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Ãîëîâíèìè ïðîáëåìàìè ñó÷àñíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ º íå-
äîñòàòíÿ åôåêòèâí³ñòü ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â 
³ íèçüêà ñåëåêòèâí³ñòü ¿õíüî¿ ä³¿, ðîçâèòîê ìíîæèí-
íî¿ ìåäèêàìåíòîçíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ ³ íèçüêà ðîç-
÷èíí³ñòü áàãàòüîõ ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â ó âîä³.
Îäíèì ³ç øëÿõ³â ïîêðàùåííÿ àäðåñíî¿ äîñòàâêè ïðå-
ïàðàò³â ³ ï³äâèùåííÿ ¿õíüî¿ ðîç÷èííîñò³ º âèêîðèñòàí-
íÿ ïîë³ìåðíèõ íàíîðîçì³ðíèõ íîñ³¿â. Ðàí³øå íàìè áó-
ëî âñòàíîâëåíî, ùî íîâå ïîõ³äíå ò³àçîëó (N-(5-áåí-
çèë-1,3-ò³àçîë-2-³ë)-3,5-äèìåòèë-1-áåíçîôóðàí-2-
êàðáîêñàì³ä, ÁÔ1) º öèòîòîêñè÷íèì ùîäî îêðåìèõ 
ë³í³é ïóõëèííèõ êë³òèí. Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî 
äîñë³äèòè ä³þ ÁÔ1 ó êîìïëåêñ³ ç íîâèìè ïîë³ìåðíèìè 
íîñ³ÿìè íà îñíîâ³ ïîë³åòèëåíãë³êîëþ (ÏÅÃ). Ñèíòå-
çîâàí³ êîìïëåêñè âèÿâëÿëè âèùó öèòîòîêñè÷í³ñòü ùî-
äî îêðåìèõ ë³í³é ïóõëèííèõ êë³òèí ïîð³âíÿíî ç åôåê-
òàìè â³ëüíîãî (íå ó êîìïëåêñ³) ïîõ³äíîãî ò³àçîëó ÷è/³ 
äîêñîðóá³öèíó (ïîçèòèâíèé êîíòðîëü). Êîìïëåêñè 4, 
14 òà 8, 18 áóëè íàéá³ëüø òîêñè÷íèìè äëÿ êë³òèí ë³í³¿ 
HepG2 ãåïàòîêàðöèíîìè ëþäèíè òà êë³òèí ë³í³¿ C6 
ãë³îìè ùóðà. Êîìïëåêñ 6 ïðîÿâèâ âèñîêó òîêñè÷-í³ñòü 
ùîäî êë³òèí ë³í³¿ T98G ãë³îáëàñòîìè ëþäèíè ³ ë³í³¿ 
HL-60 ïðîì³ºëîöèòàðíîãî ëåéêîçó ëþäèíè. Îòæå, 
êîìïëåêñè 4 ³ 14, ñòâîðåí³ íà îñíîâ³ ïîë³(ÂÅÏ-êî-
ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ, êîìïëåêñ 6 íà îñíîâ³ ïîë³(ÏÅÃÌÀ) 
³ êîìïëåêñè 8 òà 18 íà îñíîâ³ ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) 
âèá³ðêîâî ï³äâèùóþòü òîêñè÷íó ä³þ ïîõ³äíîãî ò³àçîëó 
ÁÔ1 ùîäî ïóõëèííèõ êë³òèí. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íàíîðîçì³ðí³ ïîë³ìåðí³ íîñ³¿, ïîë³åòè-
ëåíãë³êîëü, ïîõ³äí³ ò³àçîëó, öèòîòîêñè÷íà ä³ÿ, ïðîòè-
ïóõëèííà àêòèâí³ñòü, ãåïàòîêàðöèíîìà, ãë³îìà.

