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Аннотация
Обоснование. Представлены результаты изучения новых производных имидазотриазина с целью установления возможности их использова-
ния в качестве противоопухолевых средств, в том числе для химиотерапии рака молочной железы (РМЖ). Актуальность работы обусловлена 
широким распространением и высокой смертностью от РМЖ и других социально значимых локализаций рака. Противоопухолевые препа-
раты имеют ограничения в эффективности противоопухолевого действия в связи с наличием первичной или приобретенной лекарственной 
устойчивости. В результате от 30 до 50% пациентов с разными локализациями не получают адекватного лечения, что диктует необходимость 
постоянной разработки новых противоопухолевых препаратов.
Цель. Оценка противоопухолевого потенциала 5 новых производных имидазотриазина путем тестирования их цитотоксической (ЦТА) и ци-
тостатической (ЦСА) активности на культурах клеток РМЖ.
Материалы и методы. Культивирование клеток MCF-7, MDA-MB231, BT474 и MCF-10a и определение ЦТА и ЦСА производных имидазотриази-
на в концентрациях от 0,25 до 10,0 ммоль/л.
Результаты. Для культуры MCF-7 максимальное подавление выживаемости клеток препарата сравнения темозоломида было равно 2,44, 
а концентрация, вызывающая 50% гибель клеток (IC50), – 6,81 ммоль/л, для других клеточных культур показатели ЦТА были несколько ниже. 
Имидазотриазин 2 и имидазотриазин 3 продемонстрировали показатели ниже или близкие к темозоломиду, IC50 в большинстве случаев 
достигнута не была. Эти два производных были классифицированы как соединения с низкой ЦТА и умеренной ЦСА. Имидазотриазин 4 и 
имидазотриазин 5 проявили более высокую активность, чем препарат сравнения, и были классифицированы как соединения с умеренной 
ЦТА и ЦСА. Наконец, имидазотриазин 1 с максимальным подавлением выживаемости клеток 4,35 и IC50 1,94 ммоль/л показал максимально 
высокие значения ЦТА и ЦСА.
Заключение. По результатам исследования in vitro 5 новых производных имидазотриазина могут быть оценены по возрастанию совокупно-
сти ЦТА и ЦСА в порядке: имидазотриазин 2, имидазотриазин 3 < темозоломид < имидазотриазин 4 < имидазотриазин 5 < имидазотриазин 1. 
Таким образом, диэтиловый эфир 4-аминоимидазо[5,1-с][1,2,4]триазин-3,8-дикарбоновой кислоты (имидазотриазин 1) является безуслов-
ным лидером в протестированной серии новых производных имидазотриазина и рекомендуется для дальнейших доклинических исследо-
ваний.
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Abstract
Background. The results of the study of new imidazotriazine derivatives are presented to support their use as antitumor agents, including for breast 
cancer (BC) chemotherapy. The study is relevant due to the high prevalence and mortality of BC and other socially significant cancers. Antitumor 
drugs have limitations in their efficacy due to the primary or acquired drug resistance. As a result, 30% to 50% of patients do not receive adequate 
treatment, determining the need to develop new antitumor drugs.
Aim. To evaluate the antitumor potential of 5 new imidazotriazine derivatives by testing their cytotoxic (CTA) and cytostatic (CSA) activity on BC cell 
cultures.
Materials and methods. Culture of MCF-7, MDA-MB231, BT474, and MCF-10a cells and determination of CTA and CSA of imidazotriazine derivatives 
at concentrations ranging from 0.25 to 10.0 mmol/L.
Results. For the MCF-7 culture, the maximum cell survival inhibition by the comparator (temozolomide) was 2.44, and the concentration causing 50% 
cell death (IC50) was 6.81 mmol/L; for other cell cultures, CTAs were slightly lower. Imidazotriazine 2 and imidazotriazine 3 showed values below or 
close to temozolomide; IC50 was not achieved in most cases. These two derivatives were considered to have low CTA and moderate CSA. Imidazo- 
triazine 4 and imidazotriazine 5 showed higher activity than the comparator and were considered compounds with moderate CTA and CSA. Finally, 
imidazotriazine 1 showed the highest CTA and CSA values with a maximum cell survival inhibition of 4.35 and an IC50 of 1.94 mmol/L.
Conclusion. Based on the results of the in vitro study, five new imidazotriazine derivatives have CTA and CSA in the following ascending order: imida- 
zotriazine 2, imidazotriazine 3 < temozolomide < imidazotriazine 4 < imidazotriazine 5 < imidazotriazine 1. Therefore, 4-aminoimidazo[5,1-c][1,2,4]
triazine-3,8-dicarboxylic acid diethyl ether (imidazotriazine 1) is the most promising new imidazotriazine derivative and is recommended for further 
preclinical studies.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее распро-

