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РЕЗЮМЕ

Цель – исследование токсичности 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-тропо-
лона in vitro и in vivo.

Материалы и методы. Для синтеза 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-тропо-
лона использован метод расширения о-хинонового цикла в процессе реакции между 5-нитро-2,6,8-триме-
тил-4-хлорхинолином и 3,4,5,6-тетрахлор-1,2-бензохиноном при кипячении в диоксане. Эксперимент in 
vitro проведен на клеточной линии рака легкого человека A549. Оценку жизнеспособности клеток прово-
дили при помощи МТТ-колориметрического теста по уменьшению оптической плотности опытных проб 
по сравнению с контрольными. Исследование острой токсичности проведено на 20 самках мышей линии 
Balb/c Nude. Исследуемое соединение вводили однократно перорально в форме суспензии в 1%-м крах-
мальном геле в трех дозах: 0,0055 (1-я группа), 0,055 (2-я группа) и 0,55 мг/г (3-я группа). Контрольная 
группа (4-я) получала плацебо.

Результаты. Получен 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон по ранее 
разработанному методу, его строение установлено данными ядерно-магнитного резонанса 1Н и инфракрас-
ной и масс-спектрометрии. Выход составил 19,8 г (52%), температура плавления 205–207 ºС, ярко-желтые 
кристаллы (бензол). Ингибирующая концентрация IC50 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-
трихлор-1,3-трополона была равна 0,21 ± 0,01 мкМ, что оказалось статистически значимо меньше (р < 0,05) 
ингибирующей концентрации IC50 цисплатина равной 3,84 ± 0,23 мкМ. В результате исследования in vivo 
не выявлено токсического действия трополона при однократном введении в дозах 0,0055; 0,055 и 0,55 мг/г.

Заключение. Показано, что 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон про-
являет цитотоксическую активность в отношении клеточной линии A549 в более низкой ингибирующей 
концентрации IC50, чем цисплатин, широко применяющийся в лечении злокачественных новообразова-
ний, в том числе  рака легкого. Нерастворимость в воде 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-
трихлор-1,3-трополона и отсутствие его токсического действия в исследованных нами режимах определя-
ют границы его использования для дальнейшего изучения кумулятивных и противоопухолевых эффектов.

Ключевые слова: трополоны, противоопухолевый эффект, культура клеток немелкоклеточного рака лег-
кого человека А549, МТТ-тест
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ABSTRACT

The aim. To study the toxicity of 2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone in 
vitro and in vivo.

Materials and methods. 2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone was 
synthesized using a method for expanding the o-quinone cycle during the reaction between 5-nitro-2,6,8-trimethyl-
4-chloroquinoline and 3,4,5,6-tetrachloro-1,2-benzoquinone while boiled in dioxane. An in vitro experiment was 
carried out in the human A549 cell line. Cell viability was assessed using the MTT colorimetric assay by reducing 
the optical density of the experimental samples compared with the control ones. Acute toxicity was studied on  
20 BALB/c Nude male mice. The test compound was administered once orally as a suspension in 1% starch gel at 
three doses: 0.0055 (group 1), 0.055 (group 2) and 0.55 mg / g (group 3). The control group (group 4) received a 
placebo.

Results. We synthesized a new compound, 2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tro-
polone. Its structure was established by 1H nuclear magnetic resonance (NMR), infrared (IR) spectroscopy, and 
mass spectrometry. The yield was 19.8 g (52%), the melting point was 205–207 ºС, bright yellow crystals (ben-
zene) were observed. The half-maximal inhibitory concentration (IC50) of 2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquin-
oline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone was 0.21 ± 0.01 μM, which was significantly lower (р < 0.05) than the 
IC50 of cisplatin (3.84 ± 0.23). Following the in vivo experiment, no toxic effect of tropolone was detected when 
administered once at a dose of 0.0055, 0.055, and 0.55 mg / g.