Âñòóï. Îíêîëîã³÷í³ çàõâîðþâàííÿ º îäí³ºþ ç 
ïðîâ³äíèõ ïðè÷èí ñìåðòíîñò³ ñåðåä íàñåëåííÿ
ç ïîøèðåí³ñòþ á³ëüøå äåñÿòè ì³ëüéîí³â ñìåð-
òåé ùîð³÷íî, à êîæíà ÷åòâåðòà ëþäèíà çíàõî-
äèòüñÿ ó çîí³ ðèçèêó ðîçâèòêó íåîïëàç³¿ (Roy et 
al., 2016). Íåçâàæàþ÷è íà çíà÷í³ óñï³õè õ³ì³îòå-
ðàï³¿, òðèâàº ïîøóê ³ ðîçðîáêà íîâèõ ïðîòè-
ïóõëèíèõ ïðåïàðàò³â. Ñåðåä îñíîâíèõ ïðîáëåì, 
ÿê³ íåîáõ³äíî âèð³øèòè ï³ä ÷àñ ñòâîðåííÿ íî-
âèõ åôåêòèâíèõ õ³ì³îòåðàïåâòè÷íèõ ïðåïàðà-
ò³â, º ï³äâèùåííÿ ¿õíüî¿ ñåëåêòèâíîñò³, çìåí-
øåííÿ çàãàëüíî¿ öèòîòîêñè÷íîñò³ ùîäî çäîðî-
âèõ êë³òèí îðãàí³çìó, ïîäîëàííÿ íàáóòî¿ ðå-
çèñòåíòíîñò³, ïîêðàùåííÿ ðîç÷èííîñò³ ó âîäíèõ 
ñåðåäîâèùàõ, òðóäíîù³ ïðîíèêíåííÿ êð³çü ãå-
ìàòîåíöåôàë³÷íèé áàð’ºð. Òîìó âèâ÷åííÿ ïðî-
öåñ³â òîêñè÷íîñò³ ó ðàêîâèõ ³ íîðìàëüíèõ êë³-
òèíàõ çà ä³¿ íîâèõ ñïîëóê ç ïðîòèïóõëèííîþ 
àêòèâí³ñòþ º àêòóàëüíèì äëÿ êðàùîãî ðîçó-
ì³ííÿ ìåõàí³çì³â ¿õíüî¿ ä³¿ òà ï³äâèùåííÿ ¿¿ 
åôåêòèâíîñò³.

Ïîõ³äí³ ò³àçîë³â º ïåðñïåêòèâíèìè ïðîòè-
ïóõëèííèìè ñïîëóêàìè, äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíèé 
øèðîêèé ñïåêòð á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ (Turov et al., 
2012; Dos Santos et al., 2016). Íåùîäàâíî 
íàìè áóëî ç’ÿñîâàíî, ùî äåÿê³ ïîõ³äí³ ò³àçîëó 
ìàþòü âèñîêó òîêñè÷í³ñòü ùîäî îêðåìèõ ë³í³é 
ïóõëèííèõ êë³òèí, çîêðåìà êë³òèí ðàêó òîâñòî¿ 
êèøêè, ïå÷³íêè, öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè, 
ìåëàíîìè, ëåéêîç³â òà ³íøèõ (Li et al., 2016; 
Finiuk et al., 2017; Mohareb et al., 2017). Çàâäÿ-
êè ìîëåêóëÿðíîìó ìîäåëþâàííþ ñïîëóê ñòàº 
òàêîæ ìîæëèâèì ïðîãíîçóâàííÿ ïîñèëåííÿ 
ïðîòèðàêîâî¿ àêòèâíîñò³ ìîäèô³êîâàíèõ ïîõ³ä-
íèõ ò³àçîëó (Jain et al., 2018).
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Í.Ñ. Ô³íþê, Ì.Â. Ïîïîâè÷, ß.Ð. Øàëàé òà ³í.