страненным видом злокачественных опухолей у женщин [1]. 
Он выявляется в каждом 8-м случае вновь диагностирован-
ных опухолей у женщин и определяет 14% их онкологической 
смертности. По глобальной статистике, в 2020 г. РМЖ выяв-
лен у 2,3 млн человек, а 685 тыс. скончались по причине забо-
леваемости РМЖ [2, 3]. Методом выбора в терапии метаста-
тического РМЖ является химиотерапия, среди множества 
используемых препаратов в терапевтические схемы наибо-
лее часто включают антрациклиновые антибиотики и такса-
ны, но алкилирующие агенты по-прежнему актуальны и за-
нимают определенное место в этом ряду [4–6]. 

Генетическое и морфологическое многообразие РМЖ, труд-
ности подбора индивидуальной химиотерапии и высокая хи-
миорезистентность ряда его разновидностей являются посто-
янными стимулами к разработке новых лекарственных средств 
для борьбы с этим заболеванием [7, 8].

Среди большого количества противоопухолевых препа-
ратов мы сосредоточились на изучении производных азоло- 
азинов, которые используются в клинике уже более 40 лет [9, 10]. 
Наиболее известным из них является темозоломид, являющий-
ся производным имидазо[5,1-d][1,2,3,5]тетразина и облада-
ющий ярко выраженным алкилирующим эффектом [11, 12]. 
К сожалению, многие опухоли резистентны к этому препарату, 
поэтому актуален поиск эффективных аналогов темозоломи-
да. В настоящее время синтезировано более 30 подобных со-
единений, имеющих перспективы использования в качестве 
противоопухолевых средств [13].

Представляется, что замена центральной группы с ими-
дазотетразином и имидазотриазин может повысить алки-
лирующие свойства этих соединений, а включение ряда уже 

хорошо зарекомендовавших себя радикалов будет способ-
ствовать как поддержанию высокого основного эффекта, так 
и обеспечению оптимальных фармакокинетических характе-
ристик производных. 

Скрининговым этапом для выбора перспективных веществ 
для доклинических исследований является определение их ци-
тотоксической (ЦТА) и цитостатической (ЦСА) активности на 
клеточных культурах in vitro. В свою очередь, с учетом гене-
тического и фенотипического полиморфизма РМЖ, на этапе 
скрининга одним из ключевых моментов является адекватный 
отбор и использование нескольких клеточных линий [14]. При 
проведении подобного исследования необходимо определять 
и степень негативного воздействия тестируемых веществ на 
неопухолевые клетки эпителия молочной железы (МЖ) [15].

Цель исследования – оценка потенциала пяти новых про-
изводных имидазотриазина в качестве новых противоопухо-
левых препаратов путем определения их ЦТА и ЦСА на трех 
культурах клеток РМЖ человека.

Материалы и методы
Тестируемые соединения

В работе исследовано 5 производных имидазотриази-
на (рис. 1): диэтиловый эфир 4-аминоимидазо[5,1-с][1,2,4]
триазин-3,8-дикарбоновой кислоты (имидазотриазин 1);  
4-амино-8-этоксикарбонил-имидазо[5,1-с]-[1,2,4]три-
азин-3-N-циклогексил-карбоксамид (имидазотриазин 2);  
4-амино-8-этоксикарбонил-имидазо[5,1-с]-[1,2,4]триа-
зин-3-N-бензил-карбоксамид (имидазотриазин 3); 4-амино-8- 
этоксикарбонил-имидазо[5,1-с]-[1,2,4]триазин-3-N-(п-то-
луил)карбоксамид (имидазотриазин 4); 4-амино-8-эток-
сикарбонил-имидазо[5,1-с]-[1,2,4]триазин-3-N-(м-толуил)
карбоксамид (имидазотриазин 5). Синтез этих соединений 



https://doi.org/10.26442/18151434.2025.2.203209ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

112 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (2): 110–116JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (2): 110–116

проведен в ФГАОУ ВО «УрФУ им. первого Президента России 
Б.Н. Ельцина», любезно предоставившем их для исследования. 
Темозоломид выступал в качестве препарата сравнения [16, 17].

