çàìåòíî óâåëè÷èâàþòñÿ. Óâåëè÷åíèå ðàçìåðà ìîëåêóëû ñíèæàåò
åå ñïîñîáíîñòü ïîêèäàòü áèîêîìïàðòìåíò ïåðâîíà÷àëüíîãî ââåäå-
íèÿ (êðîâÿíîå ðóñëî, æåë÷íûé ïóçûðü èëè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé
òðàêò). Ýòó çàâèñèìîñòü ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ñåëåêòèâíîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ â áèîêîìïàðòìåíòå ðàçëè÷íûõ ïðîöåññîâ [81].

Êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå, âîçìîæíîñòü ñåëåêòèâíîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÐÔÏ ìîæåò îáåñïå÷èòü íàëè÷èå â åãî ñòðóêòóðå ôðàã-
ìåíòà (èëè êîíúþãèðîâàííîé ìîëåêóëû), ñïåöèôè÷íîãî ê áèîðå-
öåïòîðó — ìèøåíè. Â ýòîì êà÷åñòâå èñïîëüçóþòñÿ àíòèòåëà, ìî-
ëåêóëû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ýíäîãåííûõ àíòàãîíèñòîâ è àãî-
íèñòîâ áèîðåöåïòîðîâ, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî áîëüøèì ñðîäñò-
âîì ê ðåöåïòîðàì îáëàäàþò êîíêóðåíòíûå àíòàãîíèñòû [2, 81].
Âñå ýòî îáåñïå÷èâàåò øèðîêèé íàáîð âîçìîæíîñòåé äëÿ ðàäèî-
íóêëèäíîé äèàãíîñòèêè.

Ñòàáèëüíîñòü ìåòàëëîêîìïëåêñà in vivo òàêæå ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê âàæíûé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïîêàçàòåëü [80—82].
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Äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè ÐÔÏ èñïîëüçóþò êîíñòàíòû óñòîé÷è-
âîñòè îáðàçóþùèõ èõ êîìïëåêñîâ. Íî ñòàáèëüíîñòü êîìïëåêñà
in vivo îïðåäåëÿåòñÿ, êàê ïîä÷åðêèâàëîñü âûøå, íå òîëüêî òåð-
ìîäèíàìè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé, íî è êèíåòè÷åñêèìè ïàðà-
ìåòðàìè êîíêóðåíöèè ñ áèîëèãàíäàìè (íàïðèìåð, èîí Ga (III)
âûòåñíÿåò èîí Fe (III) èç åãî ôåððèòèíîâîãî êîìïëåêñà) è áèîìå-
òàëëàìè; âîçìîæíîñòüþ áèîòðàíñôîðìàöèè êîìïëåêñà (îêèñëå-
íèå óãëåðîäíîãî ñêåëåòà, ãèäðîëèç ñâÿçåé, êîíúþãàöèÿ). Ïî-âè-
äèìîìó, êîíñòàíòà óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñà ìîæåò õàðàêòåðèçî-
âàòü åãî ñòàáèëüíîñòü in vivo, åñëè êîìïëåêñ íå ñïîñîáåí âñòó-
ïàòü â óêàçàííûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ íàáëþäàåò-
ñÿ íà ïðàêòèêå [81].

Ñðîäñòâî ëèãàíäîâ ê ìåòêå â ñîñòàâå êîìïëåêñà îïðåäåëÿåò-
ñÿ ïðèðîäîé äîíîðíûõ àòîìîâ, îñîáåííîñòÿìè èõ ñîñòîÿíèÿ â
êîíêðåòíûõ äîíîðíûõ ãðóïïàõ, ñðåäíèìè ðàññòîÿíèÿìè ìåæäó
íèìè è äð., ÷òî óäîáíî îöåíèâàòü ñ ïîçèöèé òåîðèè æåñòêèõ è
ìÿãêèõ êèñëîò è îñíîâàíèé Ïèðñîíà [22, 80—82]. Ñîãëàñíî åé,
îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè ñðîäñòâà ëèãàíäîâ ê èîíó ìåòàëëà-êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàòåëÿ ÿâëÿþòñÿ ïëîòíîñòü çàðÿäà è ïîëÿðèçóå-
ìîñòü, êîòîðûå ìîæíî îöåíèòü ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé ýëåêòðîí-
íîé êîíôèãóðàöèè èîíà ìåòàëëà, åãî ðàäèóñà è çàðÿäà. Ñîîòâåò-
ñòâåííî æåñòêîñòü è ìÿãêîñòü äîíîðíûõ àòîìîâ ëèãàíäîâ ìîæíî
êîððåêòèðîâàòü, èçìåíÿÿ êàê ñàìó äîíîðíóþ ãðóïïó, òàê è ââî-

äÿ â 	-ïîëîæåíèå ê íåé ñîîòâåòñòâóþùèå çàìåñòèòåëè.
Ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê ðàññìîòðåíèþ êîíêðåòíûõ ïðèìåðîâ

ÐÔÏ íà îñíîâå ìåòàëëîêîìïëåêñîâ, ñëåäóåò îòìåòèòü íåêîòîðûå
ñóùåñòâåííûå îñîáåííîñòè ìåòîäèê èõ ñèíòåçà è àíàëèçà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðè êîíöåíòðàöèÿõ, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ âèçóàëè-

çàöèè (~ 10–8—10–6 ìîëü
ë–1), âîñïîëüçîâàòüñÿ ìåòîäàìè ÈÊ-,
ÓÔ-, ÏÌÐ- èëè ðåíòãåíîâñêîé ñïåêòðîñêîïèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ñîñòàâà è ñòðóêòóðû îáðàçóþùèõñÿ ñîåäèíåíèé âåñüìà çàòðóä-
íèòåëüíî [80]. Ïîýòîìó ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäèê ñèíòåçà è àíàëè-
çà êàæäîãî íîâîãî ÐÔÏ èñïîëüçóþò çíà÷èòåëüíî áîëüøèå êîí-
öåíòðàöèè íóêëèäà èëè åãî íåðàäèîàêòèâíîãî àíàëîãà äëÿ óñòà-
íîâëåíèÿ ïàðàìåòðîâ ñòðóêòóðû è õàðàêòåðèñòèê âåùåñòâà, ÷òî
íå ñîâñåì êîððåêòíî. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÐÔÏ â ðåàëüíî èñ-
ïîëüçóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ íåîáõîäèìû òàêèå ìåòîäû, êàê
HPLC, ÒÑÕ, ãåëü-ýëåêòðîôîðåç ñ ïðèìåíåíèåì ðàäèîäåòåêòèðî-
âàíèÿ [80].

Ñèíòåç ÐÔÏ íà îñíîâå ìåòàëëîêîìïëåêñà äîëæåí ïðîèñõî-
äèòü äîñòàòî÷íî áûñòðî, òàê êàê íóêëèä ïîäâåðæåí ðàñïàäó, ïðè-
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âíîñÿ ðàäèîàêòèâíûå ïðèìåñè â ðåàêöèîííûé ðàñòâîð. Ïîýòîìó
ïðåäëîæåíû äâà îñíîâíûõ ìåòîäà äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ ìåòêè ê ìî-
ëåêóëå ÐÔÏ: èíòåãðàöèÿ è áèôóíêöèîíàëüíûé ìåòîä [80].

Èíòåãðàöèÿ ðåàëèçóåòñÿ â ñëó÷àå çàìåùåíèÿ èëè ïðèñîåäè-
íåíèÿ êîîðäèíàöèîííîãî óçëà ðàäèîìåòêè ê “íàòóðàëüíûì” èëè
ïðåäâàðèòåëüíî îáðàçîâàííûì ñàéòàì ñâÿçûâàíèÿ (âîññòàíîâëå-
íèåì äâóõ äèñóëüôèäíûõ ìîñòèêîâ ñ îáðàçîâàíèåì S4-äîíîðíîé
ãðóïïû). Èíòåãðàöèÿ ïðîèñõîäèò ïðè îáðàçîâàíèè ïðîñòûõ ÐÔÏ
ñ îäíèì êîîðäèíàöèîííûì óçëîì ïðè îáìåíå ëèãàíäàìè. Â áè-
ôóíêöèîíàëüíîì ìåòîäå ìåòêà îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ òàê íàçûâàå-
ìûì áèôóíêöèîíàëüíûì õåëàòîì, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ìî-
æåò áûòü ñåëåêòèâíî ïðèñîåäèíåí ê íóæíîìó ó÷àñòêó öåëü-ñå-
ëåêòèâíîé ìîëåêóëû (ïðèìåðû ñì. íèæå) [2, 80].

2. ÐÔÏ íà îñíîâå ìåòàëëîêîìïëåêñîâ. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà
68Ga — 68 ìèí, 113In — 102 ìèí, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü èõ â íå-
áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Îäíàêî ñíèìîê äîëæåí áûòü ïîëó÷åí ÷å-
ðåç äîñòàòî÷íî êîðîòêîå âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî,
ïðèìåíåíèå îãðàíè÷åíî äèàãíîñòèêîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû è òêàíåé, èìåþùèõ èíòåíñèâíûé êðîâîòîê [81]. Êàê íóêëèä ñ
íàèáîëåå ïîäõîäÿùèì ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà è äîñòóïíîé öåíîé,
68Ga (III) ïðåäñòàâëÿåò íàèáîëüøèé èíòåðåñ â ýòîé îáëàñòè. Öèò-
ðàò 68Ga (III) è áûë îäíèì èç ïåðâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ÐÔÏ. Îäíà-
êî â ïëàçìå îí áûñòðî ïðåâðàùàåòñÿ â êîìïëåêñ 68Ga (III) ñ òðàíñ-
ôåððèíîì, ÷òî íå ïîçâîëÿåò âàðüèðîâàòü ïàðàìåòðû äëÿ ñåëåêòèâ-
íîé âèçóàëèçàöèè ñåðäöà, ïîýòîìó îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ êîìïëåêñà
îãðàíè÷åíà îáùåé àíãèîãðàôèåé [2].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ðàçðàáîòêà ãàëëèé- è èíäèéñîäåðæàùèõ ÐÔÏ
ñëåäóåò äâóì îáùèì ïîëîæåíèÿì [2, 83]:

1) îíè äîëæíû áûòü óñòîé÷èâû ê ãèäðîëèçó; äëÿ ýòîãî ëó÷-
øå èñïîëüçîâàòü ïîëèäåíòàòíûå õåëàòèðóþùèå è öèêëè÷åñêèå
ëèãàíäû, êîòîðûå áû ñîçäàâàëè ñòåðè÷åñêîå ýêðàíèðîâàíèå äëÿ
ìîëåêóë âîäû;

2) îíè äîëæíû èìåòü çíà÷èòåëüíóþ òåðìîäèíàìè÷åñêóþ
ñòàáèëüíîñòü, òàê êàê óñòîé÷èâîñòü êîìïëåêñîâ èîíîâ ýòèõ ìå-
òàëëîâ ñ òðàíñôåððèíîì î÷åíü âûñîêàÿ (logK ñîîòâåòñòâåííî äëÿ
êîìïëåêñà 68Ga (III) 20,3 è äëÿ êîìïëåêñà 113In (III) 18,7), êàê è
êîíöåíòðàöèÿ òðàíñôåððèíà â ïëàçìå (250 ìã/100 ìë), ÷òî îáó-
ñëîâëèâàåò òåðìîäèíàìè÷åñêóþ âîçìîæíîñòü îáìåíà.

Åäèíñòâåííûì ñëó÷àåì, êîãäà äîïóñêàåòñÿ òðàíñõåëàöèÿ ñ
îáðàçîâàíèåì òðàíñôåððèíîâîãî êîìïëåêñà, ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçî-
âàíèå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ öèòðàòà 68Ga (III) èëè öèòðàòà
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113In (III). Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò îáðà-
çîâàíèå òðàíñôåððèíîâîãî êîìïëåêñà,
êîòîðûé ïîñðåäñòâîì ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ìåõàíèçìà ôàãîöèòèðóåòñÿ àê-
òèâíî ìåòàáîëèçèðóþùèìè ðàêîâûìè
êëåòêàìè, à òàêæå áûñòðî ïîãëîùàåò-
ñÿ êëåòêàìè ëåãêèõ, ÷òî èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ äèàãíîñòèêè îïóõîëåâûõ çàáîëå-
âàíèé è ëåãî÷íî-êàïèëëÿðíîé ïðîõî-
äèìîñòè [2, 5, 81, 84].

Ëèïîôèëüíûå êàòèîííûå èëè
íåéòðàëüíûå êîìïëåêñû 68Ga (III) èëè
113In (III) èñïîëüçóþòñÿ äëÿ âèçóàëè-
çàöèè ìèîêàðäà áëàãîäàðÿ âûñîêîé
ìèîêàðäèîòðîïíîñòè (ðèñ. 5.11). Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóð íåêîòîðûõ ëèãàíäîâ, êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷à-
þòñÿ â ýòèõ êîìïëåêñàõ, ïðèâåäåíî íà ðèñ. 5.12. Äîëãîå âðåìÿ
íåçàìåíèìûì ÐÔÏ ïðè ðàäèîãðàôèè ìèîêàðäà è äðóãèõ äèà-
ãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñåðäöà áûë êîìïëåêñ 68Ga (III) c
òðèñ(2-ìåðêàïòîáåíçèë)àìèíîì (ïîçèöèÿ 2, ðèñ. 5.12).

×àùå âñåãî äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ ãàëëèÿ (III) è èíäèÿ
(III) èñïîëüçóþò ïîëèàìèíîïîëèêàðáîêñèëàòíûå ëèãàíäû, ïðî-
èçâîäíûå ïèðèäîêñèýòèëåíäèàìèíà, ãèäðîêñèàðîìàòè÷åñêèå
äèàìèíû, ìàêðîöèêëè÷åñêèå ëèãàíäû, ïîëèàìèíîïîëèòèîëû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîìïëåêñû ãàëëèÿ (III) è èíäèÿ (III) ñ
ïðîèçâîäíûìè ïèðèäîêñèýòèëåíäèàìèíà, ãèäðîêñèàðîìàòè÷å-
ñêèìè äèàìèíàìè õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøåé ñòàáèëüíîñòüþ â
âîäíûõ ðàñòâîðàõ, ÷åì êîìïëåêñû ñ ïîëèàìèíîïîëèêàðáîêñè-
ëàòíûìè ïðîèçâîäíûìè. Áåçóñëîâíî, âûñîêà ñòàáèëüíîñòü êîì-
ïëåêñîâ ñ ìàêðîöèêëè÷åñêèìè ëèãàíäàìè [2].

Âîçìîæíîñòü âèçóàëèçàöèè âîñïàëåííûõ òêàíåé îñíîâàíà
íà òîì, ÷òî ïðè âîñïàëåíèè âûäåëÿåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî áåë-
êîâ (àíòèãåíîâ, àíòèòåë è ò. ä.), ñïîñîáíûõ õîðîøî êîíêóðèðî-
âàòü ñ òàêèìè ëèãàíäàìè êàê öèòðàò, òðàíñôåððèí è äð. [81].
Âñëåäñòâèå ýòîãî ñî âðåìåíåì çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ìåòàëëîêîì-
ïëåêñà êîíöåíòðèðóåòñÿ â ìåñòå âîñïàëåíèÿ. Â äàííîé ñèòóàöèè
íóæåí êîìïëåêñ ñ íåâûñîêîé êîíñòàíòîé óñòîé÷èâîñòè, ïîýòîìó
õîðîøèå ïîêàçàòåëè â äèàãíîñòèêå äåìîíñòðèðóåò êîìïëåêñ
[68Ga (III)(Cit)2]

3-.
Åùå áîëåå ñïåöèôè÷íûìè ÿâëÿþòñÿ ñïîñîáû äèàãíîñòèêè, â

êîòîðûõ â êà÷åñòâå íóêëèäà èñïîëüçóåòñÿ 111In (III). Îí îáðàçóåò ñ
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âíîñÿ ðàäèîàêòèâíûå ïðèìåñè â ðåàêöèîííûé ðàñòâîð. Ïîýòîìó
ïðåäëîæåíû äâà îñíîâíûõ ìåòîäà äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ ìåòêè ê ìî-
ëåêóëå ÐÔÏ: èíòåãðàöèÿ è áèôóíêöèîíàëüíûé ìåòîä [80].

Èíòåãðàöèÿ ðåàëèçóåòñÿ â ñëó÷àå çàìåùåíèÿ èëè ïðèñîåäè-
íåíèÿ êîîðäèíàöèîííîãî óçëà ðàäèîìåòêè ê “íàòóðàëüíûì” èëè
ïðåäâàðèòåëüíî îáðàçîâàííûì ñàéòàì ñâÿçûâàíèÿ (âîññòàíîâëå-
íèåì äâóõ äèñóëüôèäíûõ ìîñòèêîâ ñ îáðàçîâàíèåì S4-äîíîðíîé
ãðóïïû). Èíòåãðàöèÿ ïðîèñõîäèò ïðè îáðàçîâàíèè ïðîñòûõ ÐÔÏ
ñ îäíèì êîîðäèíàöèîííûì óçëîì ïðè îáìåíå ëèãàíäàìè. Â áè-
ôóíêöèîíàëüíîì ìåòîäå ìåòêà îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ òàê íàçûâàå-
ìûì áèôóíêöèîíàëüíûì õåëàòîì, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ìî-
æåò áûòü ñåëåêòèâíî ïðèñîåäèíåí ê íóæíîìó ó÷àñòêó öåëü-ñå-
ëåêòèâíîé ìîëåêóëû (ïðèìåðû ñì. íèæå) [2, 80].