Conclusion. 2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone demonstrated cytotoxic 
effects on the A549 cell line at a lower IC50 than cisplatin which is widely used in treatment of cancers, including 
lung cancer. Insolubility of 2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone in water 
and the absence of its toxic effect in the studied modes determine the scope of its application for further study of 
cumulative and antitumor effects.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак в современном обществе занимает лидиру-

ющие позиции среди тяжелых заболеваний, часто 
приводящих к летальным исходам [1, 2]. Кроме того, 
низкая эффективность и невысокая избирательность 
цитотоксических препаратов, применяющихся в 
клинической практике, сочетаются с множеством 
побочных действий [3] и узким коридором эффек-
тивных доз [4]. Одним из ключевых факторов улуч-
шения прогноза течения злокачественных новообра-
зований является применение эффективных методов 
лечения [5]. Поэтому актуальной проблемой на се-
годняшний день остается разработка и исследование 
новых противоопухолевых средств, сочетающих вы-
сокую цитотоксическую активность с минимальны-
ми побочными эффектами.

Наряду с известными химиопрепаратами, ряд 
ученых и медиков предлагают использовать в ка-
честве лекарственных средств некоторые произ-
водные подофиллотоксина, дитерпены, алкалоиды 
[6]. Перспективную группу веществ, проявляющих 
широкий спектр биологической активности, в том 
числе и противоопухолевой, составляют ароматиче-
ские небензоидные соединения – трополоны [7, 8]. 
Наиболее изученными их представителями являют-
ся β-туяплицин (хиноктиол), колхицин и колхамин. 
Существует ряд подходов к синтезу трополонов, 
позволяющих получить широкий спектр веществ с 
разнообразными биологическими свойствами, таки-
ми как антиоксидантные, противовоспалительные, 
антивирусные, антибактериальные, противогрибко-
вые, противоопухолевые [6, 9].

Наиболее близким по структуре к рассматривае-
мому в данной работе соединению является 2-[7-аце-
тил-9,11-ди(трет-бутил)-4-метил-5-хлорбензо[b]
[1,4]оксазепино[7,6,5-de]-хинолин-2-ил]-5,6,7-три- 
хлор-1,3-трополон, обладающий цитотоксической 
активностью в отношении опухолевых клеток молоч-
ной железы MCF-7 10, культуры клеток рака легких 
Lu и печени Hep-G2, а также опухолевых эпители-

альных клеток KB [7]. Также производные 2-хино-
лин-2-ил-1,3-трополонов показали активность про-
тив различных линий раковых клеток легких (A549 
и H441), яичников (OVCAR-3 и OVCAR-8), толстой 
кишки (HCT 116) и поджелудочной железы (Panc-1) 
в диапазоне IC50 до 5 µM [10].

Целью настоящей работы является исследование 
токсичности 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-
2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона in vitro и in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследуемое соединение. 2-(6,8-диметил-5-нитро-

4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон име-
ет структурную формулу, представленную на рис. 1.
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Рис. 1. Структурная формула 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-
хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона

Соединение 1 (2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхи-
нолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон) синтезиро- 
вано методом расширения о-хинонового цикла [11].  
При этом реакция протекала между 5-нитро-2, 
6,8-триметил-4-хлорхинолином (2) и 3,4,5,6-тетра- 
хлор-1,2-бензохиноном (3) при кипячении в диокса-
не (рис. 2).

Исследование цитотоксической активности. 
Эксперимент проведен на клеточной линии немел-
коклеточного рака легкого человека A549. Оценку 
жизнеспособности клеток проводили при помощи 
МТТ-колориметрического теста. Клетки культи-
вировали в 96-луночном планшете в стандартных 
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стерильных условиях: температура 37 ºC, 5%-й CO2, 
питательная среда DMEM, 10%-й FBS. Исследуе-
мое вещество, препарат сравнения (цисплатин) и 
растворитель (DMSO) добавляли в концентрации 
0,004–2,226 мкМ. Клетки продолжали инкубировать 
в тех же условиях в течение 72 ч, после чего к ним 
добавляли по 20 мкл рабочего раствора МТТ. Затем 
продолжали инкубацию в течение еще 2 ч. Образо-
вавшиеся в результате МТТ-теста кристаллы форма-
зана растворяли в DMSO и измеряли при помощи ри-
дера для микропланшетов Stat Fax 2100 (Awareness 
Technology, США) оптическую плотность (средняя 
длина волны 492 нм) [12].