Методика культивирования клеток
Исследование проводили на 3 линиях клеток РМЖ чело-

века. MCF-7 – самая популярная линия клеток РМЖ, клетки 
люминального типа содержат рецепторы эстрогена и проге-
стерона, синтезируют эстрадиол, у них отсутствует гиперэкс-
прессия герцептиновых рецепторов 2 (HER2). MDA-MB231 – 
клеточная линия тройного негативного РМЖ базального 
типа, эта линия является идеальной моделью для изучения 
его химиотерапии. Культура клеток BT474 является тройной 
положительной моделью люминального типа РМЖ. MCF-10a 
представляет собой культуру нетрансформированных клеток 
люминального эпителия МЖ человека [14, 18]. Использована 
в качестве контроля воздействия исследуемых веществ на 
здоровые ткани. 

После размораживания клеток их дважды отмывали в рас-
творе Хенкса, осаждали центрифугированием в течение 5 мин 
при 500g. Для культивирования использовали флаконы емко-
стью 10 мл, в которые помещали не менее 106 кл. Клетки куль-
тивировали в среде состава Eagle MEM/DMEM, дополнитель-
но содержащей 1% глутамина, смесь 1% стрептомицина и 1% 
пенициллина с добавлением 10% эмбриональной телячьей сы-
воротки (все компоненты производства «ПанЭко», Россия), во 
флаконах при температуре 37ºC в присутствии 5% CO2 в га-
зовой фазе до получения монослоя. После этого удаляли пи-
тательную среду, переводили клетки в суспензию с помощью 
0,25% раствора трипсин- этилендиаминтетрауксусной кис-
лоты, осаждали центрифугированием в течение 5 мин при 
500g, ресуспензировали в питательной среде и перемещали 
на 96-луночные планшеты из расчета 104 кл/100 мкл на лун-
ку для проведения тестов. 

Цитотоксическая и цитостатическая активность
Для определения ЦТА использовали метилтетразолиевый 

тест по 3-часовому протоколу [19]. К клеткам в лунках добав-
ляли тестируемые вещества в конечных концентрациях 0,25; 
1,0; 2,5; 5,0 и 10,0 мкмоль/л, отрицательный контроль в виде 
1% диметилсульфоксида и положительный контроль – в виде 
10% диметилсульфоксида. Планшет с внесенными соедине-
ниями помещали на 1 ч в СО2-инкубатор, затем добавляли 
метилтетразолиевый реактив и вновь инкубировали в тече-
ние 2 ч. После проведения реакции проводили фотометрию 
на планшетном фотометре MARK (Bio-Rad Laboratories, Inc., 
США) и рассчитывали выживаемость клеток (ВК) как отно-
шение оптической плотности образца и контроля в процен-
тах и максимальное подавление ВК (МПВК) как отношение оп-
тической плотности в контроле к минимальной оптической 
плотности в эксперименте. Концентрацию вещества, вызыва-
ющую 50% ингибирование жизнеспособности клеток (IC50, 

мкмоль/л, ЖСК), рассчитывали, используя программное обе-
спечение Origin (OriginLab Corporation, США). 

Для определения ЦСА использовали аналогичный протокол, 
но для первоначального выращивания высевали в 96-луноч-
ные планшеты по 5000 клеток в 100 мкл питательной среды, 
общее время тестирования составило 72 ч. ЖСК определяли 
как отношение оптической плотности в лунках с тестируемы-
ми соединениями и в контрольных лунках.

Статистический анализ
Для анализа использовали пакет программ Statistica 12.0 

(Dell, США). После исключения нормального распределения 
в тесте Шапиро–Уилка данные представлены в виде медианы 
и квартилей (Me [Q1–Q3]). Внутригрупповой сравнительный 
анализ проводили по критерию Краскела–Уоллиса, сравнение 
между группами – по критерию Манна–Уитни. Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Тестирование противоопухолевой активности производных

Темозоломид 
Препарат сравнения темозоломид снижал ЖСК во всех ис-

пользуемых культурах дозозависимым образом, МПВК на-
блюдалось при концентрации 10,0 ммоль/л и составило 2,44 
для линии MCF-7, 1,63 – для линии MDA-MB231, 1,82 – для ли-
нии BT474 и 1,45 – для линии неопухолевых клеток MCF-10a. 

Рассчитанный показатель IC50 оказался равным 6,81 ммоль/л 
на культуре клеток MCF-7, в других случаях он превышал кон-
центрацию в 10,0 ммоль/л. В результате ЦТА темозоломида 
для линии MCF-7 была расценена как умеренная, по отноше-
нию к другим клеточным линиям – как низкая. ЖСК после 
введения препарата во всех опухолевых культурах варьиро-
вала в пределах от 0,76–0,83 при концентрации 0,25 ммоль/л 
до 0,46–0,55 при концентрации 10,0 ммоль/л и оставалась на 
более высоком уровне в культуре MCF-10a. Таким образом, те-
мозоломид продемонстрировал умеренную ЦСА в отношении 
опухолевых клеток и низкую активность – в отношении не- 
опухолевых клеток (табл. 1).