Îäíàê, á³ëüø³ñòü ïîõ³äíèõ ò³àçîëó ïîãàíî ðîç-
÷èíí³ ó âîä³ òà ïîëÿðíèõ ðîç÷èííèêàõ, ùî 
çíà÷íî çíèæóº ¿õíþ åôåêòèâí³ñòü ³ ìîæëèâîñò³ 
ïðàêòè÷íîãî âèêîðèñòàííÿ. Íàíîðîçì³ðí³ ìà-
òåð³àëè ìîæóòü äîïîìîãòè ó ðîçâ’ÿçàíí³ öèõ
ïðîáëåì. ¯õ âèêîðèñòîâóþòü ÿê íîñ³¿ öèòîñòà-
òèê³â, â àíòèðàêîâèõ âàêöèíàõ, ó ìàí³ïóëÿö³ÿõ 
³ç ñòîâáóðîâèìè êë³òèíàìè òà â ³íøèõ âèïàäêàõ 
(Saleh and Shojaosadati, 2016; Chen et al., 2018). 
Íà êîðèñòü çàñòîñóâàííÿ íàíî÷àñòèíîê â îíêî-
òåðàï³¿ ãîâîðÿòü áàãàòî ÷èííèê³â, çîêðåìà, 
ìîæëèâ³ñòü ¿õ òðàíñïîðòóâàííÿ êðîâîíîñíîþ 
ñèñòåìîþ, ëåãêå ïðîíèêíåííÿ â êë³òèíè, ìîæ-
ëèâ³ñòü àäðåñíîãî äîñòàâëÿííÿ ðå÷îâèí òà ¿õ 
êîíòðîëüîâàíå âèâ³ëüíåííÿ (Zhao et al., 2016). 
Âíàñë³äîê öüîãî ìîæíà çá³ëüøóâàòè êîíöåí-
òðàö³þ ä³þ÷î¿ ðå÷îâèíè ñàìå â ì³ñö³ ðîçì³ùåí-
íÿ ïóõëèí ³ çìåíøóâàòè ïîá³÷í³ åôåêòè ö³º¿
ðå÷îâèíè. Îòæå º ï³äñòàâè ââàæàòè, ùî íàíîìà-
òåð³àëè ïðèðîäíîãî òà ñèíòåòè÷íîãî ïîõîä-
æåííÿ ìîæóòü ñóòòºâî ï³äâèùèòè åôåêòèâí³ñòü 
ñèñòåì ö³ëüîâî¿ äîñòàâêè ë³ê³â â îðãàí-ì³øåíü 
(Mohammad and Dexi, 2018). Ïîë³åòèëåíãë³êîëü 
(ÏÅÃ) ÷àñòî âèêîðèñòîâóþòü äëÿ êîíñòðóþ-
âàííÿ ð³çíîìàí³òíèõ ñèñòåì äîñòàâêè. Ïîë³ìå-
ðè ç ê³íöåâèìè ãðóïàìè ÏÅÃ äîáðå ðîç÷èíí³ 
ó âîä³ òà îðãàí³÷íèõ ðîç÷èííèêàõ, òîìó ¿õ ëåã-
êî ìîäèô³êóâàòè òà îòðèìóâàòè ÏÅÃ-âì³ñí³ 
ïîë³ìåðí³ íîñ³¿ (Zdvizhkov and Bura, 2014). Ó 
êîìïëåêñ³ ç ³íøèìè íàíîíîñ³ÿìè íà îñíîâ³ 
ÏÅÃ ìàº íèçüêó òîêñè÷í³ñòü äî îêðåìèõ ë³í³é 
íåïóõëèííèõ êë³òèí ³ íå ïðîÿâëÿº çíà÷íèõ 
òîêñè÷íèõ åôåêò³â ùîäî ëàáîðàòîðíèõ ìèøåé 
òà ùóð³â (Kobylinska et al., 2018). Îäíàê, íà-
ðàç³ íåäîñòàòíüî äîñë³äæåí³ ìåõàí³çìè âïëèâó 
íàíîðîçì³ðíèõ ìàòåð³àë³â íà öèòîòîêñè÷íó ä³þ 
ïîòåíö³éíèõ ïðîòèïóõëèííèõ ðå÷îâèí.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè ïðîòè-
ïóõëèííó àêòèâí³ñòü ïîõ³äíîãî ò³àçîëó (N-(5-
áåíçèë-1,3-ò³àçîë-2-³ë)-3,5-äèìåòèë-1-áåíçî-
ôóðàí-2-êàðáîêñàì³äó â êîìïëåêñ³ ç íàíîðîç-
ì³ðíèìè ïîë³ìåðíèìè íîñ³ÿìè, ñèíòåçîâàíè-
ìè íà îñíîâ³ ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ, 
ïîë³(ÏÅÃÌÀ) ³ ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ).

Ìåòîäè ³ ìàòåð³àëè. Ïîõ³äíå ò³àçîëó. Âèõ³ä-
íèé 10 ìÌ ðîç÷èí ïîõ³äíîãî ò³àçîëó N-(5-áåí-
çèë-1,3-ò³àçîë-2-³ë)-3,5-äèìåòèë-1-áåíçîôó-
ðàí-2-êàðáîêñàì³ä (ÁÔ1), ñèíòåç ÿêîãî çä³é-
ñíåíî íà êàôåäð³ îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ Ëüâ³âñüêîãî 

íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ ²âàíà Ôðàíêà
³ îïèñàíî ðàí³øå (Finiuk et al., 2017), ãîòóâàëè â 
äèìåòèëñóëüôîêñèä³ (ÄÌÑÎ, «Sigma-Aldrich», 
ÑØÀ), ï³ñëÿ ÷îãî äîäàòêîâî ðîç÷èíÿëè â ñå-
ðåäîâèù³ äëÿ êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí.