Исследование острой токсичности. Для иссле-
дования острой токсичности использовали 20 самок 
мышей линии Balb/c Nude массой тела 25,5–27,5 г, 
которые были распределены на четыре группы по 
пять животных в каждой. Исследование проведено 
на самках в связи с тем, что они считаются более 
чувствительными к воздействию веществ по срав-
нению с самцами (ГОСТ 32296-2013). Исследование 
одобрено биоэтической комиссией НМИЦ онколо-
гии (протокол № 1/61 от 19.02.2019).

 В связи с тем, что эксперимент проводился с ис-
пользованием линейных животных, руководствуясь 
правилами 3R, было использовано по пять особей в 
каждой группе. Это представлялось возможным для 
статистического анализа данных [13]. Исследование 
острой токсичности трополона проводилось на мы-
шах линии Balb/c Nude, поскольку данное соедине-
ние с потенциальным противоопухолевым эффектом 
может исследоваться на ксенографтах, созданных на 
иммунодефицитных мышах, которые считаются бо-
лее чувствительными к воздействию [14, 15]. 

Исследуемое соединение вводили однократно 
перорально в форме суспензии в 1%-м крахмаль-
ном геле в трех дозах: 0,0055 (1-я группа), 0,055  
(2-я группа) и 0,55 мг/г (3-я группа). Выбор макси-
мальной дозы был ограничен нерастворимостью ис-
следуемого соединения в воде. Контрольная группа 
(4-я) получала 1%-й крахмальный гель. После введе-

ния вещества в течение 14 сут проводили ежеднев-
ный осмотр животных, массу тела определяли на 
7-е и 14-е сут. Для оценки дозозависимых эффектов 
трополона использовали следующие показатели: 
выживаемость, отклонения в состоянии здоровья 
при ежедневном наблюдении, динамика массы тела, 
при некропсии – отклонения от нормы состояния 
кожных покровов и видимых слизистых оболочек, 
размер, форма, цвет, структура и расположение вну-
тренних органов, наличие выпотов в естественных 
полостях и выделений из естественных отверстий 
(ГОСТ Р 56701-2015). Эвтаназию животных прово-
дили на 14-е сут эксперимента методом дислокации 
шейных позвонков.

Статистический анализ данных. Для расчета ин-
гибирующей концентрации при исследовании цито-
токсической активности соединения в опытных лун-
ках рассчитывали процент жизнеспособных клеток 
относительно лунок положительного контроля, жиз-
неспособность клеток в которых принимали за 100%. 
При помощи метода пробит-анализа вычислили ло-
гарифм концентрации в точке 50%-й жизнеспособ-
ности клеток, после чего рассчитали концентрацию 
полумаксимального ингибирования роста клеток 
(IС50) [16]. При статистическом анализе результатов 
оценивали средние значения и стандартные отклоне-
ния, а также использовали критерий Вилкоксона – 
Манна – Уитни, критерий Краскела – Уоллиса с по-
стобработкой тестом Данна. Для статистического 
анализа результатов использовали программное обе-
спечение GraphPad Prism 5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке цитотоксичности 2-(6,8-диметил-5-

нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-тро-
полон в отношении культуры клеток А549 опре-
делена ингибирующая концентрация IC50, которая 
составила 0,21 ± 0,01 мкМ, что оказалось стати-
стически значимо меньше ингибирующей концен-
трации IC50 цисплатина равной 3,84 ± 0,23 мкМ  
(статистически значимые отличия по отношению 
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Рис. 2. Синтез 2-(6,8-диметил-5-
нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-

трихлор-1,3-трополона
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ВВЕДЕНИЕ
Рак в современном обществе занимает лидиру-

ющие позиции среди тяжелых заболеваний, часто 
приводящих к летальным исходам [1, 2]. Кроме того, 
низкая эффективность и невысокая избирательность 
цитотоксических препаратов, применяющихся в 
клинической практике, сочетаются с множеством 
побочных действий [3] и узким коридором эффек-
тивных доз [4]. Одним из ключевых факторов улуч-
шения прогноза течения злокачественных новообра-
зований является применение эффективных методов 
лечения [5]. Поэтому актуальной проблемой на се-
годняшний день остается разработка и исследование 
новых противоопухолевых средств, сочетающих вы-
сокую цитотоксическую активность с минимальны-
ми побочными эффектами.