Эти данные близки к результатам испытания темозоломи-
да, в результате которых он был рекомендован для клиниче-
ских исследований и успешно вошел в клиническую практи-
ку, в том числе для лечения РМЖ [20, 21].

Имидазотриазин 1
Производное имидазотриазина демонстрировало цитоток-

сический эффект в культуре клеток MCF-7 на всем диапазо-
не исследованных концентраций. МПВК составило 4,35 при 
концентрации 10 мкмоль/л, расчетная IC50 – 1,94 мкмоль/л. 
ЦСА находилась в пределах от 0,85 до 0,46% в зависимости 
от дозы имидазотриазина 1, что в целом расценено как высо-
кий цитостатический эффект в отношении опухолевых кле-
ток линии MCF-7 (табл. 2).

Имидазотриазин 1 в умеренной степени вызвал снижение 
ЖСК линии MDA-MB231 во всем диапазоне исследуемых кон-
центраций, МПВК составило 2,0 при максимальной концен-
трации 10,0 мкмоль/л, IC50 также соответствовала этой кон-
центрации. В итоге соединение отнесено к веществам с низкой 
ЦТА в отношении опухолевых клеток линии  MDA-MB231. 
Минимальная ЖСК достигнута при концентрации  
10,0 мкмоль/л, когда она была в 1,38 раза ниже, чем при те-
стировании препарата сравнения, эффект дозозависимости 
присутствовал. Это в конечном счете привело к заключению 
о высокой цитостатической активности имидазотриазина 1 
в отношении клеток линии MDA-MB231.

По данным метилтетразолиевого теста имидазотриазин 1 
значительно снижал ВК BT474 во всем диапазоне концентра-
ций, эффект можно расценивать как дозозависимый. МПВК 
составило 3,03 при концентрации 10 мкмоль/л, расчетный 
показатель IC50 был 2,67 мкмоль/л. В тесте на ЦСА ЖСК ва-
рьировала от 0,74 при концентрации 0,25 мкмоль/л до 0,38 – 
при концентрации 10,0 мкмоль/л, дозозависимый эффект 
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Рис. 1. Производные имидазотриазина, тестируемые в исследовании.
Fig. 1. Imidazotriazine derivatives tested in the study.
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был отчетливо выражен. Общее заключение: выявлена высо-
кая ЦТА и ЦСА имидазотриазина 1 в отношении опухолевых 
клеток линии BT474. 

Имидазотриазин 1 демонстрировал умеренный цитоток-
сический эффект в культуре неопухолевых клеток MCF-10a 
на всем диапазоне исследованных концентраций. МПВК со-
ставило 1,69 при концентрации соединения, равной 5,0 мк-
моль/л. Расчетная IC50 в исследуемом диапазоне концентра-
ции не достигнута, т.е. была выше 10 мкмоль/л. Определение 
ЖСК показало, что минимальное ее значение наблюдается при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, когда подавление роста клеток 
в культуре на 1/3 превышает аналогичный эффект препара-
та сравнения, в тесте выявляются отчетливые признаки дозо-
зависимости. Это соответствует умеренной ЦСА исследуемо-
го соединения в отношении культуры клеток линии MCF-10a.

В итоге ЦСА имидазотриазина 1 оценена как высокая по от-
ношению к опухолевым клеткам и умеренная – в отношении 
неопухолевых клеток линии MCF-10a. 

Имидазотриазин 2 
Производное имидазотриазина снижало ЖСК MCF-7 во всем 

диапазоне концентраций. МПВК достигнуто при концентра-
ции 5 мкмоль/л и составило 2,63, расчетная IC50 равнялась 
5,95 мкмоль/л. Соединение отнесено к веществам с умерен-
ной цитотоксичностью. ЖСК варьировала в узких пределах 
от 0,57 до 0,65 и не отличалась от значений показателя при те-
стировании препарата сравнения, эффект дозозависимости 
не выявлен. По итогам исследования сделано заключение об 
умеренной ЦТА и ЦСА имидазотриазина 2 в отношении кле-
ток линии MCF-7 (табл. 3).

При исследовании ЦТА имидазотриазина 2 в культуре кле-
ток MDA-MB231 МПВК составило 1,72, IC50 превышала значе-
ние максимальной исследуемой концентрации 10,0 мкмоль/л. 
Максимальное подавление ЖСК при исследовании производ- 
ного 7 было достигнуто при концентрации 10,0 мкмоль/л 
и было по своей величине сопоставимо с величиной анало-
гичного показателя у препарата сравнения. Как итог, сдела-
но заключение об низкой ЦТА и умеренной ЦСА соединения 
в отношении опухолевых клеток линии MDA-MB231.