Ñèíòåç ÏÅÃ-íàíîðîçì³ðíèõ íîñ³¿â çä³éñíå-
íî íà êàôåäð³ îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ Íàö³îíàëüíîãî 
óí³âåðñèòåòó «Ëüâ³âñüêà Ïîë³òåõí³êà». Äëÿ ñèí-
òåçó ãðåáåíåïîä³áíèõ ÏÅÃ-âì³ñíèõ ïîë³ìåðíèõ 
íîñ³¿â (ÏÍ) âèêîðèñòîâóâàëè äâ³ ñèíòåòè÷í³ 
ñòðàòåã³¿: 1) ïðèùåïëåííÿ ìîíîìåòèëîâîãî
åòåðó ÏÅÃ (ìÏÅÃ) äî åïîêñèäîâì³ñíîãî ïîë³-
ìåðó (grafting to) (Kobylinska et al., 2018) ³ 2) (êî)
ïîë³ìåðèçàö³ÿ ìàêðîìåð³â ÏÅÃ-ìåòàêðèëàòó 
(grafting through) (Paiuk et al, 2018).

Ìàòåð³àëè äëÿ ñèíòåçó ÏÍ. Ìîíîìåðè ãë³-
öèäèëìåòàêðèëàò (ÃÌÀ) («Merck», Í³ìå÷÷èíà), 
N-â³í³ë-2-ï³ðîë³äîí (NÂÏ) («Merck», Í³ìå÷÷è-
íà) ³ äèìåòèëìàëå¿íàò (ÄÌÌ) («Acros», ÑØÀ) 
î÷èùóâàëè ïåðåãîíêîþ ó âàêóóì³. Ìàêðîìåð 
ïîë³åòèëåíãë³êîëü ìåòèëîâèé åòåð ìåòàêðèëàò 
(ÏÅÃÌÀ, Mn = 475 Äà), ìîíîìåòèëîâèé åòåð 
ïîë³åòèëåíãë³êîëþ (ìÏÅÃ, Mn = 550 Äà), àçîá³-
ñ³çîáóòèðîí³òðèë (À²ÁÍ), ³çîïðîï³ëáåíçåí (²ÏÁ),
åòèëåòèðàò òðèôòîðèäó áîðó áóëè îòðèìàí³ â³ä
Sigma-Aldrich ³ âèêîðèñòîâóâàëè áåç äîäàòêî-
âîãî î÷èùåííÿ. Ïåðîêñèäíèé ìîíîìåð 5-òðåò-
áóòèëïåðîêñè-5-ìåòèë-1-ãåêñåí-3-³í (ÂÅÏ) áóâ
ñèíòåçîâàíèé çà â³äîìîþ ìåòîäèêîþ (Voronov 
et al., 1996). 

Ñèíòåç ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â. Ãðåáåíåïîä³áíèé 
êîïîë³ìåð ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ (3) 
ñèíòåçóâàëè òàêèì ÷èíîì. Ñïî÷àòêó ìåòîäîì 
ðàäèêàëüíî¿ êîïîë³ìåðèçàö³¿ ìîíîìåð³â ÂÅÏ 
(0,41 ã, 2,2 ììîëü) ³ ÃÌÀ (7,72 ã, 54,4 ììîëü) â 
ä³îêñàí³ (7,9 ìë) áóâ îòðèìàíèé åïîêñèäîâì³ñ-
íèé ïîë³ìåð, ³í³ö³àòîðîì óòâîðþâàííÿ ðàäè-
êàë³â áóâ À²ÁÍ (0,129 ã, 0,8 ììîëü), ïîë³ìåðè-
çàö³þ ïðîâîäèëè ïðè 343 Ê äî äîñÿãíåííÿ 
ìàêñèìàëüíî¿ êîíâåðñ³¿ 65 %. Îòðèìàíèé ïîë³-
ìåð î÷èùàëè ìåòîäîì ïåðåîñàäæåííÿ (Braun
et al., 2013). Ï³ñëÿ öüîãî êîïîë³ìåð âèêîðèñ-
òîâóâàëè ÿê îñíîâó äëÿ îäåðæàííÿ ÏÅÃ-âì³ñ-
íîãî ïîë³ìåðó. Äëÿ öüîãî äî 20 ìë ðîç÷èíó 
ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ) (1,0 ã) â ä³îêñàí³ äîäà-
âàëè åòèëåòèðàò òðèôòîðèäó áîðó (0,027 ìë, 
0,19 ììîëü), à ïîò³ì êðàïëÿìè äîäàâàëè 15 ìë 
ðîç÷èíó ìÏÅÃ (2,5 ã, 3,35 ììîëü) â ä³îêñàí³ 
³ ïåðåì³øóâàëè ïðîòÿãîì 3 ãîäèí ïðè 313 Ê. 
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Àíòèíåîïëàñòè÷íà àêòèâí³ñòü in vitro ïîõ³äíîãî 2-àì³íî-5-áåíçèëò³àçîëó 