2. ÐÔÏ íà îñíîâå ìåòàëëîêîìïëåêñîâ. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà
68Ga — 68 ìèí, 113In — 102 ìèí, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü èõ â íå-
áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Îäíàêî ñíèìîê äîëæåí áûòü ïîëó÷åí ÷å-
ðåç äîñòàòî÷íî êîðîòêîå âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî,
ïðèìåíåíèå îãðàíè÷åíî äèàãíîñòèêîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû è òêàíåé, èìåþùèõ èíòåíñèâíûé êðîâîòîê [81]. Êàê íóêëèä ñ
íàèáîëåå ïîäõîäÿùèì ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà è äîñòóïíîé öåíîé,
68Ga (III) ïðåäñòàâëÿåò íàèáîëüøèé èíòåðåñ â ýòîé îáëàñòè. Öèò-
ðàò 68Ga (III) è áûë îäíèì èç ïåðâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ÐÔÏ. Îäíà-
êî â ïëàçìå îí áûñòðî ïðåâðàùàåòñÿ â êîìïëåêñ 68Ga (III) ñ òðàíñ-
ôåððèíîì, ÷òî íå ïîçâîëÿåò âàðüèðîâàòü ïàðàìåòðû äëÿ ñåëåêòèâ-
íîé âèçóàëèçàöèè ñåðäöà, ïîýòîìó îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ êîìïëåêñà
îãðàíè÷åíà îáùåé àíãèîãðàôèåé [2].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ðàçðàáîòêà ãàëëèé- è èíäèéñîäåðæàùèõ ÐÔÏ
ñëåäóåò äâóì îáùèì ïîëîæåíèÿì [2, 83]:

1) îíè äîëæíû áûòü óñòîé÷èâû ê ãèäðîëèçó; äëÿ ýòîãî ëó÷-
øå èñïîëüçîâàòü ïîëèäåíòàòíûå õåëàòèðóþùèå è öèêëè÷åñêèå
ëèãàíäû, êîòîðûå áû ñîçäàâàëè ñòåðè÷åñêîå ýêðàíèðîâàíèå äëÿ
ìîëåêóë âîäû;

2) îíè äîëæíû èìåòü çíà÷èòåëüíóþ òåðìîäèíàìè÷åñêóþ
ñòàáèëüíîñòü, òàê êàê óñòîé÷èâîñòü êîìïëåêñîâ èîíîâ ýòèõ ìå-
òàëëîâ ñ òðàíñôåððèíîì î÷åíü âûñîêàÿ (logK ñîîòâåòñòâåííî äëÿ
êîìïëåêñà 68Ga (III) 20,3 è äëÿ êîìïëåêñà 113In (III) 18,7), êàê è
êîíöåíòðàöèÿ òðàíñôåððèíà â ïëàçìå (250 ìã/100 ìë), ÷òî îáó-
ñëîâëèâàåò òåðìîäèíàìè÷åñêóþ âîçìîæíîñòü îáìåíà.

Åäèíñòâåííûì ñëó÷àåì, êîãäà äîïóñêàåòñÿ òðàíñõåëàöèÿ ñ
îáðàçîâàíèåì òðàíñôåððèíîâîãî êîìïëåêñà, ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçî-
âàíèå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ öèòðàòà 68Ga (III) èëè öèòðàòà
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113In (III). Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò îáðà-
çîâàíèå òðàíñôåððèíîâîãî êîìïëåêñà,
êîòîðûé ïîñðåäñòâîì ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ìåõàíèçìà ôàãîöèòèðóåòñÿ àê-
òèâíî ìåòàáîëèçèðóþùèìè ðàêîâûìè
êëåòêàìè, à òàêæå áûñòðî ïîãëîùàåò-
ñÿ êëåòêàìè ëåãêèõ, ÷òî èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ äèàãíîñòèêè îïóõîëåâûõ çàáîëå-
âàíèé è ëåãî÷íî-êàïèëëÿðíîé ïðîõî-
äèìîñòè [2, 5, 81, 84].

Ëèïîôèëüíûå êàòèîííûå èëè
íåéòðàëüíûå êîìïëåêñû 68Ga (III) èëè
113In (III) èñïîëüçóþòñÿ äëÿ âèçóàëè-
çàöèè ìèîêàðäà áëàãîäàðÿ âûñîêîé
ìèîêàðäèîòðîïíîñòè (ðèñ. 5.11). Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóð íåêîòîðûõ ëèãàíäîâ, êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷à-
þòñÿ â ýòèõ êîìïëåêñàõ, ïðèâåäåíî íà ðèñ. 5.12. Äîëãîå âðåìÿ
íåçàìåíèìûì ÐÔÏ ïðè ðàäèîãðàôèè ìèîêàðäà è äðóãèõ äèà-
ãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñåðäöà áûë êîìïëåêñ 68Ga (III) c
òðèñ(2-ìåðêàïòîáåíçèë)àìèíîì (ïîçèöèÿ 2, ðèñ. 5.12).

×àùå âñåãî äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ ãàëëèÿ (III) è èíäèÿ
(III) èñïîëüçóþò ïîëèàìèíîïîëèêàðáîêñèëàòíûå ëèãàíäû, ïðî-
èçâîäíûå ïèðèäîêñèýòèëåíäèàìèíà, ãèäðîêñèàðîìàòè÷åñêèå
äèàìèíû, ìàêðîöèêëè÷åñêèå ëèãàíäû, ïîëèàìèíîïîëèòèîëû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîìïëåêñû ãàëëèÿ (III) è èíäèÿ (III) ñ
ïðîèçâîäíûìè ïèðèäîêñèýòèëåíäèàìèíà, ãèäðîêñèàðîìàòè÷å-
ñêèìè äèàìèíàìè õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøåé ñòàáèëüíîñòüþ â
âîäíûõ ðàñòâîðàõ, ÷åì êîìïëåêñû ñ ïîëèàìèíîïîëèêàðáîêñè-
ëàòíûìè ïðîèçâîäíûìè. Áåçóñëîâíî, âûñîêà ñòàáèëüíîñòü êîì-
ïëåêñîâ ñ ìàêðîöèêëè÷åñêèìè ëèãàíäàìè [2].

Âîçìîæíîñòü âèçóàëèçàöèè âîñïàëåííûõ òêàíåé îñíîâàíà
íà òîì, ÷òî ïðè âîñïàëåíèè âûäåëÿåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî áåë-
êîâ (àíòèãåíîâ, àíòèòåë è ò. ä.), ñïîñîáíûõ õîðîøî êîíêóðèðî-
âàòü ñ òàêèìè ëèãàíäàìè êàê öèòðàò, òðàíñôåððèí è äð. [81].
Âñëåäñòâèå ýòîãî ñî âðåìåíåì çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ìåòàëëîêîì-
ïëåêñà êîíöåíòðèðóåòñÿ â ìåñòå âîñïàëåíèÿ. Â äàííîé ñèòóàöèè
íóæåí êîìïëåêñ ñ íåâûñîêîé êîíñòàíòîé óñòîé÷èâîñòè, ïîýòîìó
õîðîøèå ïîêàçàòåëè â äèàãíîñòèêå äåìîíñòðèðóåò êîìïëåêñ
[68Ga (III)(Cit)2]

3-.
Åùå áîëåå ñïåöèôè÷íûìè ÿâëÿþòñÿ ñïîñîáû äèàãíîñòèêè, â

êîòîðûõ â êà÷åñòâå íóêëèäà èñïîëüçóåòñÿ 111In (III). Îí îáðàçóåò ñ
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Ðèñ. 5.11. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
ëèïîôèëüíîãî êàòèîííî-
ãî êîìïëåêñà ãàëëèÿ (III)
ñ ïðîèçâîäíûì ñàëèöèë-

àëüäèèìèíà [2]
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DTPA îêòàýäðè÷åñêèé êîìïëåêñ, êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ äëÿ áè-
ôóíêöèîíàëüíîãî ìå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ áèîìîëåêóë [85]. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ñîäåðæàùèéñÿ â íåêîòîðûõ êîìïëåêñàõ íóêëèä 111In
(III) ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ýëåêòðîíîäîíîðíûìè ãðóïïàìè áåëêîâ
ëåéêîöèòîâ, êîòîðûå êîíöåíòðèðóþòñÿ â ìåñòå èíôåêöèè èëè âîñ-
ïàëåíèÿ è òàêèì îáðàçîì ñîçäàåòñÿ âûñîêîå ñîäåðæàíèå íóêëèäà â
îáëàñòè ïàòîëîãèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè åå äèàãíîñòèêó [86].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè èììóíîãëîáóëèíîâ ñîçäàåòñÿ ñèñòåìà
íóêëèä—õåëàò—èììóíîãëîáóëèí, ãäå õåëàò è èììóíîãëîáóëèí
êîâàëåíòíî ñâÿçàíû, íàïðèìåð, 111In—DTPA—IgG (IgG — èììó-
íîãëîáóëèí G). Èíîãäà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ áèôóíêöèîíàëü-
íîå ñîåäèíåíèå, ñâÿçûâàþùåå õåëàò è èììóíîãëîáóëèí
(ðèñ. 5.13) [87, 88].

Îäíàêî âûøåîïèñàííûå ñðåäñòâà èìåþò ñóùåñòâåííûé íåäî-
ñòàòîê — äîñòàòî÷íî ïðîäîëæèòåëüíûé ïåðèîä ìåæäó èíúåêöèåé
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Ðèñ. 5.12. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ëèãàíäîâ
â êîìïëåêñàõ ãàëëèÿ(III) è èíäèÿ(III) äëÿ ðàäèîãðàôèè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [2]

ÐÔÏ è ìîìåíòîì ïîëó÷åíèÿ ñíèìêà. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû
ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ñïåöèàëüíîå ñîåäèíåíèå — N-ôîðìèë—
ìåòèîíèë—ëåéöèë—ôåíèëàëàíèí (fMLF), êîòîðîå èìååò î÷åíü
âûñîêîå ñðîäñòâî ê ìåìáðàíå ëåéêîöèòîâ. Ïîýòîìó ïîñëå ââåäåíèÿ
êîìïëåêñ 111In—DTPA—fMLF äîñòàòî÷íî áûñòðî (â òå÷åíèå
5 ìèí) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ëåéêîöèòàìè â îáëàñòè ïàòîëîãèè [89].

Äèàãíîñòèêà îïóõîëåé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé, ïîæàëóé, íàèáî-
ëåå âàæíîå ïðèìåíåíèå ÐÔÏ. Ýòà îáëàñòü íàèáîëåå òåñíî ñâÿçà-
íà, à èíîãäà è ïåðåêðûâàåòñÿ ñ òåðàïèåé, ïîñêîëüêó îäèí èç îñ-
íîâíûõ ìåòîäîâ òåðàïèè îïóõîëåé — ðàäèîòåðàïèÿ. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ðàçðàáîòêà äèàãíîñòè÷åñêèõ ÐÔÏ, îñîáåííî ñåëåêòèâíûõ,
÷àñòî ïðîâîäèòñÿ îäíîâðåìåííî ñ ñîçäàíèåì è îïòèìèçàöèåé
ñðåäñòâ äëÿ ðàäèîòåðàïèè.

Ñðåäè ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé â äèàãíîñòèêå îïóõîëåé ðàç-
íûõ òèïîâ — ïðèìåíåíèå ìå÷åíûõ íóêëèäàìè ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë [80—83]. Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà — êðóïíûå ïîëè-
ïåïòèäû (160 kDa), èìåþùèå âûñîêîå ñðîäñòâî ê ñîîòâåòñòâóþ-
ùèì àíòèãåíàì, âûäåëÿåìûì êëåòêàìè, ïðîòèâ êîòîðûõ äàííûå
àíòèòåëà íàïðàâëåíû. Îòñþäà è ÷åòêîå ñïåöèôè÷åñêîå ñðîäñòâî
àíòèòåë ê îïóõîëåâûì òêàíÿì. Ïîëó÷åíû àíòèòåëà ïðàêòè÷åñêè
êî âñåì âèäàì îïóõîëåé, ÷òî çíà÷èòåëüíî ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå
íå òîëüêî ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðàñòíûõ, íî è òåðàïåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ [90—96].

Ñòàíäàðòíàÿ ñõåìà ïîëó÷åíèÿ êîíòðàñòíîãî àãåíòà íà îñíîâå
àíòèòåë âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå îñíîâíûå ñòàäèè [81]:

� ïîëó÷åíèå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë;
� êîâàëåíòíîå ñâÿçûâàíèå ê íèì õåëàòîîáðàçóþùåãî àãåíòà;
� ñèíòåç êîìïëåêñà îïðåäåëåííîãî íóêëèäà ÷åðåç ïðèñîåäè-

íåíèå ê õåëàòíîìó ó÷àñòêó (ëèãàíäó).
Äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ õåëàòîîáðàçóþùåãî àãåíòà ê ìîíîêëî-

íàëüíîìó àíòèòåëó, êàê ïðàâèëî, ïðèìåíÿþò òàê íàçûâàåìûå
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Ðèñ. 5.13. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
êîìïëåêñà èíäèÿ (III) ñ DTPA, èñïîëüçóåìîãî

äëÿ áèôóíêöèîíàëüíîãî ìå÷åíèÿ áèîìîëåêóë [80]
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DTPA îêòàýäðè÷åñêèé êîìïëåêñ, êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ äëÿ áè-
ôóíêöèîíàëüíîãî ìå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ áèîìîëåêóë [85]. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ñîäåðæàùèéñÿ â íåêîòîðûõ êîìïëåêñàõ íóêëèä 111In
(III) ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ýëåêòðîíîäîíîðíûìè ãðóïïàìè áåëêîâ
ëåéêîöèòîâ, êîòîðûå êîíöåíòðèðóþòñÿ â ìåñòå èíôåêöèè èëè âîñ-
ïàëåíèÿ è òàêèì îáðàçîì ñîçäàåòñÿ âûñîêîå ñîäåðæàíèå íóêëèäà â
îáëàñòè ïàòîëîãèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè åå äèàãíîñòèêó [86].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè èììóíîãëîáóëèíîâ ñîçäàåòñÿ ñèñòåìà
íóêëèä—õåëàò—èììóíîãëîáóëèí, ãäå õåëàò è èììóíîãëîáóëèí
êîâàëåíòíî ñâÿçàíû, íàïðèìåð, 111In—DTPA—IgG (IgG — èììó-
íîãëîáóëèí G). Èíîãäà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ áèôóíêöèîíàëü-
íîå ñîåäèíåíèå, ñâÿçûâàþùåå õåëàò è èììóíîãëîáóëèí
(ðèñ. 5.13) [87, 88].

Îäíàêî âûøåîïèñàííûå ñðåäñòâà èìåþò ñóùåñòâåííûé íåäî-
ñòàòîê — äîñòàòî÷íî ïðîäîëæèòåëüíûé ïåðèîä ìåæäó èíúåêöèåé
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Ðèñ. 5.12. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ëèãàíäîâ
â êîìïëåêñàõ ãàëëèÿ(III) è èíäèÿ(III) äëÿ ðàäèîãðàôèè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [2]

ÐÔÏ è ìîìåíòîì ïîëó÷åíèÿ ñíèìêà. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû
ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ñïåöèàëüíîå ñîåäèíåíèå — N-ôîðìèë—
ìåòèîíèë—ëåéöèë—ôåíèëàëàíèí (fMLF), êîòîðîå èìååò î÷åíü
âûñîêîå ñðîäñòâî ê ìåìáðàíå ëåéêîöèòîâ. Ïîýòîìó ïîñëå ââåäåíèÿ
êîìïëåêñ 111In—DTPA—fMLF äîñòàòî÷íî áûñòðî (â òå÷åíèå
5 ìèí) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ëåéêîöèòàìè â îáëàñòè ïàòîëîãèè [89].

Äèàãíîñòèêà îïóõîëåé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé, ïîæàëóé, íàèáî-
ëåå âàæíîå ïðèìåíåíèå ÐÔÏ. Ýòà îáëàñòü íàèáîëåå òåñíî ñâÿçà-
íà, à èíîãäà è ïåðåêðûâàåòñÿ ñ òåðàïèåé, ïîñêîëüêó îäèí èç îñ-
íîâíûõ ìåòîäîâ òåðàïèè îïóõîëåé — ðàäèîòåðàïèÿ. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ðàçðàáîòêà äèàãíîñòè÷åñêèõ ÐÔÏ, îñîáåííî ñåëåêòèâíûõ,
÷àñòî ïðîâîäèòñÿ îäíîâðåìåííî ñ ñîçäàíèåì è îïòèìèçàöèåé
ñðåäñòâ äëÿ ðàäèîòåðàïèè.

