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Обобщены данные преимущественно последних 10 лет по молеку-

лярно-биологическим основам противоопухолевого действия препара-

тов, содержащих в структуре пиррол, тиофен и фуран и их конденсиро-

ванные системы. Кратко указаны молекулярные мишени действия пре-

паратов, ингибируемые рецепторы и ферменты и, в отдельных случаях, 

данные по биологическим исследованиям in vitro и in vivo и примене-

нию в клинике химиотерапии опухолей. 

1. Введение 

Несмотря на впечатляющие успехи молекулярной биологии и онко-

логии, изыскание новых препаратов для эффективной химиотерапии 

злокачественных новообразований продолжает оставаться важнейшей 

задачей медицинской химии, фармакологии, экспериментальной и кли-

нической онкологии. Краеугольная проблема химиотерапии опухолей 

заключается в достижении максимальной избирательности действия ле-

карственного препарата в отношении опухоли без повреждения нор-

mailto:harutyunyan.arthur@yahoo.com


 

 
261 

мальных тканей, т. е. проблема целенаправленного цитотоксического 

действия. 

Исследования последних десятилетий в области биохимии, генети-

ки и смежных дисциплин пролили свет на механизмы управления кле-

точными функциями и отдельными метаболическими процессами в 

клетке, основанные на взаимодействии экстраклеточного стимула (пер-

вичного мессенджера) с рецептором на поверхности клетки и передачи 

сигналов внутрь клетки преимущественно путем фосфорилирования 

белков протеинкиназами [1]. 

Описанный биохимический каскад (signal transduction pathway) яв-

ляется базовым механизмом, контролирующем рост клеток, пролифера-

цию, метаболизм, межклеточную коммуникацию и множество других 

жизненно важных процессов, в связи с чем нарушения в механизмах 

внутриклеточной сигнализации приводят к возникновению ряда заболе-

ваний, в частности, рака, диабета и других [2]. 

В связи с этим семейства ферментов и рецепторов, в частности, 

протеинкиназы и их рецепторы, участвующие в механизмах внутрикле-

точной сигнализации и дисрегуляция которых играет решающую роль в 

малигнизации и прогрессировании опухоли, являются потенциальными 

мишенями для химиотерапии. Действительно, в последние два десяти-

летия наблюдается отчетливая тенденция к рациональной разработке 

новых противоопухолевых препаратов селективного действия (таргет-

ных препаратов), основанная на избирательном ингибировании ключе-

вых ферментов, рецепторов и биохимических процессов внутрикле-

точной сигнализации в злокачественной опухоли. 

С учетом ранее опубликованных работ по противоопухолевой ак-

тивности производных имидазола [3,4] в настоящем обзоре обобщены 

данные последних лет по противораковой активности соединений, со-

держащих в молекуле пятичленные гетероциклы с одним гетероатомом 

– пиррол, фуран, тиофен и их конденсированные производные, с указа-

нием в отдельных случаях использованных биологических объектов, 

тест-систем и ингибируемых ферментов и рецепторов, включая данные 

по клиническому применению препарата. 

2. Соединения, содержащие ядро пиррола 

Производное пиррола 1 (уликсертиниб, VRT-752271, BVD-523) яв-

ляется сильным и обратимым ингибитором серин/треонин киназ 

ERK1/ERK2 сигнального пути MAPK (mitogen-activated protein kinase) с 

IC50 < 0.3 нМ для киназы ERK2. В клетках меланомы A375, несущих 

мутацию b-RAFV600E, уликсертиниб понижает уровень фосфорилиро-

вания ERK2 (pERK) киназы и фосфорилирование downstream-киназы 

(pRSK) с IC50 4.1/0.14 μM, соответственно, тормозит их пролиферацию 
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in vitro (IC50 = 180 нM) [5] и in vivo на модели ксенографтов линии кле-

ток меланомы A375 человека [6]. 

 

Атрасентан 2 применяется в терапии немелкоклеточного рака лег-

кого [7], рака простаты на поздних стадиях заболевания [8], в том числе 

в комбинации с доцетакселом [9]. 