Наряду с известными химиопрепаратами, ряд 
ученых и медиков предлагают использовать в ка-
честве лекарственных средств некоторые произ-
водные подофиллотоксина, дитерпены, алкалоиды 
[6]. Перспективную группу веществ, проявляющих 
широкий спектр биологической активности, в том 
числе и противоопухолевой, составляют ароматиче-
ские небензоидные соединения – трополоны [7, 8]. 
Наиболее изученными их представителями являют-
ся β-туяплицин (хиноктиол), колхицин и колхамин. 
Существует ряд подходов к синтезу трополонов, 
позволяющих получить широкий спектр веществ с 
разнообразными биологическими свойствами, таки-
ми как антиоксидантные, противовоспалительные, 
антивирусные, антибактериальные, противогрибко-
вые, противоопухолевые [6, 9].

Наиболее близким по структуре к рассматривае-
мому в данной работе соединению является 2-[7-аце-
тил-9,11-ди(трет-бутил)-4-метил-5-хлорбензо[b]
[1,4]оксазепино[7,6,5-de]-хинолин-2-ил]-5,6,7-три- 
хлор-1,3-трополон, обладающий цитотоксической 
активностью в отношении опухолевых клеток молоч-
ной железы MCF-7 10, культуры клеток рака легких 
Lu и печени Hep-G2, а также опухолевых эпители-

альных клеток KB [7]. Также производные 2-хино-
лин-2-ил-1,3-трополонов показали активность про-
тив различных линий раковых клеток легких (A549 
и H441), яичников (OVCAR-3 и OVCAR-8), толстой 
кишки (HCT 116) и поджелудочной железы (Panc-1) 
в диапазоне IC50 до 5 µM [10].

Целью настоящей работы является исследование 
токсичности 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-
2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона in vitro и in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследуемое соединение. 2-(6,8-диметил-5-нитро-

4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон име-
ет структурную формулу, представленную на рис. 1.
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Рис. 1. Структурная формула 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-
хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона

Соединение 1 (2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхи-
нолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон) синтезиро- 
вано методом расширения о-хинонового цикла [11].  
При этом реакция протекала между 5-нитро-2, 
6,8-триметил-4-хлорхинолином (2) и 3,4,5,6-тетра- 
хлор-1,2-бензохиноном (3) при кипячении в диокса-
не (рис. 2).

Исследование цитотоксической активности. 
Эксперимент проведен на клеточной линии немел-
коклеточного рака легкого человека A549. Оценку 
жизнеспособности клеток проводили при помощи 
МТТ-колориметрического теста. Клетки культи-
вировали в 96-луночном планшете в стандартных 
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стерильных условиях: температура 37 ºC, 5%-й CO2, 
питательная среда DMEM, 10%-й FBS. Исследуе-
мое вещество, препарат сравнения (цисплатин) и 
растворитель (DMSO) добавляли в концентрации 
0,004–2,226 мкМ. Клетки продолжали инкубировать 
в тех же условиях в течение 72 ч, после чего к ним 
добавляли по 20 мкл рабочего раствора МТТ. Затем 
продолжали инкубацию в течение еще 2 ч. Образо-
вавшиеся в результате МТТ-теста кристаллы форма-
зана растворяли в DMSO и измеряли при помощи ри-
дера для микропланшетов Stat Fax 2100 (Awareness 
Technology, США) оптическую плотность (средняя 
длина волны 492 нм) [12].

Исследование острой токсичности. Для иссле-
дования острой токсичности использовали 20 самок 
мышей линии Balb/c Nude массой тела 25,5–27,5 г, 
которые были распределены на четыре группы по 
пять животных в каждой. Исследование проведено 
на самках в связи с тем, что они считаются более 
чувствительными к воздействию веществ по срав-
нению с самцами (ГОСТ 32296-2013). Исследование 
одобрено биоэтической комиссией НМИЦ онколо-
гии (протокол № 1/61 от 19.02.2019).

 В связи с тем, что эксперимент проводился с ис-
пользованием линейных животных, руководствуясь 
правилами 3R, было использовано по пять особей в 
каждой группе. Это представлялось возможным для 
статистического анализа данных [13]. Исследование 
острой токсичности трополона проводилось на мы-
шах линии Balb/c Nude, поскольку данное соедине-
ние с потенциальным противоопухолевым эффектом 
может исследоваться на ксенографтах, созданных на 
иммунодефицитных мышах, которые считаются бо-
лее чувствительными к воздействию [14, 15]. 