Ñðåäè ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé â äèàãíîñòèêå îïóõîëåé ðàç-
íûõ òèïîâ — ïðèìåíåíèå ìå÷åíûõ íóêëèäàìè ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë [80—83]. Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà — êðóïíûå ïîëè-
ïåïòèäû (160 kDa), èìåþùèå âûñîêîå ñðîäñòâî ê ñîîòâåòñòâóþ-
ùèì àíòèãåíàì, âûäåëÿåìûì êëåòêàìè, ïðîòèâ êîòîðûõ äàííûå
àíòèòåëà íàïðàâëåíû. Îòñþäà è ÷åòêîå ñïåöèôè÷åñêîå ñðîäñòâî
àíòèòåë ê îïóõîëåâûì òêàíÿì. Ïîëó÷åíû àíòèòåëà ïðàêòè÷åñêè
êî âñåì âèäàì îïóõîëåé, ÷òî çíà÷èòåëüíî ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå
íå òîëüêî ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðàñòíûõ, íî è òåðàïåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ [90—96].

Ñòàíäàðòíàÿ ñõåìà ïîëó÷åíèÿ êîíòðàñòíîãî àãåíòà íà îñíîâå
àíòèòåë âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå îñíîâíûå ñòàäèè [81]:

� ïîëó÷åíèå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë;
� êîâàëåíòíîå ñâÿçûâàíèå ê íèì õåëàòîîáðàçóþùåãî àãåíòà;
� ñèíòåç êîìïëåêñà îïðåäåëåííîãî íóêëèäà ÷åðåç ïðèñîåäè-

íåíèå ê õåëàòíîìó ó÷àñòêó (ëèãàíäó).
Äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ õåëàòîîáðàçóþùåãî àãåíòà ê ìîíîêëî-

íàëüíîìó àíòèòåëó, êàê ïðàâèëî, ïðèìåíÿþò òàê íàçûâàåìûå

181

Ðèñ. 5.13. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
êîìïëåêñà èíäèÿ (III) ñ DTPA, èñïîëüçóåìîãî

äëÿ áèôóíêöèîíàëüíîãî ìå÷åíèÿ áèîìîëåêóë [80]
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ñøèâàþùèå áèôóíêöèîíàëüíûå ðåàãåíòû: ìàëåèíèìèäû, N-ãèä-
ðîêñèñóêöèíèìèä, èçîòèîöèàíàòû [2, 80, 81]. Â êà÷åñòâå õåëàòî-
îáðàçóþùèõ àãåíòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìíîãèå èç ðàñ-
ñìîòðåííûõ ëèãàíäîâ: DTPA, DOTA è äð.

Ýòà ñõåìà ïðèíöèïèàëüíî íå îòëè÷àåòñÿ îò ðàññìîòðåííûõ
âûøå ñõåì ïîëó÷åíèÿ êîíúþãàòîâ äëÿ äðóãèõ öåëåé (ñ ó÷àñòèåì
èììóíîãëîáóëèíîâ, ëåéêîöèòîâ è äðóãèõ áèîñïåöèôè÷åñêèõ
ñòðóêòóð). Èç-çà áîëüøîãî ðàçìåðà òàêèå ÐÔÏ èìåþò î÷åíü ìåä-
ëåííûé êëèðåíñ è âûâîäÿòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ÷åðåç ïå÷åíü.

Äëÿ äèàãíîñòèêè îïóõîëåé óñïåøíî ïðèìåíÿþò 111In—
DTPA—B72.3 (Îíêîñöèíò) è 111In—DTPA—7E11.C5.3 (Ïðîêòàñ-
öèíò) (òðåòèé êîìïîíåíò ñèñòåìû — ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî).
Ïðåïàðàò OctreoScan íà îñíîâå ñëîæíîãî êîìïëåêñà 111In—
DTPA—Octreotide (ãäå Octreotide — ïåïòèä, ñîìàòîñòàòèíîâûé
àíàëîã) õîðîøî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ ïðè äèàãíîñòèêå íåêîòîðûõ
ñîìàòîñòàòèí-ñåêðåòèðóþùèõ îïóõîëåé [90, 91]. Ïðåïàðàò àíàëî-
ãè÷íîãî íàçíà÷åíèÿ íà îñíîâå Octreotide ïîëó÷åí è äëÿ íóêëèäîâ
67Ga (III) è 68Ga (III), ïðè÷åì äëÿ õåëàòèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíûì
îêàçàëñÿ äåçôåððèîêñàìèí Â (ïîëèãèäðîêñàìîâàÿ êèñëîòà), îáëà-
äàþùèé áîëüøèì ñðîäñòâîì ê èîíàì ãàëëèÿ (III) [97, 98].

Ïðèåìëåìàÿ ñòîèìîñòü íóêëèäîâ 67Ga (III) è 68Ga (III) ñïî-
ñîáñòâîâàëà âêëþ÷åíèþ ÐÔÏ íà èõ îñíîâå â ïåðå÷åíü ïåðñïåê-
òèâíûõ äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Åùå îäèí âàðèàíò ÐÔÏ ðàçðàáàòûâàåòñÿ íà îñíîâàíèè êîì-
ïëåêñîâ ìåäè (II). Õèìè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîåäè-
íåíèé ìåäè (I, II) õîðîøî îïèñàíû â ëèòåðàòóðå, ÷òî îáëåã÷àåò
ïîèñê íåîáõîäèìîé äëÿ óñïåøíîãî äèçàéíà èíôîðìàöèè. Ôàðìà-
êîêèíåòèêà è ôàðìàêîäèíàìèêà ìíîãèõ êîìïëåêñîâ ìåäè (I, II)
ïîäðîáíî èññëåäîâàíà. Ïîëó÷åííûå íóêëèäû äîâîëüíî óñïåøíî
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ðàçíîîáðàçíûõ öåëåé. Êîìïëåêñû, ñîäåðæà-
ùèå íóêëèäû ìåäè (II) ñ áîëüøèì ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà (64Cu,
67Cu), èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïóõîëü-ñïåöèôè÷íûõ ìå÷å-
íûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë è ïåïòèäîâ, íàïðèìåð, ïðåïàðàò
64Cu—TETA—Octereotide (ãäå TETA — 1,4,8,11-òåòðààçàöèêëî-
òåòðà-äåêàí-1,4,8,11-òåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà). Íóêëèäû ñ êîðîò-
êèì ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà óäîáíû äëÿ àíãèîãðàôèè è äèàãíîñ-
òèêè ãèïîêñèè [81].

Íåäîñòàòêîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ïëîñêîêâàäðàòíûõ êîì-
ïëåêñîâ ÿâëÿåòñÿ ëåãêèé äîñòóï ê ìåòêå äëÿ òðàíñõåëëàöèè ñ áè-
îëèãàíäàìè. Îñëîæíÿåò ïðèìåíåíèå òàêèõ ïðåïàðàòîâ è çàìåò-
íàÿ äèññîöèàöèÿ â ïëàçìå êîìïëåêñîâ ñ òàêèìè ëèãàíäàìè, êàê
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EDTA è DTPA, ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñà ìåäè (II) ñ àëüáóìè-
íîì, íåñìîòðÿ íà èõ îòíîñèòåëüíî âûñîêóþ òåðìîäèíàìè÷åñêóþ
ñòàáèëüíîñòü (IgKÑu-EDTA=18,7 è lgKÑu-DTPA=21,4) [2, 81].

Íà ðèñ. 5.14 ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíû ñòðóêòóðû ìàêðî-
öèêëè÷åñêèõ ëèãàíäîâ, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ â äèçàéíå
ÐÔÏ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ìåäè. Â êà÷åñòâå ÐÔÏ òàêèå êîìï-
ëåêñû ìåäè îêàçàëèñü ýôôåêòèâíû äëÿ áèôóíêöèîíàëüíîãî ìå-
÷åíèÿ ïåïòèäîâ è àíòèòåë [5, 80].

Îòìåòèì, ÷òî äëÿ ñèíòåçà êîìïëåêñîâ íóêëèäîâ 60Cu (II),
61Cu (II) è 62Cu (II) áîëåå ïðèãîäíûìè îêàçàëèñü óæå óïîìèíàâ-
øèåñÿ âûøå ìàêðîöèêëè÷åñêèå ëèãàíäû DOTA, DO2A [2]. Ïëîñ-
êîêâàäðàòíûå êîìïëåêñû ìåäè (II) (ðèñ. 5.15) ïðîÿâèëè ñïîñîá-
íîñòü ñåëåêòèâíî âîññòàíàâëèâàòüñÿ â ãèïîêñè÷åñêèõ òêàíÿõ.
Äëÿ îòîáðàæåíèÿ ó÷àñòêîâ òêàíè, ïîäâåðæåííûõ ãèïîêñèè íå-
îáõîäèìî, ÷òîáû êîíòðàñòíûé êîìïëåêñ èìåë îêèñëèòåëüíî-
âîññòàíîâèòåëüíûé ïîòåíöèàë, áëèçêèé ê òàêîâîìó äëÿ êèñëî-
ðîäà â ñîîòâåòñòâóþùèõ ó÷àñòêàõ.

Êîìïëåêñ 62Cu (II) ñ äèàöåòèë-áèñ(N4-ìåòèëòèîñåìèêàðáàçî-
íîì), [Cu(ATSM)]2+, èìååò ïîòåíöèàë âîññòàíîâëåíèÿ –0,297 Â,
à åãî àíàëîã [Cu(ÐTSM)]2+ ñîîòâåòñòâåííî 0,208 Â. Â íàñòîÿùåå
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Ðèñ. 5.14. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ëèãàíäîâ,
íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûõ äëÿ êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ

ñ íóêëèäàìè 64Cu (II) è 67Cu (II) [2]

Ðèñ. 5.15. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ÐÔÏ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ìåäè (II):

à — [Cu(ATSM)]2+; á — [Cu(ÐTSM)]2+ [2]
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ñøèâàþùèå áèôóíêöèîíàëüíûå ðåàãåíòû: ìàëåèíèìèäû, N-ãèä-
ðîêñèñóêöèíèìèä, èçîòèîöèàíàòû [2, 80, 81]. Â êà÷åñòâå õåëàòî-
îáðàçóþùèõ àãåíòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìíîãèå èç ðàñ-
ñìîòðåííûõ ëèãàíäîâ: DTPA, DOTA è äð.

Ýòà ñõåìà ïðèíöèïèàëüíî íå îòëè÷àåòñÿ îò ðàññìîòðåííûõ
âûøå ñõåì ïîëó÷åíèÿ êîíúþãàòîâ äëÿ äðóãèõ öåëåé (ñ ó÷àñòèåì
èììóíîãëîáóëèíîâ, ëåéêîöèòîâ è äðóãèõ áèîñïåöèôè÷åñêèõ
ñòðóêòóð). Èç-çà áîëüøîãî ðàçìåðà òàêèå ÐÔÏ èìåþò î÷åíü ìåä-
ëåííûé êëèðåíñ è âûâîäÿòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ÷åðåç ïå÷åíü.

Äëÿ äèàãíîñòèêè îïóõîëåé óñïåøíî ïðèìåíÿþò 111In—
DTPA—B72.3 (Îíêîñöèíò) è 111In—DTPA—7E11.C5.3 (Ïðîêòàñ-
öèíò) (òðåòèé êîìïîíåíò ñèñòåìû — ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî).
Ïðåïàðàò OctreoScan íà îñíîâå ñëîæíîãî êîìïëåêñà 111In—
DTPA—Octreotide (ãäå Octreotide — ïåïòèä, ñîìàòîñòàòèíîâûé
àíàëîã) õîðîøî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ ïðè äèàãíîñòèêå íåêîòîðûõ
ñîìàòîñòàòèí-ñåêðåòèðóþùèõ îïóõîëåé [90, 91]. Ïðåïàðàò àíàëî-
ãè÷íîãî íàçíà÷åíèÿ íà îñíîâå Octreotide ïîëó÷åí è äëÿ íóêëèäîâ
67Ga (III) è 68Ga (III), ïðè÷åì äëÿ õåëàòèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíûì
îêàçàëñÿ äåçôåððèîêñàìèí Â (ïîëèãèäðîêñàìîâàÿ êèñëîòà), îáëà-
äàþùèé áîëüøèì ñðîäñòâîì ê èîíàì ãàëëèÿ (III) [97, 98].

Ïðèåìëåìàÿ ñòîèìîñòü íóêëèäîâ 67Ga (III) è 68Ga (III) ñïî-
ñîáñòâîâàëà âêëþ÷åíèþ ÐÔÏ íà èõ îñíîâå â ïåðå÷åíü ïåðñïåê-
òèâíûõ äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Åùå îäèí âàðèàíò ÐÔÏ ðàçðàáàòûâàåòñÿ íà îñíîâàíèè êîì-
ïëåêñîâ ìåäè (II). Õèìè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîåäè-
íåíèé ìåäè (I, II) õîðîøî îïèñàíû â ëèòåðàòóðå, ÷òî îáëåã÷àåò
ïîèñê íåîáõîäèìîé äëÿ óñïåøíîãî äèçàéíà èíôîðìàöèè. Ôàðìà-
êîêèíåòèêà è ôàðìàêîäèíàìèêà ìíîãèõ êîìïëåêñîâ ìåäè (I, II)
ïîäðîáíî èññëåäîâàíà. Ïîëó÷åííûå íóêëèäû äîâîëüíî óñïåøíî
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ðàçíîîáðàçíûõ öåëåé. Êîìïëåêñû, ñîäåðæà-
ùèå íóêëèäû ìåäè (II) ñ áîëüøèì ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà (64Cu,
67Cu), èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïóõîëü-ñïåöèôè÷íûõ ìå÷å-
íûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë è ïåïòèäîâ, íàïðèìåð, ïðåïàðàò
64Cu—TETA—Octereotide (ãäå TETA — 1,4,8,11-òåòðààçàöèêëî-
òåòðà-äåêàí-1,4,8,11-òåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà). Íóêëèäû ñ êîðîò-
êèì ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà óäîáíû äëÿ àíãèîãðàôèè è äèàãíîñ-
òèêè ãèïîêñèè [81].

Íåäîñòàòêîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ïëîñêîêâàäðàòíûõ êîì-
ïëåêñîâ ÿâëÿåòñÿ ëåãêèé äîñòóï ê ìåòêå äëÿ òðàíñõåëëàöèè ñ áè-
îëèãàíäàìè. Îñëîæíÿåò ïðèìåíåíèå òàêèõ ïðåïàðàòîâ è çàìåò-
íàÿ äèññîöèàöèÿ â ïëàçìå êîìïëåêñîâ ñ òàêèìè ëèãàíäàìè, êàê
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EDTA è DTPA, ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñà ìåäè (II) ñ àëüáóìè-
íîì, íåñìîòðÿ íà èõ îòíîñèòåëüíî âûñîêóþ òåðìîäèíàìè÷åñêóþ
ñòàáèëüíîñòü (IgKÑu-EDTA=18,7 è lgKÑu-DTPA=21,4) [2, 81].

Íà ðèñ. 5.14 ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíû ñòðóêòóðû ìàêðî-
öèêëè÷åñêèõ ëèãàíäîâ, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ â äèçàéíå
ÐÔÏ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ìåäè. Â êà÷åñòâå ÐÔÏ òàêèå êîìï-
ëåêñû ìåäè îêàçàëèñü ýôôåêòèâíû äëÿ áèôóíêöèîíàëüíîãî ìå-
÷åíèÿ ïåïòèäîâ è àíòèòåë [5, 80].

Îòìåòèì, ÷òî äëÿ ñèíòåçà êîìïëåêñîâ íóêëèäîâ 60Cu (II),
61Cu (II) è 62Cu (II) áîëåå ïðèãîäíûìè îêàçàëèñü óæå óïîìèíàâ-
øèåñÿ âûøå ìàêðîöèêëè÷åñêèå ëèãàíäû DOTA, DO2A [2]. Ïëîñ-
êîêâàäðàòíûå êîìïëåêñû ìåäè (II) (ðèñ. 5.15) ïðîÿâèëè ñïîñîá-
íîñòü ñåëåêòèâíî âîññòàíàâëèâàòüñÿ â ãèïîêñè÷åñêèõ òêàíÿõ.
Äëÿ îòîáðàæåíèÿ ó÷àñòêîâ òêàíè, ïîäâåðæåííûõ ãèïîêñèè íå-
îáõîäèìî, ÷òîáû êîíòðàñòíûé êîìïëåêñ èìåë îêèñëèòåëüíî-
âîññòàíîâèòåëüíûé ïîòåíöèàë, áëèçêèé ê òàêîâîìó äëÿ êèñëî-
ðîäà â ñîîòâåòñòâóþùèõ ó÷àñòêàõ.

Êîìïëåêñ 62Cu (II) ñ äèàöåòèë-áèñ(N4-ìåòèëòèîñåìèêàðáàçî-
íîì), [Cu(ATSM)]2+, èìååò ïîòåíöèàë âîññòàíîâëåíèÿ –0,297 Â,
à åãî àíàëîã [Cu(ÐTSM)]2+ ñîîòâåòñòâåííî 0,208 Â. Â íàñòîÿùåå

183

Ðèñ. 5.14. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû ëèãàíäîâ,
íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûõ äëÿ êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ

ñ íóêëèäàìè 64Cu (II) è 67Cu (II) [2]

Ðèñ. 5.15. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå
ñòðóêòóðû ÐÔÏ íà îñíîâå êîìïëåêñîâ ìåäè (II):

à — [Cu(ATSM)]2+; á — [Cu(ÐTSM)]2+ [2]
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âðåìÿ ýòî ñàìûå ýôôåêòèâíûå ÐÔÏ äëÿ äèàãíîñòèêè ãèïîêñè÷å-
ñêîé ïàòîëîãèè ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è ëîêàëèçàöèè
îïóõîëåé [2, 81].