Выявлено, что имидазотриазин 2 снижал ВК линии BT474 во 
всем диапазоне исследованных концентраций без признаков 
зависимости от дозы соединения. МПВК составило 2,04 при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, IC50 лежала вблизи максималь-
ной исследуемой концентрации 10 мкмоль/л. ЖСК снижалась 
вдвое по мере нарастания концентрации действующего соеди-
нения, и при концентрации 10,0 мкмоль/л оказывалась сопо-
ставима с эффектом, выявленном при аналогичном тестиро-
вании препарата сравнения. По итогам исследования сделано 

заключение о низкой ЦТА и умеренной ЦСА имидазотриази-
на 2 в отношении клеток линии BT474.

Имидазотриазин 2 проявил низкую ЦТА в культуре не- 
опухолевых клеток MCF-10a в дозозависимой манере до мак-
симальной концентрации 10 мкмоль/л, когда регистрирова-
ли МПВК, равное 1,37. IC50 прогнозировалась значительно 
выше 10 мкмоль/л. ЦСА находилась в пределах от 0,91 до 0,68 
и имела определенную зависимость от дозы, что в целом было 
расценено как низкий эффект в отношении клеток линии  
MCF-10a.

В итоге имидазотриазин 2 был отнесен к соединениям с низ-
кой ЦТА в отношении опухолевых и неопухолевых клеток 
и умеренной ЦСА, не превышающей аналогичную актив-
ность темозоломида.

Имидазотриазин 3
Производное имидазотриазина вызвало дозозависимое сни-

жение жизнеспособности опухолевых клеток MCF-7 во всем 
диапазоне концентраций, МПВК составило 2,33 при макси-
мальной концентрации 10 мкмоль/л. Расчетное половинное 
торможение IC50 было достигнуто при концентрации 7,89 мк-
моль/л. Максимальное снижение ЖСК достигнуто при кон-
центрации 10,0 мкмоль/л, когда величина показателя снижа-
лась почти вдвое, эффект дозозависимости присутствовал. 
Это привело к заключению о низкой ЦТА и умеренной ЦСА 
производного в отношении опухолевых клеток линии MCF-7  
(табл. 4).

Имидазотриазин 3 снижал ВК MDA-MB231 во всем диапазо-
не концентраций. МПВК было достигнуто при концентрации 
10,0 мкмоль/л и составило 1,47, расчетная IC50 превышала вели-
чину максимальной исследуемой концентрации 10,0 мкмоль/л.  
В тесте на ЦСА ЖСК варьировала от 0,77 при концентрации 
0,25 мкмоль/л до 0,40 при концентрации 10,0 мкмоль/л с от-
четливой зависимостью от дозы соединения. Общее заклю-
чение можно сформулировать таким образом: наблюдается 
низкая ЦТА и умеренная ЦСА имидазотриазина 3 в отноше-
нии клеток линии MDA-MB231.

Имидазотриазин 3 по результатам метилтетразолиевого те-
ста проявил ЦТА в культуре опухолевых клеток BT474 в до-
зозависимой манере до концентрации 10,0 мкмоль/л, когда 
регистрировали МПВК, равное 1,89. IC50 прогнозировалась 
выше максимальной исследуемой концентрации 10,0 мкмоль/л.  
Определение ЖСК показало, что минимальное ее значение 
наблюдается при концентрации 10,0 мкмоль/л, когда она сни-
жается вдвое, с признаками зависимости от дозы. Это приве-
ло к заключению о низком цитотоксическом эффекте ими-
дазотриазина 3, его умеренной ЦСА в отношении культуры 
клеток BT474.

При исследовании цитотоксичности имидазотриазина 3 
в культуре неопухолевых клеток линии MCF-10a в изученном 
диапазоне концентраций также отмечалась тенденция к сниже-
нию ВК. МПВК составило 1,59 при концентрации 10,0 мкмоль/л, 

Таблица 1. ЦТА и ЦСА темозоломида 
Table 1. Cytotoxic (CTA) and cytostatic activity (CSA) of temozolomide

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,41*# 
[0,36–0,45]

0,61* 
[0,55–0,68]

0,55* 
[0,48–0,61]

0,69* 
[0,62–0,75]

Минимальная 
ЖСК

0,55* 
[0,48–0,60]

0,54* 
[0,48–0,60]

0,46*# 
[0,39–0,51]

0,69 
[0,62–0,77]

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–6: * – статистически значимые различия 
со значениями в контрольных образцах, # – различия между значениями 
в культурах опухолевых и неопухолевых клеток.