Исследуемое соединение вводили однократно 
перорально в форме суспензии в 1%-м крахмаль-
ном геле в трех дозах: 0,0055 (1-я группа), 0,055  
(2-я группа) и 0,55 мг/г (3-я группа). Выбор макси-
мальной дозы был ограничен нерастворимостью ис-
следуемого соединения в воде. Контрольная группа 
(4-я) получала 1%-й крахмальный гель. После введе-

ния вещества в течение 14 сут проводили ежеднев-
ный осмотр животных, массу тела определяли на 
7-е и 14-е сут. Для оценки дозозависимых эффектов 
трополона использовали следующие показатели: 
выживаемость, отклонения в состоянии здоровья 
при ежедневном наблюдении, динамика массы тела, 
при некропсии – отклонения от нормы состояния 
кожных покровов и видимых слизистых оболочек, 
размер, форма, цвет, структура и расположение вну-
тренних органов, наличие выпотов в естественных 
полостях и выделений из естественных отверстий 
(ГОСТ Р 56701-2015). Эвтаназию животных прово-
дили на 14-е сут эксперимента методом дислокации 
шейных позвонков.

Статистический анализ данных. Для расчета ин-
гибирующей концентрации при исследовании цито-
токсической активности соединения в опытных лун-
ках рассчитывали процент жизнеспособных клеток 
относительно лунок положительного контроля, жиз-
неспособность клеток в которых принимали за 100%. 
При помощи метода пробит-анализа вычислили ло-
гарифм концентрации в точке 50%-й жизнеспособ-
ности клеток, после чего рассчитали концентрацию 
полумаксимального ингибирования роста клеток 
(IС50) [16]. При статистическом анализе результатов 
оценивали средние значения и стандартные отклоне-
ния, а также использовали критерий Вилкоксона – 
Манна – Уитни, критерий Краскела – Уоллиса с по-
стобработкой тестом Данна. Для статистического 
анализа результатов использовали программное обе-
спечение GraphPad Prism 5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке цитотоксичности 2-(6,8-диметил-5-

нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-тро-
полон в отношении культуры клеток А549 опре-
делена ингибирующая концентрация IC50, которая 
составила 0,21 ± 0,01 мкМ, что оказалось стати-
стически значимо меньше ингибирующей концен-
трации IC50 цисплатина равной 3,84 ± 0,23 мкМ  
(статистически значимые отличия по отношению 
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Рис. 2. Синтез 2-(6,8-диметил-5-
нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-

трихлор-1,3-трополона
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к группе контроля, р < 0,05,  критерий Краскела –  
Уоллиса, широко используемый в клинической 
практике) [17].

В эксперименте по исследованию острой токсич-
ности 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-
5,6,7-трихлор-1,3-трополона при его однократном 
введении в дозах 0,0055 (1-я группа), 0,055 (2-я груп-
па) и 0,55 мг/г (3-я группа) выживаемость состави-
ла 100%, что не позволило выявить летальную дозу. 
Воздействие же более высокими дозами исследуемо-
го вещества оказалось невозможным в связи с тем, 
что в данном случае объем сухой дисперсной фазы 
превышал объем жидкой дисперсной фазы, а веще-
ство оказалось нерастворимым в воде. Отклонений 
в состоянии здоровья при ежедневном наблюдении 
в течение 14 сут во всех четырех группах животных 
также не было выявлено.

 При некропсии у большинства мышей не отме-
чалось патологических изменений. Во 2-й группе у 
двух мышей наблюдались одиночные очаговые кро-
воизлияния в средней доле печени до 1 мм в диаме-
тре. В 3-й группе у двух животных была выявлена 
гиперемия печени и у одной особи – очаговое крово-
излияние в легких. Патологические изменения, обна-
руженные в ходе некропсии у ряда подопытных мы-
шей, могут быть следствием токсического действия 
трополона либо же являться результатом проведения 
процедуры эвтаназии.