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà îòìå÷åííóþ âûøå ýôôåêòèâíîñòü,
ÐÔÏ íà îñíîâå íóêëèäîâ ìåäè (II) ïîêà îãðàíè÷åíî äîñòóïíû,
ïîñêîëüêó íåîáõîäèìûé äëÿ èõ èçãîòîâëåíèÿ íóêëèä (62Cu) ñèí-
òåçèðóåòñÿ â óñêîðèòåëÿõ è îêàçûâàåòñÿ äîðîæå äðóãèõ ïåðñïåê-
òèâíûõ äëÿ ÐÔÏ íóêëèäîâ, â ÷àñòíîñòè — íóêëèäà 99Òñ [80, 81].

99Tc — òðåòèé ñðàâíèòåëüíî äîñòóïíûé íóêëèä äëÿ ðàäèî-
ôàðìàêîëîãèè (t1/2=6 ÷àñîâ) [80, 82]. Îí ìîæåò èìåòü ñòåïåíè
îêèñëåíèÿ îò –1 äî +7, íî äëÿ ðàäèîôàðìàêîëîãèè ÷àùå âñåãî
èñïîëüçóþò íóêëèäû 99Tc(III) è 99Tc(V). ÐÔÏ íà èõ îñíîâå íàè-
áîëåå èçó÷åíû, à îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ ÷ðåçâû÷àéíî îáøèðíà.

Ó äàííîãî àòîìà äîñòàòî÷íî âûñîêîå ñðîäñòâî ê àòîìàì ñåðû,
àçîòà è ôîñôîðà. Ýòî îòðàæàåòñÿ íà ñîñòàâå è ñòåðåîõèìèè îáðà-
çóåìûõ èì êîîðäèíàöèîííûõ óçëîâ è ñòðóêòóðå êîìïëåêñîâ.
Íèæå ðàññìîòðåíû íàèáîëåå õàðàêòåðíûå ïðèìåðû ýòèõ êîîðäè-
íàöèîííûõ ÐÔÏ.

Êîìïëåêñ 99mÒñ (I) ñ øåñòüþ 2-ìåòîêñèèçîáóòàíèçîíèòðèëü-
íûìè ëèãàíäàìè (99mTc-SESTAMIBI, à òàêæå — Cardiolite, Òåõ-
íåòðèë, ðèñ. 5.16) èìååò îáùèé çàðÿä +1, õàðàêòåðèçóåòñÿ ìàëû-
ìè ðàçìåðàìè è îêòàýäðè÷åñêîé ãåîìåòðèåé êîîðäèíàöèîííîãî
óçëà è, ñëåäîâàòåëüíî, äîñòàòî÷íîé ëèïîôèëüíîñòüþ, òî åñòü
îïòèìàëüíûì ñîîòíîøåíèåì ñâîéñòâ äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ âíóòðü
êëåòêè [2, 80]. Ñòàáèëüíîñòü äàííîãî êîìïëåêñà õîðîøî îáúÿñ-
íÿåòñÿ â ðàìêàõ êîíöåïöèè æåñòêèõ è ìÿãêèõ êèñëîò è îñíîâà-
íèé, à åãî îêòàýäðè÷åñêàÿ ãåîìåòðèÿ — d2sp3-ãèáðèäèçàöèåé.

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ äëÿ äèàãíîñòèêè íå-
êîòîðûõ âèäîâ îïóõîëåé [99]. Âíóòðè ðàêîâûõ êëåòîê îí ñåëåê-

òèâíî ñâÿçûâàåòñÿ Ð-ãëèêîïðîòåèíîì,
êîäèðóåìûì MDR1-ãåíîì îïóõîëåâûõ
êëåòîê (MRD — multi-drug resistance),
êîòîðûé îòâåòñòâåíåí çà òðàíñïîðò èç
êëåòêè ìíîãèõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, è, ñëåäîâàòåëü-
íî, ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëè ê õèìèîòå-
ðàïèè [100—103]. 99mTc-SESTAMIBI
òàêæå â äîñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè íà-
êàïëèâàåòñÿ â ìèîêàðäå, ÷òî ïîçâîëÿåò
èñïîëüçîâàòü åãî äëÿ âûÿâëåíèÿ ñêëåðî-
òèçèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ â íåì [104]. Îä-

184

Ðèñ. 5.16. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

êîìïëåêñà
99mTc-SESTAMIBI

(R=CH2C(CH2)2OCH3) [2]

íàêî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ýòîò ïðåïàðàò îêàçàëñÿ â ðàäèîãðà-
ôèè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà [2].

Íóêëèä 99mÒñ (III)) îáðàçóåò êîìïëåêñû, ïðåäñòàâëÿþùèå
ñîáîé àääóêòû áîðîðãàíè÷åñêîãî ïðîèçâîäíîãî è äèîêñèìîâ òåõ-
íåöèÿ (III) (ðèñ. 5.17, à). Ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ýòîãî êîìï-
ëåêñà — ãåîìåòðèÿ êîîðäèíàöèîííîãî óçëà â âèäå òðèãîíàëüíîé
ïðèçìû, îáðàçîâàííîé äîíîðíûìè àòîìàìè N6 èëè N3O3, à òàê-
æå ñåäüìûì ëèãàíäîì Cl–, êîîðäèíèðóåìûì ïåðïåíäèêóëÿðíî
îäíîé èç ãðàíåé îêòàýäðà [80].

Êîìïëåêñû íóêëèäà 99mÒñ (III), îáðàçîâàííûå ëèãàíäàìè òà-
êîãî òèïà, ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè áèôóíêöèîíàëüíûìè ñâÿ-
çûâàþùèìè àãåíòàìè äëÿ ìå÷åíèÿ ïåïòèäîâ è àíòèòåë [105], à
òàêæå óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ âèçóàëèçàöèè ìèîêàðäà [106].

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ìèîêàðäà òàêæå èñïîëüçóþò
ÐÔÏ Technecard è Technescan, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäèò ëèïî-
ôèëüíûé êîìïëåêñ íóêëèäà 99mÒñ (III) ñ ëèãàíäîì, ñîäåðæàùèì
N2O2-äîíîðíóþ ãðóïïó â êîîðäèíàöèîííîì óçëå, è äâóìÿ ôîñôè-
íîâûìè ëèãàíäàìè (ðèñ. 5.17, á) [108].

Êðîìå òîãî, íóêëèä 99mÒñ (III) îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ DTPÀ,
êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ áèôóíêöèîíàëüíîãî ìå÷åíèÿ ðàçëè÷-
íûõ áèîìîëåêóë, â ÷àñòíîñòè ïåïòèäîâ è áåëêîâ [82]. Ñ ýòîé æå
öåëüþ óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ è êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå îêñîêà-
òèîí [99mTcO]3+ (ðèñ. 5.18) [109—112].

Ñòðóêòóðà òàêèõ êîìïëåêñîâ ÷àùå âñåãî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êâàäðàòíóþ ïèðàìèäó, êîîðäèíàöèîííûé óçåë êîòîðîé îáðàçó-
þò òåòðàäåíòàòíûå ëèãàíäû ñ ãðóïïàìè äîíîðíûõ àòîìîâ N4,
N3S, N2S2 (ðèñ. 5.19).

Ó ýòèõ ÐÔÏ äîñòàòî÷íî øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ äèàãíîñ-
òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé: ïðåïàðàò Technescan MAG3 ýôôåêòèâåí
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Ðèñ. 5.17. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ
òåõíåöèÿ (III) â ÐÔÏ: à — Cardiotec; á — Technescan Q12 [107]
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âðåìÿ ýòî ñàìûå ýôôåêòèâíûå ÐÔÏ äëÿ äèàãíîñòèêè ãèïîêñè÷å-
ñêîé ïàòîëîãèè ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è ëîêàëèçàöèè
îïóõîëåé [2, 81].

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà îòìå÷åííóþ âûøå ýôôåêòèâíîñòü,
ÐÔÏ íà îñíîâå íóêëèäîâ ìåäè (II) ïîêà îãðàíè÷åíî äîñòóïíû,
ïîñêîëüêó íåîáõîäèìûé äëÿ èõ èçãîòîâëåíèÿ íóêëèä (62Cu) ñèí-
òåçèðóåòñÿ â óñêîðèòåëÿõ è îêàçûâàåòñÿ äîðîæå äðóãèõ ïåðñïåê-
òèâíûõ äëÿ ÐÔÏ íóêëèäîâ, â ÷àñòíîñòè — íóêëèäà 99Òñ [80, 81].

99Tc — òðåòèé ñðàâíèòåëüíî äîñòóïíûé íóêëèä äëÿ ðàäèî-
ôàðìàêîëîãèè (t1/2=6 ÷àñîâ) [80, 82]. Îí ìîæåò èìåòü ñòåïåíè
îêèñëåíèÿ îò –1 äî +7, íî äëÿ ðàäèîôàðìàêîëîãèè ÷àùå âñåãî
èñïîëüçóþò íóêëèäû 99Tc(III) è 99Tc(V). ÐÔÏ íà èõ îñíîâå íàè-
áîëåå èçó÷åíû, à îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ ÷ðåçâû÷àéíî îáøèðíà.

Ó äàííîãî àòîìà äîñòàòî÷íî âûñîêîå ñðîäñòâî ê àòîìàì ñåðû,
àçîòà è ôîñôîðà. Ýòî îòðàæàåòñÿ íà ñîñòàâå è ñòåðåîõèìèè îáðà-
çóåìûõ èì êîîðäèíàöèîííûõ óçëîâ è ñòðóêòóðå êîìïëåêñîâ.
Íèæå ðàññìîòðåíû íàèáîëåå õàðàêòåðíûå ïðèìåðû ýòèõ êîîðäè-
íàöèîííûõ ÐÔÏ.

Êîìïëåêñ 99mÒñ (I) ñ øåñòüþ 2-ìåòîêñèèçîáóòàíèçîíèòðèëü-
íûìè ëèãàíäàìè (99mTc-SESTAMIBI, à òàêæå — Cardiolite, Òåõ-
íåòðèë, ðèñ. 5.16) èìååò îáùèé çàðÿä +1, õàðàêòåðèçóåòñÿ ìàëû-
ìè ðàçìåðàìè è îêòàýäðè÷åñêîé ãåîìåòðèåé êîîðäèíàöèîííîãî
óçëà è, ñëåäîâàòåëüíî, äîñòàòî÷íîé ëèïîôèëüíîñòüþ, òî åñòü
îïòèìàëüíûì ñîîòíîøåíèåì ñâîéñòâ äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ âíóòðü
êëåòêè [2, 80]. Ñòàáèëüíîñòü äàííîãî êîìïëåêñà õîðîøî îáúÿñ-
íÿåòñÿ â ðàìêàõ êîíöåïöèè æåñòêèõ è ìÿãêèõ êèñëîò è îñíîâà-
íèé, à åãî îêòàýäðè÷åñêàÿ ãåîìåòðèÿ — d2sp3-ãèáðèäèçàöèåé.

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ äëÿ äèàãíîñòèêè íå-
êîòîðûõ âèäîâ îïóõîëåé [99]. Âíóòðè ðàêîâûõ êëåòîê îí ñåëåê-

òèâíî ñâÿçûâàåòñÿ Ð-ãëèêîïðîòåèíîì,
êîäèðóåìûì MDR1-ãåíîì îïóõîëåâûõ
êëåòîê (MRD — multi-drug resistance),
êîòîðûé îòâåòñòâåíåí çà òðàíñïîðò èç
êëåòêè ìíîãèõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, è, ñëåäîâàòåëü-
íî, ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëè ê õèìèîòå-
ðàïèè [100—103]. 99mTc-SESTAMIBI
òàêæå â äîñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè íà-
êàïëèâàåòñÿ â ìèîêàðäå, ÷òî ïîçâîëÿåò
èñïîëüçîâàòü åãî äëÿ âûÿâëåíèÿ ñêëåðî-
òèçèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ â íåì [104]. Îä-
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Ðèñ. 5.16. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû

êîìïëåêñà
99mTc-SESTAMIBI

(R=CH2C(CH2)2OCH3) [2]

íàêî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ýòîò ïðåïàðàò îêàçàëñÿ â ðàäèîãðà-
ôèè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà [2].

Íóêëèä 99mÒñ (III)) îáðàçóåò êîìïëåêñû, ïðåäñòàâëÿþùèå
ñîáîé àääóêòû áîðîðãàíè÷åñêîãî ïðîèçâîäíîãî è äèîêñèìîâ òåõ-
íåöèÿ (III) (ðèñ. 5.17, à). Ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ýòîãî êîìï-
ëåêñà — ãåîìåòðèÿ êîîðäèíàöèîííîãî óçëà â âèäå òðèãîíàëüíîé
ïðèçìû, îáðàçîâàííîé äîíîðíûìè àòîìàìè N6 èëè N3O3, à òàê-
æå ñåäüìûì ëèãàíäîì Cl–, êîîðäèíèðóåìûì ïåðïåíäèêóëÿðíî
îäíîé èç ãðàíåé îêòàýäðà [80].

Êîìïëåêñû íóêëèäà 99mÒñ (III), îáðàçîâàííûå ëèãàíäàìè òà-
êîãî òèïà, ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè áèôóíêöèîíàëüíûìè ñâÿ-
çûâàþùèìè àãåíòàìè äëÿ ìå÷åíèÿ ïåïòèäîâ è àíòèòåë [105], à
òàêæå óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ âèçóàëèçàöèè ìèîêàðäà [106].

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ìèîêàðäà òàêæå èñïîëüçóþò
ÐÔÏ Technecard è Technescan, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäèò ëèïî-
ôèëüíûé êîìïëåêñ íóêëèäà 99mÒñ (III) ñ ëèãàíäîì, ñîäåðæàùèì
N2O2-äîíîðíóþ ãðóïïó â êîîðäèíàöèîííîì óçëå, è äâóìÿ ôîñôè-
íîâûìè ëèãàíäàìè (ðèñ. 5.17, á) [108].

Êðîìå òîãî, íóêëèä 99mÒñ (III) îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ DTPÀ,
êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ áèôóíêöèîíàëüíîãî ìå÷åíèÿ ðàçëè÷-
íûõ áèîìîëåêóë, â ÷àñòíîñòè ïåïòèäîâ è áåëêîâ [82]. Ñ ýòîé æå
öåëüþ óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ è êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå îêñîêà-
òèîí [99mTcO]3+ (ðèñ. 5.18) [109—112].

Ñòðóêòóðà òàêèõ êîìïëåêñîâ ÷àùå âñåãî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êâàäðàòíóþ ïèðàìèäó, êîîðäèíàöèîííûé óçåë êîòîðîé îáðàçó-
þò òåòðàäåíòàòíûå ëèãàíäû ñ ãðóïïàìè äîíîðíûõ àòîìîâ N4,
N3S, N2S2 (ðèñ. 5.19).

Ó ýòèõ ÐÔÏ äîñòàòî÷íî øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ äèàãíîñ-
òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé: ïðåïàðàò Technescan MAG3 ýôôåêòèâåí
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Ðèñ. 5.17. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ
òåõíåöèÿ (III) â ÐÔÏ: à — Cardiotec; á — Technescan Q12 [107]
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ïðè äèàãíîñòèêå ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, à ñïîñîáíûå áûñòðî
ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð Neurolite è
Ceretec — äëÿ ðàäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìîçãîâîãî êðî-
âîîáðàùåíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü ñïîñîáíîñòü ÐÔÏ ñ ëèãàíäàìè, ñîäåðæà-
ùèìè N2S2-ãðóïïèðîâêó äîíîðíûõ àòîìîâ, áëàãîäàðÿ âûñîêîé
ëèïîôèëüíîñòè íàêàïëèâàòüñÿ â ïå÷åíè, ñîçäàâàÿ áëàãîïðèÿò-
íóþ âîçìîæíîñòü äëÿ åå ðàäèîãðàôè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ. Íà
îñíîâàíèè ëèãàíäîâ òàêîãî òèïà ïîëó÷åíû ÐÔÏ, îáëàäàþùèå
ñðîäñòâîì ê äîôàìèíîâûì ðåöåïòîðàì [80, 82].

Êîìïëåêñû îêñîêàòèîíà [99mTcO]3+, ñîäåðæàùèå N4-ãðóïïè-
ðîâêó äîíîðíûõ àòîìîâ â êîîðäèíàöèîííîì óçëå, óñïåøíî èñ-
ïîëüçóþòñÿ äëÿ ìå÷åíèÿ áèîòèíà, íèòðîèìèäàçîëà, àíàëîãîâ ñî-
ìàòîñòàòèíà, à òàêæå äëÿ äèàãíîñòèêè ãèïîêñèè (ðèñ. 5.20) [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà è èñïûòàíèÿ â
ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ðàäèîãðàôè÷åñêîé äèàãíîñòèêè êîìïëåêñîâ,
ó êîòîðûõ óçåë ñôîðìèðîâàí êàòèîíîì [99mTcN]2+ (ðèñ. 5.21).

Êîîðäèíàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè òàêèõ êîìïëåêñîâ âî
ìíîãîì àíàëîãè÷íû ðàññìîòðåííûì âûøå îêñîñîåäèíåíèÿì òåõ-
íåöèÿ (V), îäíàêî îíè äåìîíñòðèðóþò áîëåå âûñîêóþ ñòàáèëü-
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Ðèñ. 5.19. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ
òåõíåöèÿ (V) â ÐÔÏ: à — Technescan MAG3 [109];

á — Neurolite [110]; â — Ceretec [111]

Ðèñ. 5.20. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ
òåõíåöèÿ (V) â ÐÔÏ: à — BMS-181321; á — HL 91 [2]
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[1

1
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]

ïðè äèàãíîñòèêå ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, à ñïîñîáíûå áûñòðî
ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð Neurolite è
Ceretec — äëÿ ðàäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìîçãîâîãî êðî-
âîîáðàùåíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü ñïîñîáíîñòü ÐÔÏ ñ ëèãàíäàìè, ñîäåðæà-
ùèìè N2S2-ãðóïïèðîâêó äîíîðíûõ àòîìîâ, áëàãîäàðÿ âûñîêîé
ëèïîôèëüíîñòè íàêàïëèâàòüñÿ â ïå÷åíè, ñîçäàâàÿ áëàãîïðèÿò-
íóþ âîçìîæíîñòü äëÿ åå ðàäèîãðàôè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ. Íà
îñíîâàíèè ëèãàíäîâ òàêîãî òèïà ïîëó÷åíû ÐÔÏ, îáëàäàþùèå
ñðîäñòâîì ê äîôàìèíîâûì ðåöåïòîðàì [80, 82].

Êîìïëåêñû îêñîêàòèîíà [99mTcO]3+, ñîäåðæàùèå N4-ãðóïïè-
ðîâêó äîíîðíûõ àòîìîâ â êîîðäèíàöèîííîì óçëå, óñïåøíî èñ-
ïîëüçóþòñÿ äëÿ ìå÷åíèÿ áèîòèíà, íèòðîèìèäàçîëà, àíàëîãîâ ñî-
ìàòîñòàòèíà, à òàêæå äëÿ äèàãíîñòèêè ãèïîêñèè (ðèñ. 5.20) [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà è èñïûòàíèÿ â
ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ðàäèîãðàôè÷åñêîé äèàãíîñòèêè êîìïëåêñîâ,
ó êîòîðûõ óçåë ñôîðìèðîâàí êàòèîíîì [99mTcN]2+ (ðèñ. 5.21).

Êîîðäèíàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè òàêèõ êîìïëåêñîâ âî
ìíîãîì àíàëîãè÷íû ðàññìîòðåííûì âûøå îêñîñîåäèíåíèÿì òåõ-
íåöèÿ (V), îäíàêî îíè äåìîíñòðèðóþò áîëåå âûñîêóþ ñòàáèëü-

187

Ðèñ. 5.19. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ
òåõíåöèÿ (V) â ÐÔÏ: à — Technescan MAG3 [109];

á — Neurolite [110]; â — Ceretec [111]

Ðèñ. 5.20. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ
òåõíåöèÿ (V) â ÐÔÏ: à — BMS-181321; á — HL 91 [2]
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íîñòü è ðàñøèðåíèå ñïåêòðà âîçìîæíûõ îáúåêòîâ äëÿ äèàãíîñ-
òèêè [107], â òîì ÷èñëå è íåêîòîðûõ âèäîâ çëîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëåé, òàêèõ êàê ìåëàíîìà [113].

Êîìïëåêñû ñ îêñîêàòèîíîì [TcÎ2]
+, îáðàçîâàííûå ëèíåéíû-

ìè è ìàêðîöèêëè÷åñêèìè ëèãàíäàìè, îáû÷íî èìåþò îêòàýðè÷å-
ñêóþ ñòðóêòóðó [2, 80, 82, 107]. Îíè ýôôåêòèâíû ïðè ïðÿìîì
ìå÷åíèè àíàëîãîâ ñîìàòîñòàòèíà è öèêëè÷åñêèõ áèîìîëåêóë
(ïåïòèäîâ), àíàëîãè÷íî êîìïëåêñàì [ÒñÎ]3+.

Îñîáî ñëåäóåò âûäåëèòü êîìïëåêñû, îáðàçîâàííûå [99mTcÎ2]
+ ñ

äèôîñôèíîâûìè ëèãàíäàìè (ðèñ. 5.22). Äëÿ íèõ õàðàêòåðíà Ð4-
ãðóïïèðîâêà äîíîðíûõ àòîìîâ â êîîðäèíàöèîííîì óçëå, îáåñïå÷è-
âàþùàÿ êîìïëåêñàì îñîáóþ ñòðóêòóðíóþ óñòîé÷èâîñòü. Ïðèìå-
ðîì ÐÔÏ íà îñíîâå òàêîãî êîìïëåêñà ÿâëÿåòñÿ øèðîêî èñïîëüçóå-
ìûé äëÿ âèçóàëèçàöèè ìèîêàðäà è â ðàäèîãðàôèè êîðîíàðíîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ ïðåïàðàò “Myoview” ([99mTcO2(tetrofosmin)2]

+,
ãäå tetrofosmin — 1,2-áèñ[áèñ(2-ýòîêñèýòèë)-ôîñôèíî]ýòàí) [114].

Êîìïëåêñû, îáðàçîâàííûå [99mTcÎ2]
+ ñ äèòèîáèñôîñôèíîâû-

ìè ëèãàíäàìè, íàøëè ïðèìåíåíèå êàê áèôóíêöèîíàëüíûå ñâÿ-
çûâàþùèå àãåíòû äëÿ ìå÷åíèÿ íåêîòîðûõ àíòèòåë è ïåïòèäîâ, â
÷àñòíîñòè àíòàãîíèñòà áîìáåçèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ ñòèìóëÿòîðîì
ñåêðåöèè ãàñòðèíà [115]. Ãèäðîôèëüíîñòü òàêèõ êîìïëåêñîâ
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Ðèñ. 5.21. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ
òåõíåöèÿ (V), ñîäåðæàùèõ êàòèîí [99mTcN]2+ [107, 113]

Ðèñ. 5.22. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
êîìïëåêñà òåõíåöèÿ (V)
â ÐÔÏ “Myoview” [114]

Ðèñ. 5.23. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîá-
ðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåê-
ñà ðåíèÿ (V) — êîîðäèíàöèîí-
íîãî àíàëîãà ïðîãåñòåðîíà [5]

âàðüèðóþò çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ çàìåñòèòåëåé â ôîñôèíîâûõ ëèãàí-
äàõ [80].

Îäíàêî â äèàãíîñòè÷åñêîé ïðàêòèêå íåðåäêî âîçíèêàþò ñè-
òóàöèè, êîãäà ðàññìîòðåííûå âûøå âàðèàíòû ÐÔÏ ÿâëÿþòñÿ íå-
ýôôåêòèâíûìè. Â ÷àñòíîñòè, ïðîáëåìíîé îáëàñòüþ ðàäèîãðàôèè
ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå îïóõîëåé ïîëîâûõ îðãàíîâ, êîòîðûå äèà-
ãíîñòèðóþòñÿ ñ ïîìîùüþ àíàëîãîâ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, îáëàäàþ-
ùèõ ñðîäñòâîì ê ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðàì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñðåäè ÐÔÏ ïîòåíöèàëüíûìè êîíòðàñòíû-
ìè àãåíòàìè äëÿ òàêèõ öåëåé ÿâëÿþòñÿ òîëüêî êîîðäèíàöèîííûå
îêñîñîåäèíåíèÿ 186Re (V) è 186Re (V), èìèòèðóþøèå ôîðìó è ðå-
öåïòîð-ñâÿçûâàþùèå ãðóïïû ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòåðîèäíûõ ãîðìî-
íîâ (ýñòðàäèîëà è ïðîãåñòåðîíà) (ðèñ. 5.23) [5, 116—119].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êðîâè è
äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé ìîæíî ëèøü ñ îïðåäåëåííîé
äîëåé âåðîÿòíîñòè óñòàíîâèòü íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå òîé èëè
èíîé ïàòîëîãèè, íî âåñüìà ñëîæíî èëè íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü
åå ëîêàëèçàöèþ. Ïîýòîìó âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííûìè â ìåäè-
öèíñêèõ öåíòðàõ ñòàëè ðàçëè÷íûå ñêàíèðóþùèå ìåòîäû: ðåíò-
ãåíîãðàôèÿ, êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ, ðàäèîëîãè÷åñêàÿ ñöèí-
òèãðàôèÿ, PET-ðàäèîãðàôèÿ, ðåçîíàíñíàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ è äðó-
ãèå. Ó êàæäîãî ìåòîäà åñòü ñâîè ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè,
èíà÷å íå âîçíèêëà áû íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííî ðàñøèðÿòü èõ
ñïåêòð.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå ðàññìàòðè-
âàþòñÿ ïðåïàðàòû íà îñíîâå ãàäîëèíèé- è òåõíåöèéñîäåðæàùèõ
êîìïëåêñîâ, à òàêæå êîìïëåêñîâ ñ ïîëèìåòàëëè÷åñêèì îñòîâîì.
Óæå ñåé÷àñ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóþòñÿ íåêîòîðûå èõ
ïðîèçâîäíûå, ñóùåñòâåííî ïîâûñèâøèå äèàãíîñòè÷åñêóþ öåí-
íîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòîäîâ.

Èç ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ äèçàéíà òàêèõ êîìïëåêñîâ íàèáî-
ëåå ïåðñïåêòèâíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ âîçìîæíîñòè ìåòîäà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì áèôóíêöèîíàëüíûõ ñâÿçûâàþùèõ àãåíòîâ äëÿ ìå-
÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ îáúåêòîâ, êîòîðûìè ìîãóò áûòü
íå òîëüêî íèçêîìîëåêóëÿðíûå ðåãóëÿòîðû áèîõèìè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, íî è òàêèå êðóïíûå âûñîêîñåëåêòèâíûå îáðàçîâàíèÿ,
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íîñòü è ðàñøèðåíèå ñïåêòðà âîçìîæíûõ îáúåêòîâ äëÿ äèàãíîñ-
òèêè [107], â òîì ÷èñëå è íåêîòîðûõ âèäîâ çëîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëåé, òàêèõ êàê ìåëàíîìà [113].

Êîìïëåêñû ñ îêñîêàòèîíîì [TcÎ2]
+, îáðàçîâàííûå ëèíåéíû-

ìè è ìàêðîöèêëè÷åñêèìè ëèãàíäàìè, îáû÷íî èìåþò îêòàýðè÷å-
ñêóþ ñòðóêòóðó [2, 80, 82, 107]. Îíè ýôôåêòèâíû ïðè ïðÿìîì
ìå÷åíèè àíàëîãîâ ñîìàòîñòàòèíà è öèêëè÷åñêèõ áèîìîëåêóë
(ïåïòèäîâ), àíàëîãè÷íî êîìïëåêñàì [ÒñÎ]3+.

Îñîáî ñëåäóåò âûäåëèòü êîìïëåêñû, îáðàçîâàííûå [99mTcÎ2]
+ ñ

äèôîñôèíîâûìè ëèãàíäàìè (ðèñ. 5.22). Äëÿ íèõ õàðàêòåðíà Ð4-
ãðóïïèðîâêà äîíîðíûõ àòîìîâ â êîîðäèíàöèîííîì óçëå, îáåñïå÷è-
âàþùàÿ êîìïëåêñàì îñîáóþ ñòðóêòóðíóþ óñòîé÷èâîñòü. Ïðèìå-
ðîì ÐÔÏ íà îñíîâå òàêîãî êîìïëåêñà ÿâëÿåòñÿ øèðîêî èñïîëüçóå-
ìûé äëÿ âèçóàëèçàöèè ìèîêàðäà è â ðàäèîãðàôèè êîðîíàðíîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ ïðåïàðàò “Myoview” ([99mTcO2(tetrofosmin)2]

+,
ãäå tetrofosmin — 1,2-áèñ[áèñ(2-ýòîêñèýòèë)-ôîñôèíî]ýòàí) [114].

Êîìïëåêñû, îáðàçîâàííûå [99mTcÎ2]
+ ñ äèòèîáèñôîñôèíîâû-

ìè ëèãàíäàìè, íàøëè ïðèìåíåíèå êàê áèôóíêöèîíàëüíûå ñâÿ-
çûâàþùèå àãåíòû äëÿ ìå÷åíèÿ íåêîòîðûõ àíòèòåë è ïåïòèäîâ, â
÷àñòíîñòè àíòàãîíèñòà áîìáåçèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ ñòèìóëÿòîðîì
ñåêðåöèè ãàñòðèíà [115]. Ãèäðîôèëüíîñòü òàêèõ êîìïëåêñîâ
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Ðèñ. 5.21. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ
òåõíåöèÿ (V), ñîäåðæàùèõ êàòèîí [99mTcN]2+ [107, 113]

Ðèñ. 5.22. Ñõåìàòè÷åñêîå
èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû
êîìïëåêñà òåõíåöèÿ (V)
â ÐÔÏ “Myoview” [114]

Ðèñ. 5.23. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîá-
ðàæåíèå ñòðóêòóðû êîìïëåê-
ñà ðåíèÿ (V) — êîîðäèíàöèîí-
íîãî àíàëîãà ïðîãåñòåðîíà [5]

âàðüèðóþò çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ çàìåñòèòåëåé â ôîñôèíîâûõ ëèãàí-
äàõ [80].

Îäíàêî â äèàãíîñòè÷åñêîé ïðàêòèêå íåðåäêî âîçíèêàþò ñè-
òóàöèè, êîãäà ðàññìîòðåííûå âûøå âàðèàíòû ÐÔÏ ÿâëÿþòñÿ íå-
ýôôåêòèâíûìè. Â ÷àñòíîñòè, ïðîáëåìíîé îáëàñòüþ ðàäèîãðàôèè
ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå îïóõîëåé ïîëîâûõ îðãàíîâ, êîòîðûå äèà-
ãíîñòèðóþòñÿ ñ ïîìîùüþ àíàëîãîâ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, îáëàäàþ-
ùèõ ñðîäñòâîì ê ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðàì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñðåäè ÐÔÏ ïîòåíöèàëüíûìè êîíòðàñòíû-
ìè àãåíòàìè äëÿ òàêèõ öåëåé ÿâëÿþòñÿ òîëüêî êîîðäèíàöèîííûå
îêñîñîåäèíåíèÿ 186Re (V) è 186Re (V), èìèòèðóþøèå ôîðìó è ðå-
öåïòîð-ñâÿçûâàþùèå ãðóïïû ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòåðîèäíûõ ãîðìî-
íîâ (ýñòðàäèîëà è ïðîãåñòåðîíà) (ðèñ. 5.23) [5, 116—119].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êðîâè è
äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé ìîæíî ëèøü ñ îïðåäåëåííîé
äîëåé âåðîÿòíîñòè óñòàíîâèòü íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå òîé èëè
èíîé ïàòîëîãèè, íî âåñüìà ñëîæíî èëè íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü
åå ëîêàëèçàöèþ. Ïîýòîìó âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííûìè â ìåäè-
öèíñêèõ öåíòðàõ ñòàëè ðàçëè÷íûå ñêàíèðóþùèå ìåòîäû: ðåíò-
ãåíîãðàôèÿ, êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ, ðàäèîëîãè÷åñêàÿ ñöèí-
òèãðàôèÿ, PET-ðàäèîãðàôèÿ, ðåçîíàíñíàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ è äðó-
ãèå. Ó êàæäîãî ìåòîäà åñòü ñâîè ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè,
èíà÷å íå âîçíèêëà áû íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííî ðàñøèðÿòü èõ
ñïåêòð.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå ðàññìàòðè-
âàþòñÿ ïðåïàðàòû íà îñíîâå ãàäîëèíèé- è òåõíåöèéñîäåðæàùèõ
êîìïëåêñîâ, à òàêæå êîìïëåêñîâ ñ ïîëèìåòàëëè÷åñêèì îñòîâîì.
Óæå ñåé÷àñ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóþòñÿ íåêîòîðûå èõ
ïðîèçâîäíûå, ñóùåñòâåííî ïîâûñèâøèå äèàãíîñòè÷åñêóþ öåí-
íîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòîäîâ.

Èç ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ äèçàéíà òàêèõ êîìïëåêñîâ íàèáî-
ëåå ïåðñïåêòèâíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ âîçìîæíîñòè ìåòîäà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì áèôóíêöèîíàëüíûõ ñâÿçûâàþùèõ àãåíòîâ äëÿ ìå-
÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ îáúåêòîâ, êîòîðûìè ìîãóò áûòü
íå òîëüêî íèçêîìîëåêóëÿðíûå ðåãóëÿòîðû áèîõèìè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, íî è òàêèå êðóïíûå âûñîêîñåëåêòèâíûå îáðàçîâàíèÿ,
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êàê ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà è ëåéêîöèòû. Èñïîëüçîâàíèå ïî-
ñëåäíèõ ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò òðîïíîñòü êîíòðàñòíûõ êîìï-
ëåêñîâ ê èíòåðåñóþùèì ìåäèêîâ òêàíÿì èëè ìåñòàì ïàòîëîãèè
è, ñëåäîâàòåëüíî, ýôôåêòèâíîñòü äèàãíîñòèêè.