Пирролилимидазол 3 избирательно ингибирует фарнезилтрансфе-

разу, блокируя  фарнезилирование белков H-Ras, N-Ras и K-

Ras4B (IC50 = 0.8, 1.2 и 2.0 нМ, соответственно), и подавляет ангиогенез 

in vivo и in vitro (IC50 = 75 нМ) [10,11]; аналогичную активность в отно-

шении фарнезилтрансферазы проявляет также сходное по строению 

соединение 4 (LB-42908) [12]. 

 

Пиразолилпиррол 5 обладает ингибирующей способностью в отно-

шении киназы (ERK) сигнального пути (MAPK/ERK) и относительно 

невысокой цитотоксичностью на модели пролиферации культуры кле-

ток Colo205 (IC50 = 0.54 μM), в то время как производное 2-аминопири-

мидина 6, полученное в результате оптимизации предыдущего соедине-

ния наряду с сильным ингибированием киназы (ERK) обнаруживает 

также выраженную цитотoксичность в отношении клеток HT29 (IC50 

=29 нМ) [13]. 
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Производное пирролидина 7 (AZD-3409) является двойным инги-

битором киназ: фарнезилтрансферазы (FTase) и, в меньшей степени, ге-

ранилгеранилтрансферазы 1 (GGTase-1) и тормозит рост трех клеточ-

ных линий: мышиных эмбриогенных фибробластов, трансфицирован-

ных онкогеном H-RAS V12 (MEF), клеток A549 (с мутацией Ki4B-Ras) и 

клеток MCF-7 (без Ras мутации), существенно уступая в этом отноше-

нии препарату лонафарнибу [14-16]. 

 

Замещенный пирролидин-2-он 8 (DPC-333) является антагонистом 

фактора некроза опухоли α (TNF-α), ингибируя TNF-α-превращающий 

фермент (TACE) и нарушая патогенную внутриклеточную сигнализа-

цию в опухолях, опосредованную рецептором эпидермального фактора 

роста (EGFR) [17]. 

Препарат на основе хиназолина 9 (седираниб, AZD-2171) ингиби-

рует киназную активность рецептора VEGFR, в экспериментах in vitro 

ингибирует пролиферацию клеток эндотелия умбиликальной вены че-

ловека, стимулированную VEGFR и фосфорилирование рецептора KDR 

(VEGFR-2) (IC50 = 0.4 и 0.5 нМ, соответственно). Седираниб на моделях 

опухолевых ксенографтов человека у безтимусных мышей (опухоли 

прямой кишки, легких, молочной и предстательной желез и яичников) в 

дозах 1.5 мг/кг/день существенно тормозит их рост [18]. Изучены фар-

макология AZD-2171 как в терапии опухолей различных локализаций, 

так и в комбинации с другими противоопухолевыми препаратами 

[19,20]. 

http://www.oncology.ru/news/colorectal_cancer/2013/07/25.htm
http://www.oncology.ru/news/colorectal_cancer/2013/07/25.htm
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Производное индола 10 (препарат SD-282) селективно ингибирует 

митоген-активируемую серин-треониновую протеинкиназу (MAPK) и 

замедляет прогрессирование заболевания у больных хроническим мие-

лоидным лейкозом [21]. 

Производное пиррола и 2,3-диоксииндола 11 (Сунитиниб, SU-

11248) ингибирует сразу несколько рецепторов тирозинкиназ, в част-

ности, PDGF-Rs, VEGFRs, CD117 (c-KIT), играющих решающую роль в 

пролиферации и ангиогенезе, а также рецепторов RET, CD114, CD135. 

Эти эффекты лежат в основе противоопухолевого и антиангио-

генного действия указанного препарата. В настоящее время изучается 

эффективность сунитиниба для лечения менингиомы, нейроэндокрин-

ных oпухолей поджелудочной железы, почечно-клеточной карциномы, 

нейрофиброматоза, рака легких и молочной железы, остеосаркомы, 

лейкемий [22-24]. 

