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В работе на экспериментальных живот-
ных-опухоленосителях исследована противо-
опухолевая активность спироциклических 
гидроксамовых кислот, которые могут быть 
отнесены к классу таргетных препаратов, 
так как их мишенью является фермент ги-
стондеацетилаза, участвующая в неопласти-
ческом процессе. результаты работы пока-
зали, что гидроксамовые кислоты являются 
хемосенсибилизаторами противоопухолевых 
препаратов, повышая их эффективность и 
позволяя значительно снизить терапевти-
ческую дозу. кроме того показано, что ги-
дроксамовая кислота, содержащая фрагмент 
азотистого иприта, эффективна при дей-
ствии на опухоли с фенотипом и генотипом 
множественной лекарственной устойчивости 
(Млу).
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В современной химиотерапии опухолей ис-
пользуется значительное количество лекарствен-
ных препаратов, различающихся по химической 
структуре и механизмам действия. однако, се-
рьезные токсические эффекты, а также разви-
вающаяся в процессе лечения резистентность 
многих видов злокачественных опухолей к ис-
пользуемым в настоящее время химиотерапев-
тическим препаратам, ведет к необходимости 
поиска новых препаратов. В частности, сейчас 
развивается направление по созданию таргетных 
препаратов (соединений, направленных на опре-
деленную мишень, связанную с неопластиче-
ским процессом). мишенями таких препаратов 
могут быть индукторы клеточной пролифера-
ции или ферменты, участвующие в репликации 
ДнК, транскрипции, гибели клеток и пр. [3, 4] 

В настоящей работе исследована противоопу-
холевая активность циклических гидроксамовых 
кислот, являющихся потенциальными ингиби-
торами фермента гистондеацетилазы, который 
усиливает пролиферацию опухолевых клеток, 

ингибирует их апоптоз, содействует процессу 
метастазирования [6-10, 12].

Модели и методы

В работе были использованы экспериментальные опу-
холи – лейкемия L-1210, лейкемия P388, карцинома 755 
(Са-755), а также штамм лейкемии р388, устойчивый к ру-
бомицину (р388/руб), обладающий генотипом и фенотипом 
множественной лекарственной устойчивости. мЛУ-штамм 
был получен in vivo и охарактеризован в нашей лабора-
тории [1, 2]. 

Лейкемии р388, р388/руб и L-1210 прививали внутри-
брюшинно, в первых двух случаях инокулум составлял 106, 
в третьем – 105 опухолевых клеток на мышь. Карциному 
755 трансплантировали подкожно, инокулум составлял 106 
клеток. При оценке антилейкемического эффекта учиты-
вали число излеченных животных (проживших 60 суток) 
и увеличение средней продолжительности жизни лече-
ных животных по сравнению с контрольными (показатель 
УПж).

где о и К – средняя продолжительность жизни живот-
ных в опытной и контрольной группах. 

Все экспериментальные модели содержались и транс-
плантировались в соответствии с правилами [5]. 

Структуры гидроксамовых кислот, исследованных в 
работе 

ана-15 Сна-7 Сна-5

Кислота ана-15 получена по описанной методике [11].
Кислоты Сна-7 и Сна-5 получены аналогичным спо-

собом.

результаты и обсуждения

Задачей настоящего исследования являет-
ся определение возможности применения ци-
клических гидроксамовых кислот в качестве 
адьювантов в комбинации с различными про-
тивоопухолевыми препаратами. Предваритель-
но была определена острая токсичность изуча-
емых соединений. исследование показало, что 
использованные в работе соединения являются 
малотоксичными. В проводимых экспериментах 
цитостатики и гидроксамовые кислоты вводили 
в низких неэффективных дозах.
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результаты раздельного и комбинированного 
введения циклофосфана и гидроксамовой кис-
лоты ана-15 мышам с лейкемией L-1210 пред-
ставлены на рис.1.

рис. 1. Хемосенсибилизирующий эффект гидроксамовой кислоты 
ана-15 на лейкемии L-1210:

1. Циклофосфан (доза – 20 мг/кг, режим введения – 1, 6 сутки).
2. ана-15 (доза – 400 мг/кг, режим введения – 1 – 7 сутки).

3. Циклофосфан и ана-15 (в тех же дозах и режимах).

При монотерапии циклофосфаном или ги-
дроксамовой кислотой эффект отсутствует; при 
комбинированном их применении увеличение 
средней продолжительности жизни лейкемиче-
ских животных составляло 170%.

аналогичные эксперименты были проведены 
также на лейкемии р388, в которых исследовал-
ся хемосенсибилизирущий эффект гидроксамо-
вой кислоты Сна-7 на активность циклофос-
фана и цисплатина.

