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В. Ю. Анісімов, В. Є. Кузьмін
НОВІ ПОТЕНЦІЙНІ ПЕРЕНОСНИКИ АЛКІЛУЮ-

ЧИХ ГРУП У ЛІКУВАННІ ПУХЛИН ГОЛОВНОГО
МОЗКУ

Наводяться результати пошуку нових потенційних пе-
реносників алкілуючих груп крізь гематоенцефалічний
бар’єр (ГЕБ) з метою подальшого цілеспрямованого син-
тезу нових протипухлинних препаратів для лікування пух-
лин головного мозку. Як потенційні нанопереносники було
обрано γ-аміномасляну кислоту, D-аспарагінову кислоту та
L-триптофан. Моделювання структур проводили з викори-
станням біс(2-хлоретил)аміно, 3,3-диметилтріаз-1-ен-1-іл,
біс(азиридин-1-іл)фосфорил та метилсульфонілокси груп.
Оцінку потенційної біологічної активності отриманих
структур проводили з використанням програми PASS 11
Professional. Отримані дані показують високу імовірність
існування протипухлинної активності при раку мозку у
структур, які містять біс(2-хлоретил)аміно і біс(азиридин-1-
іл)фосфорил групи, що вказує на можливість використання
цих амінокислот як переносників алкілуючих груп крізь ГЕБ.

Ключові слова: рак мозку, алкілуючі групи, переносники.

UDC 616.8-006
V. Yu. Anisimov, V. Ye. Kuz’min
THE NEW POTENTIAL CARRIERS OF ALKYLAT-

ING GROUPS IN THE TREATMENT OF BRAIN TU-
MORS

This paper presents results of new potential carriers of
alkylating groups through the blood-brain barrier (BBB) to
further purposeful synthesis of new anticancer drugs for the
treatment of brain tumors. As a potential nanocarriers there
were selected γ-aminobutyric acid, D-aspartic acid and L-trypto-
phan. Modeling structures were performed using bis(2-chlor-
ethyl)amino, 3,3-dimethyltrias-1-en-1-yl, bis(aziridin-1-yl)phos-
phoryl and methanesulfonyloxy groups. Assessing potential
biological activity obtained structures were performed using the
program PASS 11 Professional. The data show a high probabi-
lity of the existence of antitumor activity (brain cancer) struc-
tures containing bis(2-chloroethyl)amino and bis(aziridin-1-
yl)phosphoryl group, indicating that the use of these amino
acids as possible carriers of alkylating groups through BBB.

Key words: brain cancer, alkylating group, carriers.

Одним із проявів несприят-
ливого впливу діяльності люди-
ни на навколишнє середовище
є його забруднення нітритами
та нітратами внаслідок інтен-
сифікації сучасного сільського
господарства, недосконалості
очисних споруд великих населе-
них пунктів, порушення техно-
логії зберігання та використан-
ня азотовмісних мінеральних
добрив, забруднення атмосфер-
ного повітря окисами азоту то-
що. Зростання вмісту нітритів і
нітратів у воді, повітрі та біосис-
темах у цілому призводить до
збільшення надходження їх в
організм людини [1–3].
Донедавна нітрати вважали

малотоксичними хімічними спо-
луками, які навіть у великих до-
зах не спричиняють істотних від-
хилень у стані здоров’я людини.
Нітрати життєво необхідні рос-

линам, без них неможливий нор-
мальний ріст і розвиток [4]. Од-
нак неконтрольоване викорис-
тання азотних добрив у приват-
ному секторі (в Україні засто-
совують загалом 20 млн т на рік)
призвело до нагромадження їх
небезпечного рівня у продуктах
рослинного походження. Згідно
з даними МОЗ України, вміст
нітратів у 10 % рослинної про-
дукції постійно перевищує до-
пустимі рівні [5].
У зв’язку із широким викорис-

танням азотних добрив у сіль-
ському господарстві та їх мігра-
цією в ґрунтові води й харчові
продукти, поширення нітратних
отруєнь набуло епідемічного
значення [5; 6]. Водночас досі
невідомо, як саме впливає експо-
зиція на пренатальному етапі
онтогенезу на основні функціо-
нальні резерви організму [6; 7].

Метою роботи була оцінка
впливу прекурсорів NO на пре-
натальному етапі в експеримен-
тальних тварин.