Изучение динамики массы тела мышей при одно-
кратном воздействии трополона показало незначи-
тельное снижение данного показателя к концу перио-
да наблюдений только у одной особи из 3-й группы. У 
остальных животных, напротив, наблюдалось увели-
чение массы тела к концу эксперимента на 0,5–2 г по 
сравнению с исходными значениями. При этом наибо-
лее выраженным такое увеличение было в контроль-
ной и 1-й группах, в которых мыши получали иссле-
дуемое соединение в минимальной дозе 0,0055 мг/г. 
Динамика массы тела животных в этих группах стати-
стически значимо отличалась от таковой в 3-й группе, 
включавшей мышей, получивших вещество в макси-
мальной исследованной дозе 0,55 мг/г (таблица).

Т а б л и ц а
Изменение массы тела мышей Balb/c Nude на 14-е сут  

после однократного приема 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлор-
хинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона, M ± m

Группа Увеличение массы, г
Первая, n = 5 1,6 ± 0,11◘

Вторая, n = 5 1,3 ± 0,29
Третья, n = 5 0,8 ± 0,38*●

Контрольная, n = 5 1,7 ± 0,14◘

Примечание .  Отличается от значений, p < 0,01:  * в контроль-
ной группе; ● в 1-й группе; ◘ в 3-й группе; критерий Вилкоксо- 
на – Манна – Уитни.

Вышеизложенные межгрупповые различия могут 
быть связаны с метаболическими и иными сдвигами в 
организме мышей под влиянием изучаемого вещества.

ОБСУЖДЕНИЕ
В ряде исследований продемонстрирована высо-

кая противоопухолевая эффективность трополонов в 
сочетании с их минимальным воздействием на нор-
мальные ткани и низкой токсичностью, что делает 
данную группу соединений перспективной [18]. В 
настоящее время наиболее изученным трополоном 
является хиноктиол (β-туяплицин), проявляющий вы-
сокую противоопухолевую активность по отношению 
к различным культурам опухолевых клеток [19, 20]. 

L.-H. Li и соавт. определили жизнеспособность 
опухолевых клеток А549 при воздействии хинок-
тиола, составляющую 52,7 ± 3,6 и 34,7 ± 5,2 при 
воздействии в течение 48 ч в концентрациях 5 и 10 
мкМ соответственно, а также 28,9 ± 1,1 и 18,2 ± 7,2 
при воздействии в течение 72 ч в концентрациях 5 
и 10 мкМ соответственно [21]. В исследованиях  
Н. Wakabayashi и соавт. показано, что ингибиру-
ющие концентрации (IC50) синтезированных сое-
динений из группы трополонов 7-бром-2(4-гидро- 
ксианалино)-тропона и 4-изопропил-2-(2-гидрокси-
аналино)-тропона в отношении культур клеток пло-
скоклеточной карциномы ротовой полости человека 
HSC-2, HSC-3, HSC-4 варьировали в зависимости 
от времени инкубации (24, 48, 72 и 96 ч) от 31 до  
450 мкМ, что оказалось значительно выше по срав-
нению с IC50 синтезированного нами трополона [22]. 
Полученные нами результаты соответствуют данным 
других исследователей и могут свидетельствовать о 
высокой противоопухолевой эффективности нового 
соединения – 7-бром-2(4-гидроксианалино)-тропона 
и 4-изопропил-2-(2-гидроксианалино)-тропона.

Существует ряд исследований, в которых проде-
монстрировано объяснение высокой противоопухоле-
вой эффективности хиноктиола. Так, L.-H. Li и соавт. 
подтвердили, что в клетках рака легких хиноктиол 
вызывает аутофагию, остановку клеточного цикла в 
S-фазе и старение, а также ингибирует пролиферацию 
клеток. Таким образом, хиноктиол, как, вероятно, и 
другие вещества из группы трополонов, может высту-
пать в качестве эффективного противоракового сое-
динения благодаря индукции повреждения ДНК, ау-
тофагии, остановки клеточного цикла и старения [21].