 

Производное 2,3-диоксоиндола 12 (Нинтеданиб, BIBF-1120) – ин-

гибитор тирозинкиназы, действие которого направлено на рецепторы 

факторов роста: сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 

фактора роста фибробластов (FGF) и тромбоцитарного фактора роста – 

(PDGF). Препарат используется в химиотерапии некоторых типов не-

мелкоклеточного рака легких, а в сочетании с доцетакселом – в химио-

терапии второй линии у больных с прогрессирующей или метастати-

ческий аденокарциномой легких [25,26]. 

Осимертиниб 13 (Tagrisso, AZD-9291), содержащий остатки пири-

мидина и индола, – ингибитор протеинкиназы третьего поколения, 

необратимо взаимодействующий с протеинами рецептора эпидермаль-

ного фактора роста (EGFR) [27]. Препарат эффективен при лечении 

прогрессирующего или метастатического немелкоклеточного рака лег-

ких при резистентности к другим препаратам этого рода [28]. 

https://en.wikipedia.org/wiki/RET_proto-oncogene
https://en.wikipedia.org/wiki/CD114
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Сходный по строению с предыдущим соединением препарат AZD-

3463 (14) – сильный ингибитор двух киназ: киназы анапластической 

лимфомы (ALK) и киназы рецептора инсулиноподобного фактора роста 

(соматомедин С, IGF-1R). Препарат тормозит рост нейробластомы, 

устойчивой к кризотинибу, и индуцирует апоптоз [29,30]. 

Панобиностат 15 (Farydak, LBH-589) – производное индола, содер-

жит в структуре N-гидроксиакриламид, применяется при лечении мно-

жественной миеломы, некоторых форм хронической лейкемии (в ком-

бинации с бортезомибом и дексаметазоном), лимфомы Ходжкина, раке 

молочной железы, раке простаты, миелодиспластического синдрома 

[31-33]. 

 

Другое производное индола – препарат 16 (Мотесаниб, AMG-706), 

является мультикиназным ингибитором, основными мишенями которо-

го являются рецепторы сосудистого эндотелиального фактора роста 

(VEGFР-1, VEGFР-2, VEGFР-3), c-KIT, рецепторы тромбоцитарного 

фактора роста (PDGF) и RET в концентрациях (IC50 = 2, 3, 6, 8, 84 и 59 

нМ, соответственно). Препарат также ингибирует пролиферацию чело-

веческих эндотелиальных клеток, индуцированную фактором роста 

VEGF, но не фактором роста фибробластов (FGF). Вместе с тем, после 

клинических испытаний (фаза II, III) при различных локализациях опу-

холей (опухоли ЖКТ, щитовидной железы, рака легких и молочной же-

лезы) как в виде монотерапии, так и в комбинации с паклитаксел-кар-

боплатином [34-37] препарат не показал преимуществ и был снят с 

дальнейших испытаний. 

Ниже представлены препараты из группы изоиндола – структурные 

аналоги известного препарата талидомида 18a: 18b-e, леналиломид 19 и 

помалидомид (актимид, CC-4047) 20. Через некоторое время после 

изъятия талидомида как снотворного из медицинской практики ввиду 
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исключительных мутагенных и тератогенных свойств, были обнаруже-

ны выраженные антилепрозные свойства препарата, в частности, эф-

фективность при лечении лепрозной узловой эритемы (ENL), а в пос-

ледние годы активно изучаются иммуномодуляторные, антиангиоген-

ные и противоопухолевые свойства талидомида [38]. В ракурсе этих 

исследований синтезированы различные аналоги талидомида 18a (сое-

динения 18b-e), в которых фактически сохранен фрагмент глутаримида 

[39]: 

 

Изоиндолы леналиломид 19 и помалидомид 20 являются предста-

вителями нового класса противоопухолевых иммуномодуляторов с ан-

тиангиогенным действием и применяются при лечении множественной 

миеломы и миелодиспластического синдрома (MDS) [38]. 