Матеріали та методи
дослідження

Для оцінки впливу на на-
щадків тварин, які зазнали
впливу нітратів, була сформо-
вана експериментальна група, в
яку увійшли 15 самиць щурів,
що після спарювання спожива-
ли з водою нітрат натрію у кон-
центрації 50 мг/л (відповідає
1 ГДК за Державними санітар-
ними правилами й нормами
ДСанПіН 2.2.4-171-10). Після
народження щурят проводився
моніторинг їх розвитку шляхом
вимірювання маси тіла. Усьо-
го було досліджено 109 щурят
(І дослідна група). Контрольна
група — новонароджені щуря-
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та (n=120), одержані від інтакт-
них щурів.
Процедура експерименту бу-

ла такою. У кожній клітці пере-
бувало по три самиці, що спо-
живали питну воду із концент-
рацією NaNO3 50 мг/дм3. Через
2 тиж. після початку годування
у клітку самиць підсаджували
по черзі двох самців (по три дні
кожний). Перед народженням
щурят кожну самицю відсаджу-
вали в окрему клітку. Підрахо-
вували кількість самиць, що на-
родили, а також кількість наро-
джених і померлих щурят. У
щурят, що народилися,  визна-
чали масу тіла в динаміці. До-
датково проводили морфологіч-
ний аналіз екстрагованих пло-
дів у рандомізовано обраних
двох самиць з кожної експери-
ментальної групи.
Статистичну обробку про-

водили методами дисперсійного
аналізу із використанням про-
грамного забезпечення Statis-
tica 6.15 (StatSoft Inc., США).

Результати дослідження
та їх обговорення

Експерименти свідчать, що
ембріональна загибель у тва-
рин дослідної та контрольної
груп не відрізнялася між собою
(рис. 1). Також не зареєстрова-
но смертності самиць після ва-
гітності.
За результатами досліджен-

ня маси й краніокаудальних
розмірів плодів і плаценти тва-
рин дослідної та контрольної
груп вірогідних розходжень не
відзначалося (p>0,05). При об-
стеженні екстрагованих плодів
у всіх групах не виявлено наяв-
ності зовнішніх аномалій роз-
витку лицевого і мозкового че-
репа, ока, вушних раковин, пе-
редньої черевної стінки, кінці-
вок, хвоста.
Не було встановлено пору-

шень топографії великих судин
(артерій і вен), серця, легенів,
органів черевної порожнини.
На рівні лицевого та мозкового
черепа відзначалася симетрич-
ність розташування анатоміч-
них структур нижньої щелепи,
переднього відділу твердого під-

небіння, порожнини носа, оч-
них яблук і нюхових цибулин,
великих півкуль головного моз-
ку, мозочка й довгастого моз-
ку.
На фронтальних зрізах у екс-

периментальних і контрольних
об’єктів визначалася ідентич-
ність топографії гортані, страво-
ходу, слинних залоз, трахеї,
спинного мозку, великих су-
дин, серця, легенів, бронхів, пе-
чінки, шлунка, усіх відділів тон-
кого й товстого кишечнику, під-
шлункової залози, нирок, над-
ниркових залоз, органів мало-
го таза. Дефектів скелета також
не виявлено.
Аналіз даних показав, що на

тлі впливу субтоксичних доз ніт-
ратів, які самиці отримували що-
найменше за 2 тиж. до спарю-
вання, а також протягом усьо-
го часу спарювання, вагітності
та лактації, була виявлена висо-
ка смертність щурят (табл. 1),
яка вірогідно перевищувала
смертність у контрольній групі.
Як видно з наведеної табл. 1,

протягом перших днів життя
смертність щурят у контролі не
перевищувала 10,0 %. Нато-

мість, при застосуванні субток-
сичних доз нітратів протягом
антенатального періоду часто-
та загибелі щурят збільшувала-
ся майже вдвічі.
Слід зазначити, що при цьо-

му кількість народжених щурят
на одну самицю також змінюва-
лася (p<0,05), що свідчить про
cуттєвий вплив неорганічних
прекурсорів оксиду азоту на фер-
тильність тварин.
Термін, у якому відбувалися

пологи у самиць, у середньому
становив (22,9±0,4) доби у гру-
пі контролю та (22,1±0,2) доби
— в основній групі, тобто гес-
таційні характеристики в усіх
випадках знаходилися у межах
норми. Втім, наявність тенден-
ції до скорочення терміну вагіт-
ності у самиць щурів, що одер-
жували субтоксичні дози прекур-
сорів NO, на нашу думку, та-
кож заслуговує уваги.
При оцінці розподілу випад-