Íåñîìíåííî, ðàçâèòèå êîíòðàñòíûõ àãåíòîâ íà îñíîâå ìåòàë-
ëîêîìïëåêñîâ ñîâìåñòíî ñ ðàçâèòèåì òåõíè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé
ñêàíèðóþùåé äèàãíîñòèêè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè áóäåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü ðåàëèçàöèè åå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè è
äîñòóïíîñòè.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Tweedle M. F. // J. Alloys and Compounds. 1992. Vol. 180. ¹ 1—2.

P. 317—323.

2. Reichert D. E., Lewis J. S., Anderson C. J. // Coord. Chem. Rev. 1999.

Vol. 184. P. 3—66.

3. Caravan P., Ellison J. J., McMurry T. J., Lauffer R. B. // Chem. Rev. 1999.

Vol. 99. P. 2293—2352.

4. Use of Inorganic Chemistry in Medicine / Ed. N. P. Farrell. Cambridge:

RSC, 1999.

5. Metallotherapeutic Drugs and Metal-Based Diagnostic Agents. The Use of

Metals in Medicine / Eds. M. Gielen, E. R. T. Tiekink. Weinheim:

Wiley-VCH, 2005.

6. Lauffer R. B. // Chem. Rev. 1987. Vol. 87. P. 901—905.

7. Wolf G. L. // Radiology 1989. Vol. 172. P. 709—715.

8. Koenig S. H. // Acta Radiol. Suppl. 1990. Vol. 374. P. 17—24.

9. Lauffer R. B. // Magn. Reson. Quart. 1990. Vol. 6. P. 65—72.

10. White D. L. // Magn. Reson. Med. 1991. Vol. 22. P. 309—314.

11. Bydder G. M. // Top. Magn. Reson. Imaging. 1991. Vol. 3. P. 74—80.

12. Tweedle M. F., Hagan J. // J. Magn. Reson. Imaging. 1991. Vol. 9.

P. 408—412.

13. Chang C. A. // Invest. Radiol. 1993. Vol. 28. P. 21—26.

14. Unger E. C., Shen D. K., Fritz T. A. // J. Magn. Reson. Imaging. 1993.

Vol. 3. P. 195—201.

15. Rocklage S. M., Watson A. D. // J. Magn. Reson. Imaging. 1993. Vol. 3.

P. 167—172.

16. Schuhmann-Giampieri G. // Invest.Radiol. 1993.Vol. 28. P. 753—764.

17. Hendrick R. E., Haacke E. M. // J. Magn. Reson. Imaging. 1993. Vol. 3.

P. 137—142.

18. Mathur-DeVreR., LemortM. // Br. J.Radiol. 1995.Vol. 68. P. 225—231.

19. Gupta H., Weissleder R. // Magn. Reson. Imaging Clin. N. Am. 1996.

Vol. 4. P. 171—176.

190

20. Parker D., Williams J. A. G. // J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1996.

P. 3613—3620.

21. Yu S., Watson A. D. // Chem. Rev. 1999. Vol. 99. P. 2353—2377.

22. Õüþç Ì. Íåîðãàíè÷åñêàÿ õèìèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ì.: Ìèð,

1983.

23. Guggenberger L. J., Muetterties E. L. // J. Am. Chem. Soc. 1976. Vol. 98.

P. 7221—7225.

24. Ehnebom L., Fjaertoft Pedersen B. // Acta Chem. Scand. 1992. Vol. 46.

P. 126—130.

25. Konings M. S., Dow W. C., Love D. B. et al. // Inorg. Chem. 1990. Vol. 29.

P. 1488—1491.

26. Bligh S. W. A., Chowdhury A. H. M. S., McPartlin M. et al. // Polyhedron.

1995. Vol. 14. Vol. 567—569.

27. Wang Y.-M., Cheng T.-H., Sheu R.-S. et al. // J. Chin. Chem. Soc. (Taipei).

1997. Vol. 44 P. 123—128.

28. Aime S., Benetollo F., Bombieri G. et al. // Inorg. Chim. Acta. 1997.

Vol. 254. P. 63—70.

29. Parker D., Pulukkody K., Smith F. C. et al. // J. Chem. Soc. Dalton Trans.

1994. P. 689—693.

30. Ñåðãååâ Ï. Â., Áîëîòîâà Å. Í., Êîðîâèí Þ. Â. et al. // Õèì.-ôàðì. æóðí.

1996. ¹ 3. C. 21—22.

31. ThunusL., LejeuneR. // Coord. Chem.Rev. 1999.Vol. 184. P. 125—155.

32. Cohen S. M., Xu J., Radkov E., Raymond K. N. // Inorg. Chem. 2000.

Vol. 39. P. 5747—5756.

33. Sun Y., Martell A. E., Reibenspies J. H. et al. // Inorg. Chem. 2000. Vol. 39.

P. 1480—1486.

34. Aime S., Botta M., Frullano L. et al. // J. Med. Chem. 2000. Vol. 43.

P. 4017—4024.

35. Toth E., Burai L., Merbach A. E. // Coord. Chem. Rev. 2001. Vol. 216—217.

P. 363—382.

36. Supkowski R. M., De W., Horrocks W. // Inorg. Chem. 1999. Vol. 38.

P. 5616—5619.

37. Baggio R., Garland M. T., Perec M. // Inorg. Chem. 1997. Vol. 36.

P. 950—952.

38. Brumaghim J. L., Raymond K. N. // J. Am. Chem. Soc. 2003. Vol. 125.

P. 12066—12067.

39. Chan K. W.-Y., Barra S., Botta M, Wong W.-T. // J. Inorg. Biochem. 2004.

Vol. 98. P. 677—682.

40. Anelli P. L., Lattuada L., Lorusso V. et al. // J. Med. Chem. 2004. Vol. 47.

P. 3629—3641.

41. Xu J., Churchill D. G., Botta M., Raymond K. N. // Inorg. Chem. 2004.

Vol. 43. P. 5492—5494.

42. Janon E. A. // Am. J. Roentgen. 1989. Vol. 152. P. 1348—1352.

191



https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com

êàê ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà è ëåéêîöèòû. Èñïîëüçîâàíèå ïî-
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è, ñëåäîâàòåëüíî, ýôôåêòèâíîñòü äèàãíîñòèêè.
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ñêàíèðóþùåé äèàãíîñòèêè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè áóäåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü ðåàëèçàöèè åå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè è
äîñòóïíîñòè.
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ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÁÈÎÊÎÎÐÄÈÍÀÖÈÎÍÍÎÃÎ
ÍÀÏÐÀÂËÅÍÈß Â ÌÅÄÈÖÈÍÅ

Ñèñòåìàòè÷åñêèé ïîèñê êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé ìå-
òàëëîâ äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå, íà÷àâøèéñÿ â 70-õ ãã.
XX â., â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñïåøíî ïðîäîëæàåòñÿ â ñëåäóþùèõ
îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿõ:

� ñèíòåç íîâûõ êëàññîâ êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé ìå-
òàëëîâ ñ ëèãàíäàìè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ìåòàáîëèòàìè èëè ëåêàð-
ñòâåííûìè âåùåñòâàìè;

� îïðåäåëåíèå èõ ñòðîåíèÿ è ñâîéñòâ; íàõîæäåíèå êîððåëÿ-
öèè ìåæäó ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïîëó÷åííûõ ñîåäè-
íåíèé è èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ;

� âûÿñíåíèå ìåõàíèçìà òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîìï-
ëåêñîâ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå;

� ñðàâíåíèå òåðàïåâòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâ è êîìïëåê-
ñîâ íà èõ îñíîâå;

� óñòàíîâëåíèå îïòèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé ìèêðîýëåìåí-
òîâ è ëå÷åíèå ïóòåì êîððåêöèè èõ èçáûòêà èëè äåôèöèòà;

� ðàçðàáîòêà äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ìåòàëëî-
êîìïëåêñîâ.

Ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðåèìóùåñòâåííî ñðå-
äè îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïî-ïðåæíåìó, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè. Îäíàêî ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå è ðàññìîòðåííûå âûøå, ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î ñóùåñòâåííîì ñìåùåíèè àêöåíòîâ â îáëàñòè èçûñêàíèÿ
íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîãäà âîçìîæíîñòè è ïåðñïåêòè-
âû äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ íàïðàâëåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ õèìèåé ìå-
òàëëîêîìïëåêñîâ, îïðåäåëÿþòñÿ íåñêîëüêèìè îáñòîÿòåëüñòâà-
ìè. Âî-ïåðâûõ, ìåòàëëîêîìïëåêñû ìîãóò áûòü ïîëåçíû â òåðà-
ïèè èëè äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèé, êîãäà ïðèìåíåíèå îðãàíè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ îêàçàëîñü áåçóñïåøíûì. Âî-âòîðûõ, îíè òðåáó-
þò ñîçäàíèÿ íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ìåòîäîâ ñèíòåçà, òåõíîëîãè-
÷åñêèõ îïåðàöèé, êîòîðûå íå èñïîëüçîâàëèñü ðàíåå ïðè èçãîòîâ-
ëåíèè îðãàíè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ è äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.
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Â-òðåòüèõ, ðîëü êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé â ìåäèöèíå ñó-
ùåñòâåííî âîçðîñëà ïîñëå òîãî, êàê áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèå ïîçâîëÿåò âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ðåøèòü ïðîáëå-
ìó óñòîé÷èâîñòè ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïî îòíîøåíèþ ê
àíòèìèêðîáíûì òðàäèöèîííûì ñðåäñòâàì è èîíàì ìåòàëëîâ,
ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü è àëëåðãåííîå äåéñòâèå èçâåñòíûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, ïðè ñîçäàíèè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðà-
òîâ èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà èîíû ìåòàë-
ëîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðè÷èíèòü âðåä ÷åëîâåêó (íàïðèìåð, Hg (II),
Ag (I) îòíîñÿòñÿ ê òèîëîâûì ÿäàì). Ïîýòîìó äëÿ ìèíèìèçàöèè
ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ è íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ èîíîâ ìåòàëëîâ ïðè-
áåãàþò ê êîìïëåêñîîáðàçîâàíèþ. Õàðàêòåðíûìè ïðèìåðàìè åãî
ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðåïàðàòû äåðìàçèí, ñóëüôàðãèí (äåéñòâóþùåå âåùåñò-
âî — ñóëüôàäèàçèí Ag (I)), àðãîñóëüôàí (äåéñòâóþùåå âåùåñò-
âî — ñóëüôàòèàçîë Ag (I)), øèðîêî èñïîëüçóþùèåñÿ â êëèíè÷å-
ñêîé ïðàêòèêå. Íàëè÷èå èîíîâ Ag (I) ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ýòè
ïðåïàðàòû äëÿ äëèòåëüíîé òåðàïèè îæîãîâ, ïîñêîëüêó àíòèáàê-
òåðèàëüíîå äåéñòâèå ñóëüôàíèëàìèäà óñèëèâàåòñÿ îëèãîäèíàìè-
÷åñêèì ýôôåêòîì Ag (I) ïðè îäíîâðåìåííîì îñëàáëåíèè àëëåð-
ãåííûõ ñâîéñòâ ñóëüôàíèëàìèäà1.

Îñîáåííî àêòóàëüíà ïðîáëåìà áîðüáû ñ âèðóñàìè. Âèðóñíûå
çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñîáûì òèïîì ïàòîëîãèè, ïðåïàðàòû äëÿ
ëå÷åíèÿ êîòîðûõ, â îòëè÷èå, íàïðèìåð, îò áàêòåðèàëüíûõ èí-
ôåêöèé, èìåþò óçêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ, íàïðàâëåííûé íà ñåìåé-
ñòâî âîçáóäèòåëåé îäíîé èíôåêöèè èëè äàæå ÷àñòü èç íèõ. È ïî
ýòîé ïðè÷èíå ýòèîòðîïíûå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà äëÿ
ëå÷åíèÿ áîëüøèíñòâà âèðóñíûõ èíôåêöèé, çà èñêëþ÷åíèåì
ãðèïïà, ãåðïåñà è ÂÈ×-èíôåêöèè, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðàê-
òè÷åñêè îòñóòñòâóþò. Èçâåñòíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü
ñîåäèíåíèé íåêîòîðûõ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ (ïëàòèíû (II), ïàë-
ëàäèÿ (II) è äð.). Íî ïðåæäå âñåãî òàêèå âåùåñòâà ïðèâëåêàþò
âíèìàíèå, êàê ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû.
Êðîìå òîãî, îíè ïðîÿâëÿþò âûðàæåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

Â íàó÷íûõ öåíòðàõ ÑØÀ, Ãåðìàíèè, ßïîíèè, Ðîññèè, Ôðàí-
öèè, Èñïàíèè, Êàíàäû, Èíäèè, Êèòàÿ è äðóãèõ ñòðàí âåäåòñÿ ðàç-
ðàáîòêà ìåòîäèê ñèíòåçà è èññëåäîâàíèÿ ñâîéñòâ ìåòàëëîêîìïëåê-
ñîâ ïðåèìóùåñòâåííî ñî ñïåöèôè÷åñêîé áèîàêòèâíîñòüþ: àíòè-
ïðîëèôåðàòèâíûõ, àíòèâèðóñíûõ è àíòèìèêðîáíûõ ñ ñåëåêòèâ-

197

1 Guo Z., Sadler P. // Angew. Chem., Int. Ed. 1999. Vol. 38. P. 1512—1531;
Ìàøêîâñêèé Ì. Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ò. 2. Ì.: Íîâàÿ âîëíà, 2001.
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äè îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïî-ïðåæíåìó, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè. Îäíàêî ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå è ðàññìîòðåííûå âûøå, ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î ñóùåñòâåííîì ñìåùåíèè àêöåíòîâ â îáëàñòè èçûñêàíèÿ
íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîãäà âîçìîæíîñòè è ïåðñïåêòè-
âû äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ íàïðàâëåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ õèìèåé ìå-
òàëëîêîìïëåêñîâ, îïðåäåëÿþòñÿ íåñêîëüêèìè îáñòîÿòåëüñòâà-
ìè. Âî-ïåðâûõ, ìåòàëëîêîìïëåêñû ìîãóò áûòü ïîëåçíû â òåðà-
ïèè èëè äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèé, êîãäà ïðèìåíåíèå îðãàíè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ îêàçàëîñü áåçóñïåøíûì. Âî-âòîðûõ, îíè òðåáó-
þò ñîçäàíèÿ íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ìåòîäîâ ñèíòåçà, òåõíîëîãè-
÷åñêèõ îïåðàöèé, êîòîðûå íå èñïîëüçîâàëèñü ðàíåå ïðè èçãîòîâ-
ëåíèè îðãàíè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ è äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.
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Â-òðåòüèõ, ðîëü êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé â ìåäèöèíå ñó-
ùåñòâåííî âîçðîñëà ïîñëå òîãî, êàê áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèå ïîçâîëÿåò âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ðåøèòü ïðîáëå-
ìó óñòîé÷èâîñòè ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïî îòíîøåíèþ ê
àíòèìèêðîáíûì òðàäèöèîííûì ñðåäñòâàì è èîíàì ìåòàëëîâ,
ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü è àëëåðãåííîå äåéñòâèå èçâåñòíûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, ïðè ñîçäàíèè àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðà-
òîâ èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà èîíû ìåòàë-
ëîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðè÷èíèòü âðåä ÷åëîâåêó (íàïðèìåð, Hg (II),
Ag (I) îòíîñÿòñÿ ê òèîëîâûì ÿäàì). Ïîýòîìó äëÿ ìèíèìèçàöèè
ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ è íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ èîíîâ ìåòàëëîâ ïðè-
áåãàþò ê êîìïëåêñîîáðàçîâàíèþ. Õàðàêòåðíûìè ïðèìåðàìè åãî
ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðåïàðàòû äåðìàçèí, ñóëüôàðãèí (äåéñòâóþùåå âåùåñò-
âî — ñóëüôàäèàçèí Ag (I)), àðãîñóëüôàí (äåéñòâóþùåå âåùåñò-
âî — ñóëüôàòèàçîë Ag (I)), øèðîêî èñïîëüçóþùèåñÿ â êëèíè÷å-
ñêîé ïðàêòèêå. Íàëè÷èå èîíîâ Ag (I) ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ýòè
ïðåïàðàòû äëÿ äëèòåëüíîé òåðàïèè îæîãîâ, ïîñêîëüêó àíòèáàê-
òåðèàëüíîå äåéñòâèå ñóëüôàíèëàìèäà óñèëèâàåòñÿ îëèãîäèíàìè-
÷åñêèì ýôôåêòîì Ag (I) ïðè îäíîâðåìåííîì îñëàáëåíèè àëëåð-
ãåííûõ ñâîéñòâ ñóëüôàíèëàìèäà1.