 

В последние годы синтезированы и изучены новые перспективные 

соединения в ряду пирролопиридинов 21, 22. Вемурафениб 21— инги-

битор BRAF-киназ, разработанный для лечения поздних стадий мела-

номы, вызывает апоптоз в клеточной линии меланомы, однако только у 

пациентов, у которых заболевание было вызвано мутацией V600E 

BRAF и мутацией V600K в том же гене. Интересно, что клетки мелано-

мы без этих мутаций не ингибируются вемурафенибом; более того, в 

таком случае препарат парадоксально стимулирует нормальный B-Raf 

белок и может способствовать росту опухоли [40]. 
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Производное 7-азаиндола 22 (препарат GSK1070916) является 

АТФ-конкурентным ингибитором рецепторов киназ (Aurora B и Aurora 

C), в экспериментах in vitro на панели клеточных линий опухолей чело-

века обнаружил сильное ингибирование фосфорилирования остатка се-

рина-10 гистона H3 и противоопухолевое действие на модели челове-

ческой лейкемии HL-60 безтимусных мышей при подкожном введении 

препарта [41]. 

Производное бензо[b]карбазола 23 (Алектиниб) блокирует актив-

ность киназы анапластической лимфомы (ALK) и применяется при ле-

чении немелкоклеточного рака легких [42]. 

 

Пирролопиримидин 24 (Руксолитиниб) является ингибитором янус-

киназ JAK1 и JAK2 и предложен для лечения миелопролиферативных 

заболеваний, в частности полицитемии (эритремии) [43,44]. 

Производное пирролопиримидина 25 (GSK1838705A) хорошо про-

никает через клеточную мембрану и обладает противоопухолевой ак-

тивностью, ингибируя рецепторы инсулиноподобного фактора роста 

(IGF-IR), рецепторы инсулина (IR) и киназу анапластической лимфомы 

(ALK). Кроме этого, препарат тормозит пролиферацию различных со-

лидных и гематологических форм рака и замедляет рост опухолевых 

ксенографов человека [45]. 

 

Производное пирролопиримидина NVP-AEW541 (26) [46] ингиби-

рует инсулиновые рецепторы IGF-IR, что приводит к торможению 

роста IGF-IR-зависимой фибросаркомы, повышает чувствительность 

клеток HL60 к цитарабину и этопозиду, активен in vitro в отношении 
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клеток нейробластомы и в экспериментах in vivo. Препарат также изу-

чен в комбинациях с другими противораковыми препаратами: тамокси-

феном, трастузумабом, доксорубицином или паклитакселем [47]. 

Среди других производных пирролопиримидина следует упомянуть 

препарат 27 (GSK-2606414), который является селективным ингибито-

ром протеинкиназы эндоплазматического ретикулума (PЕRК), имеюще-

го непосредственное отношение к пролиферации клеток [48], и препа-

рат 28 (АEE-788), являющийся двойственным ингибитором рецепторов 

эпидермального фактора роста ErbB2 и рецептора эндотелиального 

фактора роста EGFR и рассматриваемый в качестве эффективного пре-

парата для терапии медуллобластомы [49]. Для соединения AEE788 по-

казан синергический эффект на апоптоз опухолевых клеток носоглотки 

(клетки CNE1), индуцируемых фактором роста опухолей TGF-β [50]. 

 

Селективными ингибиторами рецепторов различных тирозинкиназ 

являются пирролотриазин 29 (BMS-690514), ингибирующий рецепторы 

эпидермального фактора роста HER/EGFR и рецептор фактора роста 

эндотелия сосудов VEGFR, активный в отношении прогрессирующих и 

метастатических солидных опухолей [51], препарат 30 (BMS-599626) – 

эффективный ингибитор рецепторов HER1 и HER2 и радиосенсибили-

затор клеток HN-5, экспрессирующих факторы роста EGFR и HER2, а 

также ингибирующий репарацию ДНК [52,53]. Другие пирролотриази-

ны с противоопухолевым действием включают препарат 31, являющий-

ся сильным и обратимым ингибитором рецептора инсулиноподобного 

фактора роста IGFR и проявляющий активность при комбинированном 

лечении гормонзависимого рака молочной железы [54] и немелкокле-

точного рака легких в качестве монотерапии и в комбинации с препара-

тами платины (клеточная линия A549) [55], и препарат 32 (BMS-

582664, бриваниб) – двойственный ингибитор рецепторов VEGFR и 

FGFR, тормозящий рост опухолевых ксенографов мышей, полученных 

от больных (клеточные линии 2-1318 и 26-1004) [56]. Бриваниб 32 

предложен в качестве препарата второй линии при терапии гепатоцел-

люлярной карциномы в сочетании с сорафенибом [57]. 
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Данусертиб (PHA-739358) (33) – производное тетрагидропирро-