ків перинатальних втрат у гру-
пах порівняння встановлено
(див. рис. 1), що він був рівно-
мірним і симетричним, що свід-
чить про однорідність умов ут-
римання тварин.
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Рис. 1. Розподіл перинатальних втрат у групах порівняння
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Таблиця 1
Смертність щурят протягом перших днів життя, n=15

                        
Показники

                        Група

Контрольна Дослідна

Самиці, що народили, абс. (%) 12 (80,0) 13 (86,7)
Народжені щурята, абс. (%) 120 (100) 109 (100)

Кількість щурят на одну самицю, M±m 10,0±0,2 8,4±0,3

Загинуло щурят, абс. (%) 8 (6,7) 16 (14,7)
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Цікаві дані одержані й при
визначенні динаміки приросту
маси у щурят протягом вагітно-
сті (рис. 2). Як видно з наведе-
ного рис. 2, при народженні маса
тіла новонароджених щурят в
обох групах була подібною
(p>0,05). Статистично значущі
відмінності за масою тіла спо-
стерігалися лише у щурят у віці
4 тиж., до 8-го тижня середня
маса молодих щурів досягає
120–125 г, що відповідає се-
редньопопуляційній нормі [8].
Під час спостережень за роз-

витком щурят встановлено, що
терміни появи показників, які
характеризують фізичний роз-
виток щурят, у дослідній групі
дещо запізнювалися. Відлипан-
ня вух відзначалося на 3-тю–
4-ту добу постнатального пері-
оду (у контрольній групі — на
2-гу добу), поява на 7-му добу
(у контрольній групі на 5-ту до-
бу) і прорізування різців — на
10-ту добу (у контрольній групі
— на 8-му добу), розплющуван-
ня очей — на 17-ту добу (у кон-
трольній групі — на 14-ту добу).
Також у потомства щурів,

що одержували неорганічні
прекурсори NO, було виявле-
не відставання дозрівання сен-

сорно-рухових рефлексів і ко-
ординації рухів у період виго-
довування на 3-тю–4-ту добу від
аналогічних показників у щу-
рят контрольної групи. Термі-
ни появи цих ознак у потомст-
ва самиць щурів, що одержува-
ли нітрати у субтоксичних до-
зах, не відрізнялися від часу їх
появи в контрольній групі, що
свідчить про достатньо висо-
кий рівень адаптації.
Втім, подальші дослідження

особливостей гомеостазіологіч-
них показників довели, що на-
віть вплив субтоксичних доз ні-
тратів у пренатальному періоді
впливає на перебіг раннього
постнатального періоду. Так,
внаслідок дії неорганічних пре-
курсорів NO на організм са-
миць у період вагітності все ж
відбувається зниження маси ті-
ла в потомства. Зокрема, у ново-
народжених щурят різниця ста-
новила 7,6 %, у 15-добових —
10,0 %, а у 30-добових — 12,0 %
(p<0,05), тобто ступінь метабо-
лічних порушень поглиблюєть-
ся пропорційно віку щурят.
Підтвердженням цьому є й

динаміка гематологічних показ-
ників — у новонароджених щу-
рят основної групи відзначало-
ся зниження кількості еритро-
цитів у цільній крові на 11,3 %,
концентрації гемоглобіну — на
14,5 %. Слід зазначити, що зі
зростанням віку у постнаталь-
ному періоді відбулася компен-
сація показників, що характе-

ризують активність еритрону, –
у щурят віком 14–15 діб кіль-
кість еритроцитів збільшилася
на 10,5 %, а концентрація гемо-
глобіну — на 9,3 %, а у віці 30 діб
— на 15,9 і 12,5 % відповідно
порівняно з контролем (p<0,05).
У віці 45 діб кількість еритро-
цитів у щурят основної групи
практично не відрізнялася від
показників у контрольній гру-
пі (рис. 3).
Слід зазначити, що досі не-