Îñîáåííî àêòóàëüíà ïðîáëåìà áîðüáû ñ âèðóñàìè. Âèðóñíûå
çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñîáûì òèïîì ïàòîëîãèè, ïðåïàðàòû äëÿ
ëå÷åíèÿ êîòîðûõ, â îòëè÷èå, íàïðèìåð, îò áàêòåðèàëüíûõ èí-
ôåêöèé, èìåþò óçêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ, íàïðàâëåííûé íà ñåìåé-
ñòâî âîçáóäèòåëåé îäíîé èíôåêöèè èëè äàæå ÷àñòü èç íèõ. È ïî
ýòîé ïðè÷èíå ýòèîòðîïíûå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà äëÿ
ëå÷åíèÿ áîëüøèíñòâà âèðóñíûõ èíôåêöèé, çà èñêëþ÷åíèåì
ãðèïïà, ãåðïåñà è ÂÈ×-èíôåêöèè, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðàê-
òè÷åñêè îòñóòñòâóþò. Èçâåñòíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü
ñîåäèíåíèé íåêîòîðûõ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ (ïëàòèíû (II), ïàë-
ëàäèÿ (II) è äð.). Íî ïðåæäå âñåãî òàêèå âåùåñòâà ïðèâëåêàþò
âíèìàíèå, êàê ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû.
Êðîìå òîãî, îíè ïðîÿâëÿþò âûðàæåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

Â íàó÷íûõ öåíòðàõ ÑØÀ, Ãåðìàíèè, ßïîíèè, Ðîññèè, Ôðàí-
öèè, Èñïàíèè, Êàíàäû, Èíäèè, Êèòàÿ è äðóãèõ ñòðàí âåäåòñÿ ðàç-
ðàáîòêà ìåòîäèê ñèíòåçà è èññëåäîâàíèÿ ñâîéñòâ ìåòàëëîêîìïëåê-
ñîâ ïðåèìóùåñòâåííî ñî ñïåöèôè÷åñêîé áèîàêòèâíîñòüþ: àíòè-
ïðîëèôåðàòèâíûõ, àíòèâèðóñíûõ è àíòèìèêðîáíûõ ñ ñåëåêòèâ-
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1 Guo Z., Sadler P. // Angew. Chem., Int. Ed. 1999. Vol. 38. P. 1512—1531;
Ìàøêîâñêèé Ì. Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ò. 2. Ì.: Íîâàÿ âîëíà, 2001.
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íîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê îïðåäåëåííûì âèäàì áàêòåðèé,
äðîææåé, ãðèáîâ, âèðóñîâ è äð. Â ïîñëåäíèå ãîäû îñíîâíûì íà-
ïðàâëåíèåì ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ìåòàëëîêîìïëåê-
ñîâ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì áèîàêòèâíîñòè â ñâÿçè ñ çàìåòíîé èíòåí-
ñèôèêàöèåé ïðîöåññîâ èçìåí÷èâîñòè è ïðèñïîñîáëÿåìîñòè âîçáó-
äèòåëåé ðàçëè÷íûõ èíôåêöèé, è â îñîáåííîñòè âèðóñîâ. Â ëèòåðà-
òóðå èíôîðìàöèÿ î çàìåòíûõ ðåçóëüòàòàõ ðàçðàáîòîê â îáëàñòè
ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèìèêðîáíîé è àíòè-
âèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò; íå ïðîâîäèëèñü äî
ñèõ ïîð ñèñòåìàòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è â Áåëàðóñè.

Ïåðñïåêòèâíîé îáëàñòüþ ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ õèìèîòåðà-
ïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèìèêðîáíîé è àí-
òèâèðóñíîé àêòèâíîñòè, íà íàø âçãëÿä, ÿâëÿþòñÿ ìåòàëëîêîì-
ïëåêñû ôåíîëñîäåðæàùèõ ëèãàíäîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ìíîãèå ïðî-
èçâîäíûå ïðîñòðàíñòâåííî ýêðàíèðîâàííûõ äèôåíîëîâ è àìèíî-
ôåíîëîâ ìîãóò çàìåäëÿòü ïðîöåññû îêèñëåíèÿ è ñâîáîäíî-ðàäè-
êàëüíûå ðåàêöèè ôðàãìåíòàöèè âàæíåéøèõ áèîìîëåêóë, à
îöåíêà èõ áèîàêòèâíîñòè â ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ ïîäòâåðæäàåò
ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå, â ÷àñòíîñòè è êàê
àíòèâèðóñíûõ ñðåäñòâ2. Ïðèñóòñòâèå â èõ ñòðóêòóðå ýëåêòðîíî-
äîíîðíûõ àòîìîâ îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü îáðàçîâûâàòü ðàçíî-
îáðàçíûå ïî ñîñòàâó è ñòðóêòóðå êîìïëåêñû, â êîòîðûõ ëèãàíäû
ìîãóò êîîðäèíèðîâàòüñÿ íå òîëüêî â ðàçëè÷íûõ äåïðîòîíèðîâàí-
íûõ ôîðìàõ, íî òàêæå â âèäå ðåäîêñ-èçîìåðîâ. Êðîìå òîãî, îíè
ÿâëÿþòñÿ ïîëèäåíòàòíûìè ëèãàíäàìè è ìîãóò îáðàçîâûâàòü õå-
ëàòíûå öèêëû, èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü â ñòàáèëèçàöèè êîìï-
ëåêñîâ, ïðîÿâëåíèè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïðåîäîëåíèè
òîêñè÷íîñòè èñõîäíûõ ëèãàíäîâ.

Ïðè âûáîðå Co(II), Ni(II), Cu(II), Zn(II), Ag(I) è Bi (III) â êà-
÷åñòâå èîíîâ-êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëåé ó÷èòûâàëàñü ðîëü èîíîâ
ýòèõ ìåòàëëîâ äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà ëèáî êàê ñîñòàâ-
íîé ÷àñòè ìíîãèõ ôåðìåíòîâ è ìåòàëëîïðîòåèíîâ, ëèáî êàê ôàð-
ìàêîàêòèâíûõ àãåíòîâ, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðåí îëèãîäèíàìè-
÷åñêèé ýôôåêò, à òàêæå èõ ñïîñîáíîñòü ó÷àñòâîâàòü â ðåäîêñ-
ïðîöåññàõ è òåì ñàìûì âëèÿòü íà ñâîéñòâà ôåíîëñîäåðæàùèõ
ëèãàíäîâ3. Èññëåäîâàíèå â ýòîì íàïðàâëåíèè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ
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2 Shadyro O. I., Edimecheva I. P., Glushonok G. K. et al. // Free Radical Res.
2003. Vol. 37. N 10. P. 1087—1097; Shadyro O. I., Sorokin V. L., Ksendzova
G. A. et al. // Pharm. Chem. Journal. 2002. Vol. 36. ¹ 8. P. 410—412.

3 ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È., Ïàðôåíîâà Ì. Ñ. // Â ñá.
“Áëàãîðîäíûå è ðåäêèå ìåòàëëû. Òð. IV ìåæäóíàð. êîíô. «ÁÐÌ—2003»”.
2003. Äîíåöê. Ñ. 391—393.

ëåò ïðîâîäèëîñü íà êàôåäðå íåîðãàíè÷åñêîé õèìèè Áåëîðóññêî-
ãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà è â Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì
èíñòèòóòå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïðîáëåì ÁÃÓ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
êîìïëåêñû Ag (I), Co (II) è Cu (II) ñ íåêîòîðûìè ïðîèçâîäíûìè
ïðîñòðàíñòâåííî ýêðàíèðîâàííûõ äèôåíîëîâ è àìèíîôåíîëîâ
ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî àêòèâíûìè â îòíîøåíèè âèðóñà ïðîñòîãî
ãåðïåñà, à òàêæå ðÿäà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
áàêòåðèé è äðîææåé (E. coli, Ps. aeruginosa, S. marcescens, Pr.
vulgaris, B. subtilis, S. lutea, St. aureus, St. saprophyticus,
C. albicans, C. utilis, C. boidini, S. cerevisiae è äð.)4. Âûñîêèå çíà-
÷åíèÿ IC50 è ÕÒÈ ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ýòè ñîåäèíåíèÿ êàê
ïîòåíöèàëüíûå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû ñ øèðîêèì ñïåêò-
ðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ èîíîâ ìåòàëëîâ íà îðãàíèçì âåñüìà
ðàçíîîáðàçíû, íî, ê ñîæàëåíèþ, ïîêà åùå î÷åíü ìàëî èçó÷åíû.
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4 ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È. è äð. // Ðåöåïò. 2003.
¹ 5. Ñ. 31—33; ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Êîâàëü÷óê Ò. Â. è äð. //
Âåñòíèê ÁÃÓ. Ñåð. 2. 2004. ¹ 1. Ñ. 20—25; ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà
Í. Â., Ïàðôåíîâà Ì. Ñ. è äð. // Ìàòåðèàëû XVII Ìåíäåëååâñêîãî ñúåçäà
ïî îáùåé è ïðèêëàäíîé õèìèè. Ò. 2. Ñåð. À. Ìàòåðèàëû è íàíîòåõíîëî-
ãèè. 2003. Êàçàíü. Ñ. 398; Ëîãèíîâà Í. Â., ×åðíÿâñêàÿ À. À., Êîâàëü-
÷óê Ò. Â. è äð. // Ìàòåðèàëû II Ìåæäóíàð. êîíô. “Ìåäèêî-ñîöèàëüíàÿ
ýêîëîãèÿ ëè÷íîñòè: ñîñòîÿíèå è ïåðñïåêòèâû”. 2004. Ìèíñê.
Ñ. 191—194; ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È., Ïàðôåíîâà
Ì. Ñ. // Ñá. òð. IX Ìåæäóíàð. êîíô. “Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ïðîöåññû â íå-
îðãàíè÷åñêèõ ìàòåðèàëàõ (ÔÕÏ—9)”. Ò. 2. 2004. Êåìåðîâî. Ñ. 215—218;
Êîâàëü÷óê Ò. Â., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È. è äð. // Ñá. òð. IX Ìåæäó-
íàð. êîíô. “Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ïðîöåññû â íåîðãàíè÷åñêèõ ìàòåðèàëàõ
(ÔÕÏ—9)”. Ò. 2. 2004. Êåìåðîâî. Ñ. 46—49; Ëîãèíîâà Í. Â., ×åðíÿâñêàÿ
À. À., Êîâàëü÷óê Ò. Â. è äð. // Ðåöåïò. 2004. ¹ 4. Ñ. 24—27; Ëîãèíîâà
Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È., ×åðíÿâñêàÿ À. À. è äð. // Ìàòåðèàëû VII ñúåçäà ôàð-
ìàöåâòîâ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü “Ôàðìàöèÿ XXI âåêà”. 2004. Âèòåáñê.
Ñ. 264—267; ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Øåðÿêîâ À. À., Áîíäàðåí-
êî Å. Â. // Ìàòåðèàëû VII ñúåçäà ôàðìàöåâòîâ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü
“Ôàðìàöèÿ XXI âåêà”. 2004. Âèòåáñê. Ñ. 205—206; Loginova N. V., Cher-
nyavskaya A. A., Polozov G. I. et al. // Polyhedron. 2005. Vol. 24. ¹ 5.
P. 611—618; Chernyavskaya A. A., Loginova N. V., Parfenova M. S. et al. //
Physics, Chemistry and Application of Nanostructures. Intern. Conf.
“Nanomeeting-2005”. Minsk. P. 381—384; Ëîãèíîâà Í. Â., Êîâàëü-
÷óê Ò. Â., ×åðíÿâñêàÿ À. À. è äð. // Ìàòåðèàëû III Ìåæäóíàð. êîíô. “Ìå-
äèêî-ñîöèàëüíàÿ ýêîëîãèÿ ëè÷íîñòè: ñîñòîÿíèå è ïåðñïåêòèâû”. Ìèíñê.
2005. Ñ. 191—194; Êîâàëü÷óê Ò. Â., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È. è äð. //
Ìàòåðèàëû XXII Ìåæäóíàð. ×óãàåâñêîé êîíô. ïî êîîðäèíàöèîííîé õè-
ìèè. Êèøèíåâ. 2005. Ñ. 383—384; ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïî-
ëîçîâ Ã. È., Îñèïîâè÷ Í. Ï. // Ìàòåðèàëû XXII Ìåæäóíàð. ×óãàåâñêîé
êîíô. ïî êîîðäèíàöèîííîé õèìèè. Êèøèíåâ. 2005. Ñ. 544—545.
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íîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê îïðåäåëåííûì âèäàì áàêòåðèé,
äðîææåé, ãðèáîâ, âèðóñîâ è äð. Â ïîñëåäíèå ãîäû îñíîâíûì íà-
ïðàâëåíèåì ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ìåòàëëîêîìïëåê-
ñîâ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì áèîàêòèâíîñòè â ñâÿçè ñ çàìåòíîé èíòåí-
ñèôèêàöèåé ïðîöåññîâ èçìåí÷èâîñòè è ïðèñïîñîáëÿåìîñòè âîçáó-
äèòåëåé ðàçëè÷íûõ èíôåêöèé, è â îñîáåííîñòè âèðóñîâ. Â ëèòåðà-
òóðå èíôîðìàöèÿ î çàìåòíûõ ðåçóëüòàòàõ ðàçðàáîòîê â îáëàñòè
ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèìèêðîáíîé è àíòè-
âèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò; íå ïðîâîäèëèñü äî
ñèõ ïîð ñèñòåìàòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è â Áåëàðóñè.

Ïåðñïåêòèâíîé îáëàñòüþ ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ õèìèîòåðà-
ïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèìèêðîáíîé è àí-
òèâèðóñíîé àêòèâíîñòè, íà íàø âçãëÿä, ÿâëÿþòñÿ ìåòàëëîêîì-
ïëåêñû ôåíîëñîäåðæàùèõ ëèãàíäîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ìíîãèå ïðî-
èçâîäíûå ïðîñòðàíñòâåííî ýêðàíèðîâàííûõ äèôåíîëîâ è àìèíî-
ôåíîëîâ ìîãóò çàìåäëÿòü ïðîöåññû îêèñëåíèÿ è ñâîáîäíî-ðàäè-
êàëüíûå ðåàêöèè ôðàãìåíòàöèè âàæíåéøèõ áèîìîëåêóë, à
îöåíêà èõ áèîàêòèâíîñòè â ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ ïîäòâåðæäàåò
ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå, â ÷àñòíîñòè è êàê
àíòèâèðóñíûõ ñðåäñòâ2. Ïðèñóòñòâèå â èõ ñòðóêòóðå ýëåêòðîíî-
äîíîðíûõ àòîìîâ îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü îáðàçîâûâàòü ðàçíî-
îáðàçíûå ïî ñîñòàâó è ñòðóêòóðå êîìïëåêñû, â êîòîðûõ ëèãàíäû
ìîãóò êîîðäèíèðîâàòüñÿ íå òîëüêî â ðàçëè÷íûõ äåïðîòîíèðîâàí-
íûõ ôîðìàõ, íî òàêæå â âèäå ðåäîêñ-èçîìåðîâ. Êðîìå òîãî, îíè
ÿâëÿþòñÿ ïîëèäåíòàòíûìè ëèãàíäàìè è ìîãóò îáðàçîâûâàòü õå-
ëàòíûå öèêëû, èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü â ñòàáèëèçàöèè êîìï-
ëåêñîâ, ïðîÿâëåíèè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïðåîäîëåíèè
òîêñè÷íîñòè èñõîäíûõ ëèãàíäîâ.

Ïðè âûáîðå Co(II), Ni(II), Cu(II), Zn(II), Ag(I) è Bi (III) â êà-
÷åñòâå èîíîâ-êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëåé ó÷èòûâàëàñü ðîëü èîíîâ
ýòèõ ìåòàëëîâ äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà ëèáî êàê ñîñòàâ-
íîé ÷àñòè ìíîãèõ ôåðìåíòîâ è ìåòàëëîïðîòåèíîâ, ëèáî êàê ôàð-
ìàêîàêòèâíûõ àãåíòîâ, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðåí îëèãîäèíàìè-
÷åñêèé ýôôåêò, à òàêæå èõ ñïîñîáíîñòü ó÷àñòâîâàòü â ðåäîêñ-
ïðîöåññàõ è òåì ñàìûì âëèÿòü íà ñâîéñòâà ôåíîëñîäåðæàùèõ
ëèãàíäîâ3. Èññëåäîâàíèå â ýòîì íàïðàâëåíèè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ
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2 Shadyro O. I., Edimecheva I. P., Glushonok G. K. et al. // Free Radical Res.
2003. Vol. 37. N 10. P. 1087—1097; Shadyro O. I., Sorokin V. L., Ksendzova
G. A. et al. // Pharm. Chem. Journal. 2002. Vol. 36. ¹ 8. P. 410—412.

3 ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È., Ïàðôåíîâà Ì. Ñ. // Â ñá.
“Áëàãîðîäíûå è ðåäêèå ìåòàëëû. Òð. IV ìåæäóíàð. êîíô. «ÁÐÌ—2003»”.
2003. Äîíåöê. Ñ. 391—393.