ло[3,4-c]пиразола, является ингибитором киназ Aurora A, B, C и тиро-

зинкиназ RET, NTRK1, FGFR1 и ABL1, останавливает клеточный цикл 

и индуцирует апоптоз [58]. Поскольку на моделях опухолей грызунов 

различных локализаций (прямая кишка, яичники, молочная железа) и 

миелоидной лейкемии показал обнадеживающие результаты, данусер-

тиб прошел фазы I и II при терапии солидных и гематологических опу-

холей [59]. Препарат активен также в отношении двух линий гастроэн-

теропанкреатических нейроэндокринных (GEP-NET) опухолей челове-

ка (BON1 и QGP) in vitro и in vivo [60]. 

 

Рикапариб (АG 014699) (34) является ингибитором поли(АДФ-ри-

боза)полимераз PARP (PARP-1 и PARP-2) – фермента, участвующего в 

репарации разрывов ДНК, значительно тормозит пролиферацию и миг-

рацию, и индуцирует апоптоз клеток гепатоцеллюлярной карциномы 

HepG2 in vitro [61]. Препарат особенно активен в отношении клеток ра-
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ка предстательной железы C4-2, дефектных по репарации ДНК, являет-

ся сильным радиосенсибилизатором клеточных линий рака предста-

тельной железы (LNCaP, C4-2, PC3, DU145, MDaPc2B, CWR22rv1, and 

VCaP) и услиливает противоопухолевое действие рукапариба [62]. 

Мидостаурин 35 – ингибитор рецептора типа III тирозинкиназы 

FLT3 и других рецепторных тирозинкиназ, включая PDGFR, VEGFR, 

циклинзависимой киназы 1. На стадии предклинических исследований, 

препарат проявил широкий спектр противоопухолевой активности на 

различных моделях опухолевых ксенографтов и на модели миелодисп-

ластического синдрома (MDS), индуцированного у мышей линии FLT3-

ITD (fms-like tyrosine kinase – internal tandem duplication) [63]. 

Значительное число высокоактивных цитотоксических соединений, 

содержащих пиррол, выделено из морских организмов [64]. 

Так, из морских асцидий семейства Didemnidae выделены произ-

водные пиррола – нингалины A-D, проявляющие выраженную цитоток-

сичность в отношении ряда опухолевых клеточных линий, a из асцидий 

семейства Polycitor sp. – полицитоны A и B и полицитрин A; последние 

соединения тормозят рост трансформированных фибробластов в кон-

центрации менее 10 мкг/мл. 

 

 

Ламелларины – группа семи полициклических ароматических 

соединений, выделенных из переднежаберных моллюсков Lamellaria 

sp., различающиeся по присутствию в молекуле дегидродопаминового 

фрагмента (тип I) и его отсутствию (тип II). 
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Сходные по строению различные производные ламелларинов проя-

вили широкий спектр биологической активности, включая цитотокси-

ческую, противоопухолевую, антимитотическую и MDR-обратимую 

(multi drug resistance reversal) активность и ряд других. 

К обсуждаемым соединениям тесно примыкают выделенные из 

гриба Dictyodendrilla verongiformis производные пирроло[2,3-c]карбазо-

ла диктиодендрины A-E,X,Y с различными функциональными группа-

ми в фрагментах а и b. Группа указанных соединений в дозе 50 мкг/мл 

является выраженными ингибиторами фермента теломеразы, присоеди-

няющей теломеры (повтор нуклеотидов TTAGGG) к 3′-концу хромо-

сом. С учетом того, что наличие теломеразы характерно для 90% опу-

холевых клеток и существенно ниже в нормальных, диктиодендрины 

могут рассматриваться как перспективные препараты для таргетной хи-

миотерапии рака. 

 

Выделенные из морского беспозвоночного пирроло[2,1-c][1,4]окса-

зины лукианол A и лукианол B тормозят рост клеточной линии челове-

ческой эпидермоидной карциномы, причем активность незамещенного 

производного лукианола A значительно выше (1 мкг/мл) по сравнению 

с йодпроизводным (100 мкг/мл). Интересно, что синтетические произ-

водные указанного производного даже с одной фенильной группой 

проявляют выраженные цитотоксические свойства. 