Если сравнивать острую токсичность синтези-
рованного нами соединения с другими вещества-
ми-аналогами, то можно отметить его минимальное 
токсическое действие на организм лабораторных 
животных. Так, LD50 для γ-туяплицина, β-долабрина 
и хиноктиола составила 277, 232 и 191 мг/кг соответ-
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ственно [23]. Y. Morita и соавт. определили LD50 для 
4-ацетилтрополона, хиноктиола, β-долабрина, γ-туя-
плицина и α-туяплицина, составляющую 335,2; 191; 
232; 277 и 256 мг/кг соответственно [24]. В нашем 
же исследовании острая токсичность 7-бром-2(4-ги-
дроксианалино)-тропона и 4-изопропил-2-(2-гидрок-
сианалино)-тропона не выявлена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При проведении МТТ-теста показано, что 

2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-
трихлор-1,3-трополон проявляет цитотоксическую 
активность в отношении клеточной линии немел-
коклеточного рака легкого человека A549, при этом 
ингибирующая концентрация IC50 предлагаемого 
соединения оказалась ниже таковой для цисплатина.

Нерастворимость в воде 2-(6,8-диметил-5-нитро-
4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона 
обусловила ограничение диапазона его исследован-
ных доз, что не позволило в рамках исследования 
острой токсичности определить летальную дозу и, 
соответственно, определить класс токсичности. От-
сутствие выраженных признаков токсического дей-
ствия трополона при однократном введении в дозах 
0,0055; 0,055 и 0,55 мг/г определяет границы его ис-
пользования для дальнейшего изучения кумулятив-
ных и противоопухолевых эффектов.
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го вещества оказалось невозможным в связи с тем, 
что в данном случае объем сухой дисперсной фазы 
превышал объем жидкой дисперсной фазы, а веще-
ство оказалось нерастворимым в воде. Отклонений 
в состоянии здоровья при ежедневном наблюдении 
в течение 14 сут во всех четырех группах животных 
также не было выявлено.

 При некропсии у большинства мышей не отме-
чалось патологических изменений. Во 2-й группе у 
двух мышей наблюдались одиночные очаговые кро-
воизлияния в средней доле печени до 1 мм в диаме-
тре. В 3-й группе у двух животных была выявлена 
гиперемия печени и у одной особи – очаговое крово-
излияние в легких. Патологические изменения, обна-
руженные в ходе некропсии у ряда подопытных мы-
шей, могут быть следствием токсического действия 
трополона либо же являться результатом проведения 
процедуры эвтаназии.
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кратном воздействии трополона показало незначи-
тельное снижение данного показателя к концу перио-
да наблюдений только у одной особи из 3-й группы. У 
остальных животных, напротив, наблюдалось увели-
чение массы тела к концу эксперимента на 0,5–2 г по 
сравнению с исходными значениями. При этом наибо-
лее выраженным такое увеличение было в контроль-
ной и 1-й группах, в которых мыши получали иссле-
дуемое соединение в минимальной дозе 0,0055 мг/г. 
Динамика массы тела животных в этих группах стати-
стически значимо отличалась от таковой в 3-й группе, 
включавшей мышей, получивших вещество в макси-
мальной исследованной дозе 0,55 мг/г (таблица).
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хинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона, M ± m

Группа Увеличение массы, г
Первая, n = 5 1,6 ± 0,11◘

Вторая, n = 5 1,3 ± 0,29
Третья, n = 5 0,8 ± 0,38*●

Контрольная, n = 5 1,7 ± 0,14◘

Примечание .  Отличается от значений, p < 0,01:  * в контроль-
ной группе; ● в 1-й группе; ◘ в 3-й группе; критерий Вилкоксо- 
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является хиноктиол (β-туяплицин), проявляющий вы-
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мкМ соответственно, а также 28,9 ± 1,1 и 18,2 ± 7,2 
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HSC-2, HSC-3, HSC-4 варьировали в зависимости 
от времени инкубации (24, 48, 72 и 96 ч) от 31 до  
450 мкМ, что оказалось значительно выше по срав-
нению с IC50 синтезированного нами трополона [22]. 
Полученные нами результаты соответствуют данным 
других исследователей и могут свидетельствовать о 
высокой противоопухолевой эффективности нового 
соединения – 7-бром-2(4-гидроксианалино)-тропона 
и 4-изопропил-2-(2-гидроксианалино)-тропона.