Íåçâ’ÿçàíèé ìÏÅÃ âèäàëÿëè ìåòîäîì ä³àë³çó, 
âèêîðèñòîâóþ÷è äëÿ öüîãî ä³àë³çí³ ì³øêè ç 
ðîçì³ðîì ïîð MWCO 6–8 êÄà («Sigma-Aldrich», 
ÑØÀ). Ï³ñëÿ ÷îãî ïîë³ìåð âèñóøóâàëè ïðè 
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ ó âàêóóì³. Ãðåáåíåïîä³á-
í³ ïîë³(ÏÅÃÌÀ) (5) ³ ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) 
(7) ñèíòåçóâàëè â ä³îêñàí³ ìåòîäîì ðàäèêàëü-
íî¿ (êî)ïîë³ìåðèçàö³¿ ÏÅÃ-âì³ñíîãî ìàêðîìå-
ðó ï³ñëÿ ³í³ö³àö³¿ À²ÁÍ çà íàÿâíîñò³ ²ÏÁ, ÿê 
ðåãóëÿòîðà äîâæèíè ïîë³ìåðíîãî ëàíöþãà. Äëÿ
ñèíòåçó ïîë³(ÏÅÃÌÀ) â 10 ìë ä³îêñàíó ðîç÷è-
íÿëè À²ÁÍ (0,1 ã, 0,61 ììîëü), ÏÅÃÌÀ (4,0 ìë,
8,2 ììîëü) òà ²ÏÁ (0,04 ìë, 0,34 ììîëü). Äëÿ 
ñèíòåçó ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) ãîòóâàëè ñóì³ø 
ÏÅÃÌÀ (3,8 ìë, 8,0 ììîëü) ³ ÄÌÌ (0,13 ìë,
0,9 ììîëü), äî îòðèìàíî¿ ñóì³ø³ äîäàâàëè 10 ìë
ðîç÷èíó ²ÏÁ (0,03 ìë, 0,3 ììîëü) ³ À²ÁÍ (0,1 ã, 
0,61 ììîëü) â ä³îêñàí³. Ñèíòåç ïðîâîäèëè ïðè 
333 Ê äî êîíâåðñ³¿ ìîíîìåð³â 65 %. Îòðèìàíó 
ñóì³ø áàãàòîðàçîâî ïåðåîñàäæóâàëè â ãåêñàí³. 
Ñèíòåçîâàí³ ïîë³ìåðè î÷èùàëè â³ä ìàêðîìåð³â 
çà äîïîìîãîþ äðîáíîãî îñàäæåííÿ ³ ñóøèëè 
ó âàêóóì³ äî ïîñò³éíî¿ âàãè (Francuskiewicz, 
1994). Ñòðóêòóðà îòðèìàíèõ ïîë³ìåð³â òà ¿õ 
ñêëàä ïðåäñòàâëåí³ íà ðèñ. 1.

Ñêëàä ñèíòåçîâàíèõ ÏÍ âèçíà÷àëè çà äî-
ïîìîãîþ ìåòîä³â åëåìåíòíîãî àíàë³çó (Stey-
ermark, 1961), àíàë³çó ôóíêö³îíàëüíèõ ãðóï 
(Crompton, 1993). Ñòðóêòóðó ïîë³ìåð³â òàêîæ 

ï³äòâåðäæóâàëè, âèêîðèñòîâóþ÷è ìåòîäè ³íô-
ðà÷åðâîíî¿ (²×) òà ÿäåðíî-ìàãí³òíî¿ ðåçîíàíñ-
íî¿ (ßÌÐ) ñïåêòðîñêîï³¿. Ìîëåêóëÿðí³ ìàñè
ïîë³ìåð³â âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ åêñêëþç³é-
íî¿ õðîìàòîãðàô³¿ (SEC) íà õðîìàòîãðàô³ Wa-
ters Acquity ³ç âáóäîâàíèì ðåôðàêòîìåòðè÷íèì 
äåòåêòîðì (RI-äåòåêòîð) (Waters Corporation, 
Ì³ëôîðä, ÑØÀ) ³ êîëîíêàìè Shodex 602 (Ka-
wasaki, ßïîí³ÿ).