Из экстракта губок Haliclona tulearensis (семейство Chalinidae) вы-

делено высокоцитотоксичное производное 36 (Halitulin) в отношении 
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ряда клеточных линий in vitro в концентрациях (IC50): 25 мкг/мл (клетки 

мышиной лимфомы P-388), 12 мкг/мл (клетки A-549 человеческой кар-

циномы легких), 12 мкг/мл (клетки HT-29 человеческой колоректаль-

ной карциномы), 25 мкг/мл (клетки MEL-28 меланомы человека). 

3. Соединения, содержащие ядро тиофена 

Тиофенкарбоксамид 37 (Афуресертиб, GSK-2110183) является 

мощным ингибитором семейства серин/треониновых протеинкиназ B: 

(AKT, PKB, PKB/AKT) _ ключевых ферментов, обеспечивающих выжи-

вание клеток путем ингибирования апоптоза. Препарат сильно, обрати-

мо и селективно тормозит активность AKT-киназ 1,2,3 в пикомолярных 

концентрациях (значения Ki 0.08, 2.0 и 2.6 пМ, соответственно) и про-

лиферацию раковых клеток человека, в том числе, гематологических 

форм [65, 66]. 

 

 

Батимастат 38 – производное тиофен-2-тиола, является конкурент-

ным ингибитором ряда цинкзависимых матриксных металлопротеиназ 

(MMP) в частности, интерстициальной коллагеназы (MMP-1), строме-

лизина-1 (MMP-3), желатиназы A (MMP-2), желатиназы B (MMP-9), 

матрилизина (MMP-7) и прожелатиназы А (MMP-14), играющих важ-

ную роль в ангиогенезе, апоптозе, пролиферации, дифференциации 

клеток. На экспериментальных мышиных моделях опухолей батимастат 

ингибирует инвазию опухоли и ангиогенез опухолей легких, молочной 

железы, колоноректального рака и рака поджелудочной железы [67-69]. 
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Замещенный тиофенкарбоксамид AZD-7762 (39), являясь сильным 

ингибитором чекпойнт-киназ CHK1 и CHK2 _ серин/треонинкиназ, по-

вышает чувствительность опухоли к ДНК-повреждающим препаратам, 

в частности, бендамустину, мелфалану, доксорубицину, и проявляет 

противопухолевую активность в отношении опухолей яичников, мо-

лочной железы и клеток миеломы человека (линии KMS-12-BM, KMS-

12-PE, RPMI-8226 и U266B1) [70-71]. 

Ралтитрексед (Томудекс) 40 является препаратом, избирательно по-

давляющим активность тимидилат синтетазы (ТС) по механизму пря-

мого, неконкурентного ингибирования фермента. 

В клетке препарат проходит стадию полиглютамизации, катализи-

руемую фолилполиглутаматсинтетазой (ФПГС), в результате чего обра-

зованный комплекс ралитрексед-полиглутамат подавляет активность 

ТС в 100 раз более эффективно, чем неглютамизированный препарат. 

Ралтитрексед эффективен при лечении больных с метастатическим ко-

лоректальным раком в сочетании с терапией 5-фторурацилом [72]. 

Производное тиено[2,3-c]пиридина 41 (Abbott C41) подавляет обра-

зование фактора некроза опухолей (TNF), индуцированное липополиса-

харидом (LPS) в культуре человеческих клеток 188, а на модели мыши-

ных клеток 187, обработанных LPS, подавляет фосфорилирование вне-

клеточной сигналрегулируемой протеинкиназы (ERK), относящейся к 

одному из ключевых сигнальных путей MAPK (mitogen-activated protein 

kinase) [73]. 