Таблица 2. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 1 
Table 2. CTA and CSA of imidazotriazine 1

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,23*# 
[0,20–0,27]

0,50*# 
[0,43–0,56]

0,33*# 
[0,29–0,37]

0,67* 
[0,60–0,75]

Минимальная 
ЖСК

0,46* 
[0,40–0,51]

0,39* 
[0,36–0,43]

0,38*# 
[0,33–0,42]

0,52* 
[0,46–0,60]

Таблица 3. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 2 
Table 3. CTA and CSA of imidazotriazine 2

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,44*# 
[0,38–0,49]

0,58* 
[0,50–0,65]

0,49*# 
[0,43–0,56]

0,73* 
[0,64–0,82]

Минимальная 
ЖСК

0,57* 
[0,50–0,61]

0,50*# 
[0,43–0,56]

0,47*# 
[0,40–0,53]

0,68* 
[0,60–0,77]

Таблица 4. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 3 
Table 4. CTA and CSA of imidazotriazine 3

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,43*# 
[0,38–0,47]

0,68* 
[0,60–0,76]

0,53* 
[0,48–0,61]

0,63* 
[0,56–0,70]

Минимальная 
ЖСК 

0,57* 
[0,50–0,65]

0,49*# 
[0,42–0,55]

0,51*# 
[0,42–0,58]

0,68* 
[0,60–0,75]
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а IC50 оказалась выше 10 мкмоль/л. Максимальное подавле-
ние ЖСК при исследовании имидазотриазина 3 достигнуто 
при концентрации 10,0 мкмоль/л и было сопоставимо с ве-
личиной показателя у препарата сравнения. Как итог сделан 
вывод о низкой ЦТА и умеренной ЦСА соединения в отноше-
нии неопухолевых клеток линии MCF-10a.

В результате сделано заключение о низкой ЦТА и умерен-
ной ЦСА имидазотриазина 3 в отношении опухолевых кле-
ток РМЖ, сопоставимыми или несколько более низкими по 
сравнению с темозоломидом. 

Имидазотриазин 4
В этой серии экспериментов показано, что имидазотриа-

зин 4 снижал ЖСК линии MCF-7 во всем диапазоне концен-
траций. МПВК составило 3,03 при концентрации соединения, 
равной 5,0 мкмоль/л, IC50 оказалась равной 3,95 мкмоль/л. По 
итогам исследования имидазотриазин 4 был отнесен к веще-
ствам с высокой ЦТА. Максимальное подавление ЖСК достиг-
нуто при концентрации 10,0 мкмоль/л, когда оно вдвое пре-
вышало контрольные значения, но не отличалось от величин 
показателя у препарата сравнения. Как итог сделано заключе-
ние об умеренной ЦСА имидазотриазина 4 в отношении опу-
холевых клеток линии MCF-7 (табл. 5).

Несколько иные результаты получены при исследовании ци-
тотоксичности имидазотриазина 4 в культуре клеток линии 
MDA-MB231. В изученном диапазоне концентраций также от-
мечалась тенденция к снижению ВК. МПВК составило 1,64 при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, а расчетная IC50 оказалась выше 
10 мкмоль/л. Это указывало на низкую ЦТА соединения в от-
ношении опухолевых клеток линии MDA-MB231. Определение 
ЖСК показало, что минимальное ее значение наблюдается при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, с минимальными признаками до-
зозависимости, что соответствует низкой ЦСА имидазотриа-
зина 4 в отношении культуры клеток MDA-MB231.

В культуре клеток BT474 имидазотриазин 4 демонстриро-
вал цитотоксический эффект на всем диапазоне исследован-
ных концентраций. МПВК составило 1,78 при концентрации 
производного 10 мкмоль/л. Расчетная IC50 не была определе-
на в интервале исследуемых концентраций, т.е. прогнозиро-
валась значительно выше 10,0 мкмоль/л. Имидазотриазин 4 
отнесен к соединениям с умеренной цитотоксичностью в от-
ношении клеток линии BT474. ЦСА вещества, установленная 
по проценту жизнеспособных клеток в культуре, находилась 
в пределах от 0,68 до 0,50 в зависимости от дозы соединения, 
что в целом расценено как умеренный эффект в отношении 
клеток линии BT474.

В отношении неопухолевых клеток линии MCF-10a при ис-
следовании имидазотриазина 4 наблюдали незначительный 
эффект. МПВК составило 1,61 при концентрации произво-
дного, равной 10,0 мкмоль/л. Расчетная IC50 лежала за пре-
делами исследуемого диапазона концентраций. ЖСК при те-
стировании имидазотриазина 4 оказалась всего в 1,17 раза 
меньше, чем при аналогичном тестировании препарата срав-
нения, эффект дозозависимости был умеренно выражен. По 
итогам исследования имидазотриазин 4 отнесен к веще-
ствам с низкой ЦТА и умеренной ЦСА в отношении клеток  
линии MCF-10a.