достатньо вивчене питання про
роль оксиду азоту в регуляції
стану еритрону в цілому й ме-
ханізмів регуляції еритродіере-
зу. Тому актуальним є дослі-
дження ролі оксиду азоту як
одного з потенційних регулято-
рів процесів еритропоезу та де-
струкції еритроцитів. Відповід-
но до сучасних уявлень, актив-
ність процесу еритрофагоцито-
зу визначається як функціональ-
ним станом системи мононук-
леарних фагоцитів, у тому чис-
лі і їх NO-продукуючою здатні-
стю, так і станом еритроцитів
периферичної крові [9]. У зв’яз-
ку із цим вивчення характерис-
тик еритрону в комплексі з до-
слідженням клітинних механіз-
мів еритродіерезу в нормі й при
впливі зовнішніх факторів доз-
воляє зрозуміти суть регуляції
еритрофагоцитозу.
Подальші наші дослідження

показали, що дія субтоксичних
доз нітратів на організм самиці
щура в період вагітності викли-
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Рис. 2. Динаміка набуття маси
у щурят в групах порівняння
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кає помірно виражені зміни в
печінці потомства у вигляді оз-
нак паренхіматозної білкової
дистрофії; декомпозицію бал-
кової будови печінкових часто-
чок у щурят віком від новонаро-
дженості до 30-ї доби; повно-
кров’я синусоїдних капілярів,
набряк просторів Діссе, лімфо-
гістіоцитарну інфільтрацію пор-
тальних трактів; зниження вміс-
ту глікогену в гепатоцитах печін-
ки щурят у віці від 15 до 45 діб
життя; збільшення площі гепато-
цитів печінки в ранньому пост-
натальному періоді (на 10,3 %).
Цей висновок підтверджу-

ється матеріалами щодо особ-
ливостей ембріотоксичної дії до-
сліджуваних факторів.  Як вид-
но з даних, наведених у табл. 2,
при дії на організм нітратів у
субтоксичних дозах на прекон-
цепційному етапі та протягом
вагітності практично всі показ-
ники, що характеризують ре-
продуктивну функцію тварин,
вірогідно відрізняються від кон-
тролю. Так, з наведених показ-
ників видно, що процент вагіт-
ностей і кількість життєздатних
плодів у цій групі були вірогід-
но нижчими, ніж у контрольній
групі.

Висновок

За умов пренатального впли-
ву прекурсорів NO у субтоксич-
них дозах спостерігаються пев-
ні дизруптивні зміни у репро-
дуктивній системі ссавців, що
підтверджує необхідність обме-
ження нітратного та нітритного

навантаження на організм вагіт-
них протягом усього терміну
гестації.
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В. В. Бабієнко
ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНУВАННЯ ЦИКЛУ ОК-

СИДУ АЗОТУ В УМОВАХ ВПЛИВУ ЙОГО ПРЕКУР-
СОРІВ НА ПРЕНАТАЛЬНОМУ ЕТАПІ У ЕКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН

Метою роботи була оцінка впливу прекурсорів NO на
пренатальному етапі в експериментальних тварин. Пока-
зано, що при впливі субтоксичних доз нітратів під час ва-
гітності у нащадків щурів-самиць відбуваються негативні
зміни у вигляді зниження маси тіла в потомства на 10,0–
12,0 %, а також  зниження кількості еритроцитів у цільній
крові щурят на 11,3 %, концентрації гемоглобіну — на
14,5 %. Крім того, процент вагітностей і кількість життє-
здатних плодів у самиць щурів, що зазнали впливу нітратів
на преконцепційному етапі та протягом вагітності, також
були значно меншими, ніж у інтактних тварин.

Ключові слова: оксид азоту, онтогенез, пренатальний
вплив, експериментальна модель.
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V. V. Babienko
THE PECULIARITIES OF NITRIC OXIDE CIRCLE

UNDER CONDITIONS OF ITS PRECURSORS INFLU-
ENCE FOR PRENATAL STAGE IN EXPERIMENTAL
ANIMALS

The aim of the work was to evaluate the influence of NO
precursors on experimental animals at the prenatal stage. It is
shown that exposure of female rats offspring for subtoxic dos-
es of nitrates during pregnancy could cause adverse change such
as reduced body weight in offspring by 10.0–12.0%, and reduced
number of red blood cells in whole blood by 11.3% hemoglob-
in concentration — 14.5%. In addition, the percentage of preg-
nancies and the number of viable fetuses in female rats exposed
to nitrate preconception stage and during pregnancy were also
significantly lower than in intact animals.

Key words: nitric oxide, ontogeny, prenatal effects, the ex-
perimental model.