 

Производное 2-аминопиримидина соединение 42 (AMG-900) – 

АТФ-конкурентный ингибитор киназ Aurora. В клетках HeLa препарат 

ингибирует аутофосфорилирование Aurora-А и Aurora-B и остатка се-

рина в гистоне H3 – субстрате киназы Aurora B. В концентрации 2-3 пМ 

AMG-900 тормозит пролиферацию 26-и различных линий опухолевых 

клеток in vitro, включая линии, резистентные к другим ингибиторам ки-

наз Aurora или паклитакселу. Препарат AMG-900 рассматривается как 

перспективное лекарственное средство в терапии липосаркомы [74] и 

острого миелолейкоза [75]. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%B3%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BF%D1%83%D1%82%D0%B8_MAPK
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Близкие по структуре производные тиенопиримидина – 43 (Пикти-

лисиб, GDC-0941) и 44 (Aпитолисиб, GDC-0980), являются ингибито-

рами фосфоинозитид-3-киназ. В экспериментах in vitro препарат GDC-

0941 тормозит рост клеток HCT116, DLD1 и HT29 в концентрациях 

GI50 1081, 1070 и 157 нМ, соответственно, и прошел II стадию клини-

ческих испытаний [76,77]. Апитолисиб 44 – сильный ингибитор пути 

внутриклеточной передачи сигнала PI3K/AKT/mTOR, регулирующего 

клеточный цикл, особенно активен в отношении клеточных линий рака 

легких, предстательной и молочной желез, несколько менее – мелано-

мы и опухоли поджелудочной железы [78]. Препарат в дозе 30 мг 

проявляет небольшую, но достоверную противоопухолевую активность 

у больных с плевральной мезотелиомой [79]. 

 

Производное хромен-4-она 45 (NU-7441) – высокоактивный и се-

лективный ингибитор фермента ДНК-зависимая протеинкиназа (ката-

литической субъединица DNA-PKcs), относящегося к семейству фосфа-

тидилинозитол-3-киназ. Как результат ингибирования фермента препа-

рат сенсибилизирует клетки рака молочной железы к ионизирующей 

радиации и доксорубицину [80]. 

4. Соединения, содержащие ядро фурана 

Замещенный 4-анилинохиназолин 46 (Aфатиниб) относится к груп-

пе препаратов – ингибиторов тирозинкиназы, одновременно необрати-

мо ингибирует киназы рецепторов человеческого эпидермального фак-

тора роста Her2 и EGFR. Афатиниб предложен для лечения немелкок-

леточного рака легких и метастазирующего рака молочной железы [81, 

82]. 
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Лапатиниб 47, имеющий определенное структурное сходство с 

Афатинибом 46, является двойным ингибитором тирозинкиназы, пре-

рывая сигнальные пути, опосредованные рецепторами эпидермального 

фактора роста (HER2/neu) и (EGFR) [83]. Препарат предложен в 

комбинации с капецитабином при терапии рака молочной железы после 

предварительной терапии антрациклинами, таксаном и трастузумабом 

[84]. 

Еще один представитель ряда замещенных 4-анилинохиназолинов _ 

препарат 48 (ARRY-380 analog, CAS № 937265-83-3), является сильным 

и селективным ингибитором тирозинкиназы HER2, кроме того, угне-

тает рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) и проявляет про-

тивоопухолевую активность на моделях HER2-зависимых опухолевых 

ксенографтов [85]. 

Прозводное фурана 49 (Упросертиб, GSK-2141795) – селективный, 

АТФ-конкурентный ингибитор серин/треонин протеинкиназы Akt (про-

теин киназа B) сигнального пути фосфоинозитид-3-киназа-протеинки-

наза B/Akt (PI3K-PKB/Akt). Активация указанного сигнального пути 

связывается с туморогенезом и, кроме того, вносит существенный 

вклад в возникновение резистентности опухоли к целому ряду проти-

воопухолевых препаратов. Упросертиб ингибирует активность про-

теинкиназы Akt,тем самым нарушая сигнализацию по пути PI3K-

PKB/Akt, что, в конечном счете, тормозит пролиферацию и индуцирует 

апоптоз опухолевых клеток. Препарат после фазы II клинических испы-

таний предложен в качестве препарата для лечения эндометриальной 

карциномы и множественной миеломы [86,87]. 

https://en.wikipedia.org/wiki/HER2/neu
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Таким образом, в мини-обзоре обобщены данные преимущественно 

последних 10 лет по противоопухолевым препаратам, содержащим 

фрагменты пиррола, тиофена и фурана и их конденсированных систем 

и механизмам их действия. Приведенные данные по строению и моле-

кулярно-биологическому действию современных противоопухолевых 

препаратов могут быть полезными широкому кругу исследователей в 

области органической, биоорганической, медицинской химии и смеж-

ных областей, занимающихся разработкой новых эффективных ле-

карственных средств для химитерапии рака. 