В итоге ЦТА имидазотриазина 4 в отношении опухолевых 
клеток оказалась несколько выше, чем у препарата сравнения, 
и она расценена как умеренная. ЦТА признана высокой толь-
ко в отношении клеточной линии MCF-7 и низкой – в отно-
шении других клеточных линий.

Имидазотриазин 5
Выявлено, что производное имидазотриазина снижало 

ЖСК MCF-7 во всем диапазоне исследованных концентра-
ций с эффектом, который можно расценивать как дозозави-
симый. МПВК составило 1,79 при концентрации 10 мкмоль/л. 
Расчетная IC50 лежала за пределами исследованного диапазо-
на концентраций, т.е. была выше 10 мкмоль/л. В тесте на ЦСА 
ЖСК варьировала в узком интервале от 0,53 до 0,44 в зависи-
мости от концентрации исследуемого вещества. Общее заклю-
чение: у имидазотриазина 5 – низкая ЦТА и умеренная ЦСА 
в отношении клеток линии MCF-7 (табл. 6).

В культуре клеток MDA-MB231 имидазотриазин 5 снижал 
их выживаемость на всем диапазоне исследуемых концен-
траций в дозозависимой манере. МПВК составляло 2,27 при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, IC50 составила 6,85 мкмоль/л. 
Минимальная ЖСК достигнута при концентрации 10,0 мк-
моль/л, когда она оказывалась в 1,29 раза ниже, чем у пре-
парата сравнения, эффект дозозависимости выражен незна-
чительно. Это в итоге привело к заключению об умеренной 
ЦТА и ЦСА имидазотриазина 5 в отношении клеток линии  
MDA-MB231.

Имидазотриазин 5 более чем вдвое снижал ВК BT474 в ис-
следованном диапазоне концентраций, дозозависимого эф-
фекта не наблюдалось. МПВК составляло 2,50 при концентра-
ции 10,0 мкмоль/л, расчетная IC50 составила 3,55 мкмоль/л, 
что соответствовало высокой ЦСА соединения. Определение 
ЖСК показало, что ее снижение наблюдается во всем диапа-
зоне исследуемых концентраций и варьирует в узком интер-
вале от 0,52 до 0,42 по мере увеличения этой концентрации. 
Это соответствовало умеренной ЦСА исследуемого соедине-
ния в отношении культуры клеток BT474.

Имидазотриазин 5 незначительно снижал выживаемость 
неопухолевых клеток линии MCF-10a в исследованном диапа-
зоне концентраций, зависимость от дозы не была очевидной. 
МПВК достигнуто при концентрации 10 мкмоль/л и составило 
1,45. Соответственно, расчетная IC50 для имидазотриазина 5 
лежала за пределами исследованного диапазона концентра-
ции. Производное имидазотриазина отнесено к соединениям 
с низкой ЦТА в отношении неопухолевых клеток линии MCF-
10a. ЦТА, определенная по проценту жизнеспособных клеток 
в культуре, находилась в пределах от 0,82 до 0,48 в зависимо-
сти от дозы исследуемого соединения, что в целом расцене-
но как низкий цитостатический эффект в отношении клеток 
линии MCF-10a.

По результатам тестирования имидазотриазин 5 отнесен 
к соединениям с умеренной ЦТА, близкой к высокой, с уме-
ренной ЦСА в отношении опухолевых клеток, превышающей 
эффект препарата сравнения в 1,10–1,25 раза, и низкой ЦСА 
в отношении неопухолевых клеток линии MCF-10a.

Обсуждение
Современная парадигма разработки новых лекарственных 

средств требует, чтобы их химическая структура изначально 
предполагала определенную фармакологическую, например 
противоопухолевую активность, эти соединения имели чет-
ко обозначенные мишени действия, демонстрировали высо-
кую специфическую активность in vitro и in vivo, оказывали 
минимальное воздействие на здоровые ткани и не вызывали 
быстрого развития резистентности [22].