Хемосенсибилизирущий эффект гидроксамовой кислоты 
СНА-7 на активность циклофосфана и цисплатина  

(лейкемия Р388)

Препарат
разовая 
доза, 
мг/кг

режим 
введения, 
сутки

Количе-
ство жи-
вотных в 
опыте

Выжив-
шие жи-
вотные,
 %

УПж,
%

Циклофос-
фан 20,0 1, 6 8 0 137

Цисплатин 0,6 1  — 7 8 0 108

Сна-7 233,0 1  — 7 8 0 0

Циклофос-
фан +
Сна-7

20,0
+
233,0

1, 6

1  — 7
8 37,5 281

Цисплатин 
+ Сна-7

0,6
+ 233,0

1  — 7
1  — 7 8 37,5 188

Контроль -- -- 8 -- --

из представленных данных видно, что моно-
терапия циклофосфаном и цисплатином в низких 
дозах не приводит к терапевтическому эффекту. 
При добавлении к этим цитостатикам гидрок-
самовой кислоты Сна-7 появляются выжившие 
животные и увеличивается продолжительность 
жизни остальных. таким образом, и на штамме 
лейкемии р388 гидроксамовая кислота проявля-
ла хемосенсибилизирующий эффект.

рацемическая гидроксамовая кислота имида-
золидинового ряда Сна-5 повышает ингибиро-
вание роста карциномы молочной железы (Са-
755) циклофосфаном (рис.2). 

рис.2. Кинетические кривые роста аденокарциномы 755 в 
контроле и при терапевтическом воздействии.

По оси абсцисс – сутки после перевивки опухоли; 
по оси ординат – средний диаметр опухоли.

1 – Контроль.
2 – Циклофосфан (доза –20 мг/кг, режим введения – 2, 7 сутки).
3 – Циклофосфан (доза – 20 мг/кг, режим введения – 2, 7 сутки) 

и Сна-5 (доза – 117 мг/кг, режим введения – 2, 4, 6, 8, 10 сутки).

Комбинированное применение гидроксамо-
вой кислоты и циклофосфана существенно уве-
личивает эффективность действия последнего 
также и на солидной опухоли.

особый интерес представляют данные, по-
лученные с использованием лейкемии р388 с 
фенотипом и генотипом множественной лекар-
ственной устойчивости. Сравнительные данные 
противоопухолевого эффекта метотрексата, ци-
сплатина и гидроксамовой кислоты Сна-5 на 
мЛУ-штамме лейкемии р388 представлены на 
рис.3.

рис.3. Эффективность циклофосфана, метотрексата и цикличе-
ской гидроксамовой кислоты Сна-5 на МЛУ-штамме лейкемии 

р388.
1. Метотрексат (доза – 2 мг/кг; режим введения – 1 – 6 сутки).
2. Цисплатин (доза – 6 мг/кг; режим введения – 1, 5, 9 сутки).

3. Сна-5 (доза – 117 мг/кг; режим введения – 1, 3, 5, 7, 9 сутки).

Как видно из рисунка, лекарственно-рези-
стентная опухоль высоко чувствительна к моно-
терапии гидроксамовой кислотой Сна-5: число 
выживших животных составляет более 60%. Это 
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исключительно важные данные, поскольку имен-
но лекарственная устойчивость, и, особенно, 
самый плохой (для последующего лечения) ее 
вариант – множественная лекарственная устой-
чивость  — очень часто сводит на нет достиже-
ния химиотерапии опухолей и является одной из 
основных причин ее низкой эффективности. В 
арсенале противоопухолевой химиотерапии нет 
ни одного препарата, к которому не развивалась 
бы резистентность. Выявление соединений, эф-
фективных на мЛУ-опухолях вселяет надежду, 
что с их помощью удастся преодолеть развиваю-
щуюся в процессе химиотерапии их нечувстви-
тельнось к применяемому лечению. 

таким образом, полученные эксперименталь-
ные данные свидетельствуют об активности ги-
дроксамовых кислот в качестве хемосенсибили-
заторов противоопухолевых цитостатиков и их 
эффективности на лекарственно-резистентных 
опухолях. Важным обстоятельством является 
то, что при комбинации гидроксамовой кисло-
ты с цитостатиками, терапевтические дозы по-
следних могут быть значительно снижены, при 
этом противоопухолевая активность остается 
на прежнем уровне, а токсичность значительно 
снижается.

работа выполнена при финансовой поддерж-
ке российского фонда фундаментальных иссле-
дований (проект № 13-03-01142) и программы 
оХнМ (Медицинская химия)
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In experimental animals with tumors it was studied 
antitumor activity of spirocyclic hydroxamic acids which could 
be classified as targeted agents as their target was enzyme 
histonedeacetylase, which was involved in the neoplastic 
process. The results showed that the hydroxamic acids were 
chemosensibilizators of anticancer agents increasing their 
efficacy and enabling significantly reduce the therapeutic dose. 
Also it was showed that hydroxamic acid, containing nitrogen 
mustard, was effective in the action on tumors with phenotype 
and genotype of multidrug resistance.
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