Существует ряд исследований, в которых проде-
монстрировано объяснение высокой противоопухоле-
вой эффективности хиноктиола. Так, L.-H. Li и соавт. 
подтвердили, что в клетках рака легких хиноктиол 
вызывает аутофагию, остановку клеточного цикла в 
S-фазе и старение, а также ингибирует пролиферацию 
клеток. Таким образом, хиноктиол, как, вероятно, и 
другие вещества из группы трополонов, может высту-
пать в качестве эффективного противоракового сое-
динения благодаря индукции повреждения ДНК, ау-
тофагии, остановки клеточного цикла и старения [21].

Если сравнивать острую токсичность синтези-
рованного нами соединения с другими вещества-
ми-аналогами, то можно отметить его минимальное 
токсическое действие на организм лабораторных 
животных. Так, LD50 для γ-туяплицина, β-долабрина 
и хиноктиола составила 277, 232 и 191 мг/кг соответ-
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ственно [23]. Y. Morita и соавт. определили LD50 для 
4-ацетилтрополона, хиноктиола, β-долабрина, γ-туя-
плицина и α-туяплицина, составляющую 335,2; 191; 
232; 277 и 256 мг/кг соответственно [24]. В нашем 
же исследовании острая токсичность 7-бром-2(4-ги-
дроксианалино)-тропона и 4-изопропил-2-(2-гидрок-
сианалино)-тропона не выявлена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При проведении МТТ-теста показано, что 

2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-
трихлор-1,3-трополон проявляет цитотоксическую 
активность в отношении клеточной линии немел-
коклеточного рака легкого человека A549, при этом 
ингибирующая концентрация IC50 предлагаемого 
соединения оказалась ниже таковой для цисплатина.

Нерастворимость в воде 2-(6,8-диметил-5-нитро-
4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона 
обусловила ограничение диапазона его исследован-
ных доз, что не позволило в рамках исследования 
острой токсичности определить летальную дозу и, 
соответственно, определить класс токсичности. От-
сутствие выраженных признаков токсического дей-
ствия трополона при однократном введении в дозах 
0,0055; 0,055 и 0,55 мг/г определяет границы его ис-
пользования для дальнейшего изучения кумулятив-
ных и противоопухолевых эффектов.
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Компьютерная система для дифференциальной диагностики  
лизосомных болезней накопления на основе методов искусственного 
интеллекта
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РЕЗЮМЕ

Цель – повышение эффективности диагностики наследственных лизосомных болезней накопления с ис-
пользованием интеллектуальной компьютерной системы поддержки принятий решений.

Материалы и методы. В качестве материала для клинической апробации компьютерной диагностической 
системы использованы описания 35 клинических случаев из литературы и данные 52 пациентов из элек-
тронных медицинских карт (в деперсонифицированном виде). Методы инженерии знаний использовались 
для извлечения, структуризации и формализации знаний из текстов и у экспертов. Литературные источни-
ки включали онлайн-базы данных и публикации (русско- и англоязычные). На этой основе для каждой кли-
нической формы лизосомных болезней были сформированы текстологические карты, информация которых 
корректировалась экспертами. Затем формировались матрицы, включающие факторы уверенности (коэф-
фициенты) для манифестации, выраженности и релевантности признаков по каждой из возрастных групп 
(до 1 года, от 1 года до 3 лет включительно, от 4 до 6 лет включительно, 7 лет и старше). База знаний экс-
пертной системы реализована на онтологической сети и включает модель заболевания с эталонными вари-
антами клинических форм. Принятие решений осуществляется с использованием продукционных правил.

Результаты. Разработана экспертная компьютерная система поддержки принятия клинических решений на 
долабораторном этапе дифференциальной диагностики лизосомных болезней накопления. Результатом ее 
работы является ранжированный перечень диагностических гипотез, отражающий степень их соответствия 
эталонным описаниям клинических форм болезней в базе знаний. Проведена апробация системы на случаях 
из литературных источников и на данных пациентов из электронных медицинских карт. Критерием для 
оценки эффективности распознавания болезни было вхождение верифицированного диагноза в перечень из 
пяти гипотез, выдаваемых системой. По итогам проведенной апробации точность составила 87,4%.

Заключение. Экспертная система для диагностики наследственных болезней показала достаточно высо-
кую эффективность на этапе формирования дифференциально-диагностического ряда на долабораторном 
этапе, что позволяет говорить о возможности ее использования в клинической практике.
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