ëåò ïðîâîäèëîñü íà êàôåäðå íåîðãàíè÷åñêîé õèìèè Áåëîðóññêî-
ãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà è â Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì
èíñòèòóòå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïðîáëåì ÁÃÓ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
êîìïëåêñû Ag (I), Co (II) è Cu (II) ñ íåêîòîðûìè ïðîèçâîäíûìè
ïðîñòðàíñòâåííî ýêðàíèðîâàííûõ äèôåíîëîâ è àìèíîôåíîëîâ
ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî àêòèâíûìè â îòíîøåíèè âèðóñà ïðîñòîãî
ãåðïåñà, à òàêæå ðÿäà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
áàêòåðèé è äðîææåé (E. coli, Ps. aeruginosa, S. marcescens, Pr.
vulgaris, B. subtilis, S. lutea, St. aureus, St. saprophyticus,
C. albicans, C. utilis, C. boidini, S. cerevisiae è äð.)4. Âûñîêèå çíà-
÷åíèÿ IC50 è ÕÒÈ ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ýòè ñîåäèíåíèÿ êàê
ïîòåíöèàëüíûå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû ñ øèðîêèì ñïåêò-
ðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ èîíîâ ìåòàëëîâ íà îðãàíèçì âåñüìà
ðàçíîîáðàçíû, íî, ê ñîæàëåíèþ, ïîêà åùå î÷åíü ìàëî èçó÷åíû.
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4 ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È. è äð. // Ðåöåïò. 2003.
¹ 5. Ñ. 31—33; ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Êîâàëü÷óê Ò. Â. è äð. //
Âåñòíèê ÁÃÓ. Ñåð. 2. 2004. ¹ 1. Ñ. 20—25; ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà
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ïî îáùåé è ïðèêëàäíîé õèìèè. Ò. 2. Ñåð. À. Ìàòåðèàëû è íàíîòåõíîëî-
ãèè. 2003. Êàçàíü. Ñ. 398; Ëîãèíîâà Í. Â., ×åðíÿâñêàÿ À. À., Êîâàëü-
÷óê Ò. Â. è äð. // Ìàòåðèàëû II Ìåæäóíàð. êîíô. “Ìåäèêî-ñîöèàëüíàÿ
ýêîëîãèÿ ëè÷íîñòè: ñîñòîÿíèå è ïåðñïåêòèâû”. 2004. Ìèíñê.
Ñ. 191—194; ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È., Ïàðôåíîâà
Ì. Ñ. // Ñá. òð. IX Ìåæäóíàð. êîíô. “Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ïðîöåññû â íå-
îðãàíè÷åñêèõ ìàòåðèàëàõ (ÔÕÏ—9)”. Ò. 2. 2004. Êåìåðîâî. Ñ. 215—218;
Êîâàëü÷óê Ò. Â., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È. è äð. // Ñá. òð. IX Ìåæäó-
íàð. êîíô. “Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ïðîöåññû â íåîðãàíè÷åñêèõ ìàòåðèàëàõ
(ÔÕÏ—9)”. Ò. 2. 2004. Êåìåðîâî. Ñ. 46—49; Ëîãèíîâà Í. Â., ×åðíÿâñêàÿ
À. À., Êîâàëü÷óê Ò. Â. è äð. // Ðåöåïò. 2004. ¹ 4. Ñ. 24—27; Ëîãèíîâà
Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È., ×åðíÿâñêàÿ À. À. è äð. // Ìàòåðèàëû VII ñúåçäà ôàð-
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“Ôàðìàöèÿ XXI âåêà”. 2004. Âèòåáñê. Ñ. 205—206; Loginova N. V., Cher-
nyavskaya A. A., Polozov G. I. et al. // Polyhedron. 2005. Vol. 24. ¹ 5.
P. 611—618; Chernyavskaya A. A., Loginova N. V., Parfenova M. S. et al. //
Physics, Chemistry and Application of Nanostructures. Intern. Conf.
“Nanomeeting-2005”. Minsk. P. 381—384; Ëîãèíîâà Í. Â., Êîâàëü-
÷óê Ò. Â., ×åðíÿâñêàÿ À. À. è äð. // Ìàòåðèàëû III Ìåæäóíàð. êîíô. “Ìå-
äèêî-ñîöèàëüíàÿ ýêîëîãèÿ ëè÷íîñòè: ñîñòîÿíèå è ïåðñïåêòèâû”. Ìèíñê.
2005. Ñ. 191—194; Êîâàëü÷óê Ò. Â., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïîëîçîâ Ã. È. è äð. //
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ìèè. Êèøèíåâ. 2005. Ñ. 383—384; ×åðíÿâñêàÿ À. À., Ëîãèíîâà Í. Â., Ïî-
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Îíè, áåçóñëîâíî, íå èñ÷åðïûâàþòñÿ ïðèâåäåííûìè â äàííîé ìî-
íîãðàôèè ïðèìåðàìè, à àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàåò, ÷òî çà-
äà÷à âûÿñíåíèÿ òàêèõ ìåõàíèçìîâ íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ áèîëî-
ãè÷åñêîé îðãàíèçàöèè, ïî-âèäèìîìó, íå îäíî äåñÿòèëåòèå áóäåò
îñòàâàòüñÿ ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíîé. Îñíîâíàÿ ïðè÷èíà òàêîãî
ðàçâèòèÿ ñîáûòèé çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî åå ðåøåíèå òðåáóåò
îïðåäåëåíèÿ øèðîêîãî íàáîðà õàðàêòåðèñòèê êîìïëåêñîîáðàçî-
âàíèÿ ðàçëè÷íûõ èîíîâ ìåòàëëîâ ñ íèçêîìîëåêóëÿðíûìè (àìè-
íîêèñëîòàìè, íóêëåîòèäàìè, àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè, íóêëåî-
çèäàìè, óãëåâîäàìè, ëèïèäàìè, âèòàìèíàìè, ãîðìîíàìè è äð.) è
âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè (ïîëèïåïòèäàìè, ïðîòåèíàìè, íóêëåè-
íîâûìè êèñëîòàìè è äð.) ëèãàíäàìè, à òàêæå èîíîâ ìåòàëëîâ ñ
ôåðìåíòàìè è ìåòàëëîôåðìåíòîâ ñ îðãàíè÷åñêèìè ëåêàðñòâåí-
íûìè âåùåñòâàìè — ïîòåíöèàëüíûìè ëèãàíäàìè.

Íî ñàìûì ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì â îïðåäåëåíèè ñòðàòåãèè
ðàçâèòèÿ áèîêîîðäèíàöèîííîãî íàïðàâëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåñïîñîá-
íîñòü òðàäèöèîííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé õèìèè êñåíîáèîòèêîâ
(÷óæåðîäíûõ äëÿ îðãàíèçìà õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå è
ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ) ïîëíîñòüþ óäîâëåòâîðèòü ïî-
òðåáíîñòè îáùåñòâà â ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâàõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íà ïåðâûé ïëàí â ôàðìàêîëîãèè âñå áî-
ëåå óâåðåííî âûäâèãàåòñÿ íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñ ñèíòåçîì ìå-
òàáîëèòîâ è ýíäîãåííûõ áèîðåãóëÿòîðîâ îáìåííûõ ïðîöåññîâ.
Îñíîâíàÿ èäåÿ ýòîãî íàïðàâëåíèÿ â ìåäèöèíå, íàçâàííîãî îðòî-
ôàðìàêîëîãèåé, áûëà ñôîðìóëèðîâàíà â ðàáîòàõ Ë. Ïîëèíãà è
åãî ïîñëåäîâàòåëåé: áîðîòüñÿ ñ áîëåçíÿìè, èçìåíÿÿ êîíöåíòðà-
öèè âåùåñòâ, êîòîðûå ñîäåðæàòñÿ â ñàìîì îðãàíèçìå è æèçíåí-
íî åìó íåîáõîäèìû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåíåíèþ ñèëüíîäåé-
ñòâóþùèõ ñðåäñòâ, áóäü òî ñèëüíîäåéñòâóþùèå ïðåïàðàòû èëè
ýêñòðàêòû èç ðàñòåíèé, êîòîðûå ìîãóò äàâàòü è ïî÷òè âñåãäà äà-
þò íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû5. Ñ ýòèõ ïîçèöèé ñòàíîâÿòñÿ îò÷åò-
ëèâûìè ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ, îáóñëîâëåííûå ðîëüþ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà èîíîâ ìå-
òàëëîâ, ìåòàëëîôåðìåíòîâ, êîôåðìåíòîâ. Ìíîãèå èç íèõ, êàê îò-
ìå÷àëîñü âûøå, ó÷àñòâóþò â äåéñòâèè îðãàíè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ â êà÷åñòâå ìèøåíåé. Îñîáîå çíà÷åíèå ïîñëåäíåãî
ôàêòîðà áûëî ïîä÷åðêíóòî åùå â íà÷àëå ÕÕ â. âñåìèðíî èçâåñò-
íûì õèìèêîì, áèîëîãîì, ôàðìàêîëîãîì, âðà÷îì Ïàóëåì Ýðëè-
õîì â åãî îïðåäåëåíèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ: “Cor-
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5 Ïîëèíã Ë. // Âèòàìèí Ñ è çäîðîâüå. Ì.: Íàóêà, 1974; Adams R. Mega-
vitamin Therapy. New York: Lanhomaint Books, 1973.

pora non actunt, nisi fixata”, òî åñòü, ÷òîáû äåéñòâîâàòü íà îðãà-
íèçì, ìîëåêóëà âåùåñòâà äîëæíà áûòü ñâÿçàíà ñ êàêèì-òî åãî
ðåöåïòîðîì. Îñâîåíèå ïðèíöèïîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áèîñèñòåì
îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ èõ â áîëåå ïðîñòûõ õè-
ìè÷åñêèõ ìîëåêóëÿðíî-îðãàíèçîâàííûõ ñèñòåìàõ. Ýòîò ïîäõîä ê
ðåøåíèþ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ ïîëó÷èë íàçâàíèå õèìè÷åñêîé
áèîìèìåòèêè (èìèòàöèÿ, ïîäðàæàíèå æèâîé ïðèðîäå). Ïîýòîìó
óñïåøíàÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âî ìíîãîì
çàâèñèò îò ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ñîñòàâà, ñòðóêòóðû, ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ ìåòàëëîôåðìåíòîâ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Ïîñòåïåííî
ó÷åíûå ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ èí-
ôîðìàöèþ î ìåõàíèçìå áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, è ìîãóò íàïðàâëåííî îñóùåñò-
âëÿòü äèçàéí ìîëåêóë ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. È õîòÿ ñåé÷àñ íî-
âîå áèîêîîðäèíàöèîííîå íàïðàâëåíèå â ìåäèöèíñêîé è ôàðìà-
öåâòè÷åñêîé õèìèè äåëàåò ëèøü ïåðâûå øàãè, ÕÕI â. äîëæåí
ñòàòü åãî âðåìåíåì. Íåäàðîì îäíîìó èç âûäàþùèõñÿ ó÷åíûõ
ÕÕ â. Ý. Ðåçåðôîðäó ïðèíàäëåæàò ñëîâà: “Íàó÷íàÿ èñòèíà ïðî-
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Îíè, áåçóñëîâíî, íå èñ÷åðïûâàþòñÿ ïðèâåäåííûìè â äàííîé ìî-
íîãðàôèè ïðèìåðàìè, à àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàåò, ÷òî çà-
äà÷à âûÿñíåíèÿ òàêèõ ìåõàíèçìîâ íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ áèîëî-
ãè÷åñêîé îðãàíèçàöèè, ïî-âèäèìîìó, íå îäíî äåñÿòèëåòèå áóäåò
îñòàâàòüñÿ ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíîé. Îñíîâíàÿ ïðè÷èíà òàêîãî
ðàçâèòèÿ ñîáûòèé çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî åå ðåøåíèå òðåáóåò
îïðåäåëåíèÿ øèðîêîãî íàáîðà õàðàêòåðèñòèê êîìïëåêñîîáðàçî-
âàíèÿ ðàçëè÷íûõ èîíîâ ìåòàëëîâ ñ íèçêîìîëåêóëÿðíûìè (àìè-
íîêèñëîòàìè, íóêëåîòèäàìè, àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè, íóêëåî-
çèäàìè, óãëåâîäàìè, ëèïèäàìè, âèòàìèíàìè, ãîðìîíàìè è äð.) è
âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè (ïîëèïåïòèäàìè, ïðîòåèíàìè, íóêëåè-
íîâûìè êèñëîòàìè è äð.) ëèãàíäàìè, à òàêæå èîíîâ ìåòàëëîâ ñ
ôåðìåíòàìè è ìåòàëëîôåðìåíòîâ ñ îðãàíè÷åñêèìè ëåêàðñòâåí-
íûìè âåùåñòâàìè — ïîòåíöèàëüíûìè ëèãàíäàìè.

Íî ñàìûì ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì â îïðåäåëåíèè ñòðàòåãèè
ðàçâèòèÿ áèîêîîðäèíàöèîííîãî íàïðàâëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåñïîñîá-
íîñòü òðàäèöèîííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé õèìèè êñåíîáèîòèêîâ
(÷óæåðîäíûõ äëÿ îðãàíèçìà õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå è
ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ) ïîëíîñòüþ óäîâëåòâîðèòü ïî-
òðåáíîñòè îáùåñòâà â ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâàõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íà ïåðâûé ïëàí â ôàðìàêîëîãèè âñå áî-
ëåå óâåðåííî âûäâèãàåòñÿ íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñ ñèíòåçîì ìå-
òàáîëèòîâ è ýíäîãåííûõ áèîðåãóëÿòîðîâ îáìåííûõ ïðîöåññîâ.
Îñíîâíàÿ èäåÿ ýòîãî íàïðàâëåíèÿ â ìåäèöèíå, íàçâàííîãî îðòî-
ôàðìàêîëîãèåé, áûëà ñôîðìóëèðîâàíà â ðàáîòàõ Ë. Ïîëèíãà è
åãî ïîñëåäîâàòåëåé: áîðîòüñÿ ñ áîëåçíÿìè, èçìåíÿÿ êîíöåíòðà-
öèè âåùåñòâ, êîòîðûå ñîäåðæàòñÿ â ñàìîì îðãàíèçìå è æèçíåí-
íî åìó íåîáõîäèìû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåíåíèþ ñèëüíîäåé-
ñòâóþùèõ ñðåäñòâ, áóäü òî ñèëüíîäåéñòâóþùèå ïðåïàðàòû èëè
ýêñòðàêòû èç ðàñòåíèé, êîòîðûå ìîãóò äàâàòü è ïî÷òè âñåãäà äà-
þò íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû5. Ñ ýòèõ ïîçèöèé ñòàíîâÿòñÿ îò÷åò-
ëèâûìè ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå ìåòàëëîêîì-
ïëåêñîâ, îáóñëîâëåííûå ðîëüþ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà èîíîâ ìå-
òàëëîâ, ìåòàëëîôåðìåíòîâ, êîôåðìåíòîâ. Ìíîãèå èç íèõ, êàê îò-
ìå÷àëîñü âûøå, ó÷àñòâóþò â äåéñòâèè îðãàíè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ â êà÷åñòâå ìèøåíåé. Îñîáîå çíà÷åíèå ïîñëåäíåãî
ôàêòîðà áûëî ïîä÷åðêíóòî åùå â íà÷àëå ÕÕ â. âñåìèðíî èçâåñò-
íûì õèìèêîì, áèîëîãîì, ôàðìàêîëîãîì, âðà÷îì Ïàóëåì Ýðëè-
õîì â åãî îïðåäåëåíèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ: “Cor-
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5 Ïîëèíã Ë. // Âèòàìèí Ñ è çäîðîâüå. Ì.: Íàóêà, 1974; Adams R. Mega-
vitamin Therapy. New York: Lanhomaint Books, 1973.

pora non actunt, nisi fixata”, òî åñòü, ÷òîáû äåéñòâîâàòü íà îðãà-
íèçì, ìîëåêóëà âåùåñòâà äîëæíà áûòü ñâÿçàíà ñ êàêèì-òî åãî
ðåöåïòîðîì. Îñâîåíèå ïðèíöèïîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áèîñèñòåì
îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ èõ â áîëåå ïðîñòûõ õè-
ìè÷åñêèõ ìîëåêóëÿðíî-îðãàíèçîâàííûõ ñèñòåìàõ. Ýòîò ïîäõîä ê
ðåøåíèþ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ ïîëó÷èë íàçâàíèå õèìè÷åñêîé
áèîìèìåòèêè (èìèòàöèÿ, ïîäðàæàíèå æèâîé ïðèðîäå). Ïîýòîìó
óñïåøíàÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âî ìíîãîì
çàâèñèò îò ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ñîñòàâà, ñòðóêòóðû, ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ ìåòàëëîôåðìåíòîâ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Ïîñòåïåííî
ó÷åíûå ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ èí-
ôîðìàöèþ î ìåõàíèçìå áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, è ìîãóò íàïðàâëåííî îñóùåñò-
âëÿòü äèçàéí ìîëåêóë ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. È õîòÿ ñåé÷àñ íî-
âîå áèîêîîðäèíàöèîííîå íàïðàâëåíèå â ìåäèöèíñêîé è ôàðìà-
öåâòè÷åñêîé õèìèè äåëàåò ëèøü ïåðâûå øàãè, ÕÕI â. äîëæåí
ñòàòü åãî âðåìåíåì. Íåäàðîì îäíîìó èç âûäàþùèõñÿ ó÷åíûõ
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