Применительно к тематике настоящего исследования сле-
дует выделить то, что решение проблемы своевременной ди-
агностики, лечения и реабилитации женщин, страдающих 

Таблица 5. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 4 
Table 5. CTA and CSA of imidazotriazine 4

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,36*# 
[0,31–0,43]

0,61* 
[0,53–0,68]

0,56* 
[0,48–0,64]

0,60* 
[0,52–0,67]

Минимальная 
ЖСК

0,51* 
[0,45–0,58]

0,54* 
[0,48–0,61]

0,50* 
[0,43–0,56]

0,59* 
[0,52–0,67]

Таблица 6. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 5 
Table 6. CTA and CSA of imidazotriazine 5 

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,56* 
[0,50–0,63]

0,44*# 
[0,39–0,48]

0,40*# 
[0,35–0,44]

0,69* 
[0,61–0,76]

Минимальная 
ЖСК

0,44* 
[0,39–0,49]

0,43* 
[0,36–0,50]

0,42* 
[0,36–0,49]

0,58* 
[0,51–0,65]
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РМЖ, отнесено к приоритетным задачам мирового и отече-
ственного здравоохранения [1, 23, 24].

Настоящее исследование подтвердило, что препарат 
сравнения темозоломид обладает умеренной ЦТА и ЦСА. 
Фармакодинамические свойства препарата хорошо известны. 
Препарат наиболее активен в фазах клеточного цикла, сопро-
вождающихся интенсивным синтезом ДНК, для него дока-
зана цитотоксичность в отношении клеток РМЖ как in vitro, 
так и in vivo, а также ряда других опухолевых клеток челове-
ка [20]. Поэтому темозоломид можно считать классическим 
препаратом сравнения для доклинических испытаний новых 
химиотерапевтических средств.

Сравнение in vitro ЦТА и ЦСА 5 производных имидазотриа-
зина на клеточных культурах показало, что, несмотря на сход-
ную структуру и физико-химические свойства, эти соедине-
ния проявляют неодинаковую активность в отношении клеток 
РМЖ и нетрансформированных эпителиальных клеток МЖ 
человека. Известными причинами, вызывающими различия 
в противоопухолевых эффектах гомологичных молекул, яв-
ляются, во-первых, особенности их распределения в организ-
ме и, во-вторых, способность проникать в клетки-мишени. 

Часть различий в чувствительности исследованных кле-
точных линий к производным имидазотриазина можно объ-
яснить разной экспрессией на их клетках трех ключевых 
маркеров: рецепторов эстрогена и прогестерона и HER2. 
Полученные нами экспериментальные значения ВК и ЖСК 
in vitro согласуются с результатами изучения других алки-
лирующих соединений [25, 26] и подтверждают важную роль 
второго механизма в реализации фармакологических эффек-
тов этих соединений. 

Важно, что ЦТА и ЦСА исследуемых препаратов на неопу-
холевые клетки во всех случаях оказывались ниже, чем ана-
логичное воздействие на культуры клеток РМЖ. В итоге мы 
посчитали, что тестируемые производные имидазотриазина 
обладают эффектами в отношении неопухолевых клеток, ко-
торые можно отнести к позитивным моментам в случае их ис-
пользования в качестве противоопухолевых препаратов. В то 
же время цитотоксическое воздействие, хотя и не выраженное, 
имелось, что является основанием для прогнозирования по-
бочных эффектов химиотерапии в случае использования этих 
соединений in vivo и в будущем сделает необходимым разра-
ботку мероприятий по снижению этой токсичности.

Не стоит забывать и о том, что существует свыше 50 раз-
ных типов культур опухолевых клеток РМЖ, что позволяет 
нам предполагать, что производное 1, показавшее наиболь-
шую эффективность в этом исследовании, может не проде-
монстрировать ее при использовании против клеток опухо-
лей разных молекулярных подтипов и других локализаций.

Что касается значимости полученных данных, следует подчер-
кнуть: решение проблемы своевременной диагностики, лечения 

и реабилитации женщин, страдающих РМЖ, является одним 
из приоритетов мирового здравоохранения. Выбранный класс 
соединений привлекателен с этих позиций благодаря достаточ-
но хорошо зарекомендовавшим себя представителям, включая 
митозоламид и темозоломид, а также получению новых соеди-
нений с потенциально многообещающими свойствами.

Заключение
По результатам исследования in vitro на 3 культурах кле-

ток РМЖ человека и культуре неопухолевых клеток MCF-10a 
5 новых производных имидазотриазина выявлено, что все 
эти вещества обладают ЦТА и ЦСА и могут быть расположе-
ны в следующем порядке по возрастанию активности: имида-
зотриазин 2, имидазотриазин 3 < темозоломид < имидазотри-
азин 5 < имидазотриазин 1. Таким образом, диэтиловый эфир 
4-аминоимидазо[5,1-с][1,2,4]триазин-3,8-дикарбоновой кисло-
ты (имидазотриазин 1) является безусловным лидером в про-
тестированной серии новых производных имидазотриазина, 
в связи с чем он рекомендуется для дальнейших доклиниче-
ских исследований.
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