 

ÐÆÜ¶²Ü¸²Ø²ÜÆ ÐºîºðàòÆÎÈºðª äÆðàÈÀ, üàôð²ÜÀ, ÂÆàüºÜÀ, 

â²ðàð²Î Üàð²¶àÚ²òàôÂÚàôÜÜºðÆ ²ÚÄØÚ²Ü 

øÆØÆàÂºð²äÆ²ÚàôØ (öàøð ²ÎÜ²ðÎ) 

Ø. ². Æð²¸Ú²Ü, Ü. Ê. Æð²¸Ú²Ü ¨ ². ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü 

ÀÝ¹Ñ³Ýñ³óí³Í »Ý ÑÇÙÝ³Ï³ÝáõÙ í»ñçÇÝ 10 ï³ñÇÝ»ñÇ ïíÛ³ÉÝ»ñÁ, áñáÝù í»ñ³-

µ»ñáõÙ »Ý Ï³éáõóí³ÍùáõÙ åÇñáÉ, ïÇý»Ý ¨ ýáõñ³Ý å³ñáõÝ³ÏáÕ ¨ Ýñ³Ýó ÏáÝ¹»Ýë³ó-

í³Í Ñ³Ù³Ï³ñ·»ñÇ Ñ³Ï³áõéáõóù³ÛÇÝ ³½¹»óáõÃÛ³Ý µÅßÏ³Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý ÑÇÙáõÝùÝ»-

ñÇÝ: Î³ñ× Ýßí³Í »Ý å³ïñ³ëïáõÏÝ»ñÇ ÙáÉ»ÏáõÉÛ³ñ ÃÇñ³ËÝ»ñÁ, ÇÝÑÇµ³óíáÕ é»ó»å-

ïáñÝ»ñÁ ¨ ý»ñÙ»ÝïÝ»ñÁ, ³é³ÝÓÇÝ ¹»åù»ñáõÙ Ýáñ³·áÛ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ùÇÙÇáÃ»ñ³-

åÇ³ÛáõÙ in vitro ¨ in vivo å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ Ï»Ýë³µ³Ý³Ï³Ý Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ¨ ÏÇ-

ñ³éÙ³Ý í»ñ³µ»ñÛ³É: 
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The data on the molecular-biological fundamentals of the antitumor action of drugs 

containing pyrrole, thiophene and furan and their condensed systems are summarized 

predominantly over the past 10 years. Molecular targets of drug action, inhibited 
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receptors and enzymes and, in some cases, data on in vitro and in vivo biological studies 

and clinical use of tumor chemotherapy are briefly indicated 

The introduction briefly discusses the molecular biological aspects of the creation 

of selectively acting targeted drugs. 

Chapter 2 summarizes the available data on a relatively large class of drugs of 

synthetic and natural origin, in particular, isolated from marine organisms containing 

substituted pyrrole and its condensed systems, in particular indoles, pyrrolopyrazoles, 

pyrrolopyridines, pyrrolopyrimidines, pyrrolotriazines, pyrrolo[2,-c][1,4]oxazine. 

Among the derivatives of natural origin, data on ningalines, polycytrins, polycytones, 

lamellarin, dicitodendrins, lukianols, halitulin are given. 

Chapter 3 discusses preparations containing a residue of thiophene and condensed 

thiophenes: thieno[2,3-c]pyridines, thieno[3,2-d]pyrimidines, dibenzo[b,d]thiophenes. 

Chapter 4 presents the structural formulas and biological properties of preparations 

containing a furan ring. 

The review can be useful to a wide range of researchers in the field of organic, 

bioorganic, medical chemistry and related fields involved in the development of new 

effective drugs for cancer chemotherapy. 
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