Âîäí³ äèñïåðñ³¿ ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â ³ ¿õí³ 
êîìïëåêñ³â ³ç ïîõ³äíèì ÁÔ1 ãîòóâàëè äâîìà 
ñïîñîáàìè (Kobylinska et al., 2019): 1) ÏÍ òà 
ÁÔ1 ðîç÷èíÿëè â ÄÌÑÎ, à ïîò³ì ðîç÷èíè 
ïåðåíîñèëè ó âîäó (êîìïëåêñè 4, 6, 8). Äëÿ 
öüîãî 45 ìã ÏÍ ðîç÷èíÿëè â 0,15 ìë ÄÌÑÎ, 
1,5 ã ÁÔ1 ðîç÷èíÿëè â 0,10 ìë ÄÌÑÎ. Ðîç-
÷èíè ÏÍ ³ ÁÔ1 çì³øóâàëè ³ äîäàâàëè äî
4,25 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó (0,9%-íèé âîä-
íèé ðîç÷èí NaCl) ³ ï³ääàâàëè óëüòðàçâóêîâî-
ìó (ÓÇ) äèñïåðãóâàííþ (10 ñ). Òàêîæ ãîòóâàëè 
êîíòðîëüíèé ðîç÷èí ïîë³ìåðíîãî íîñ³ÿ áåç ïî-
õ³äíîãî ò³àçîëó, äëÿ öüîãî 45 ìã ÏÍ ðîç÷èíÿëè 
â 0,45 ìë ÄÌÑÎ. Äîäàâàëè 0,45 ìë ðîç÷èíó ÏÍ 
äî 4,0 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó ³ ï³ääàâàëè 
ÓÇ äèñïåðãóâàííþ (10 ñåêóíä). 2) Äî âîäíîãî
ðîç÷èíó ÏÍ äîäàâàëè ðîç÷èí ÁÔ1 â ÄÌÑÎ 
(êîìïëåêñè 14, 16, 18). Äëÿ öüîãî 45 ìã ÏÍ ðîç-
÷èíÿëè â 4,25 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó (0,9%-
íèé âîäíèé ðîç÷èí NaCl). 1,5 ìã ÁÔ1 ðîç÷è-

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ÏÍ: 3 – ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ (k = 1,4 % ìîë., l = 98,6 % ìîë., Mn = 240 êÄà); 
5 – ïîë³(ÏÅÃÌÀ) (k = 99,2 % ìîë., [Ï²Á.-ôðàãìåíò] = 0,8 % ìîë., Mn = 55 êÄà); 7 – ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) 
k = 87,0% ìîë., l = 13,0 % ìîë., Mn = 47 êÄà)
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íÿëè â 0,25 ìë ÄÌÑÎ. Ðîç÷èí ÁÔ1 äîäàâàëè 
äî ðîç÷èíó ÏÍ ³ ï³ääàâàëè ÓÇ-äèñïåðãóâàí-
íþ (10 ñ). 

Êîíöåíòðàö³ÿ ÁÔ1 ó âîäíîìó äèñïåðñ³éíî-
ìó ðîç÷èí³ ñòàíîâèëà 0,3 ìã/ìë, ÏÍ � 10 ìã/ìë.

Êóëüòóðà êë³òèí. Êë³òèíè ë³í³é U251, T98G,
U373 ãë³îáëàñòîìè ëþäèíè, HepG2 ãåïàòîêàð-
öèíîìè ëþäèíè, Ñ6 ãë³îìè ùóðà áóëè îòðè-
ìàí³ ç êîëåêö³¿ êóëüòóð êë³òèííèõ ë³í³é ²íñòè-
òóòó ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ òà ãåíåòèêè ÍÀÍ 
Óêðà¿íè (Êè¿â, Óêðà¿íà). Êë³òèíè ë³í³¿ HL-60
ïðîì³ºëîöè òàðíîãî ëåéêîçó ëþäèíè, êë³òèíè 
ë³í³¿ HEK293 íèðêè åìáð³îíà ëþäèíè, ô³áðî-
áëàñòè ë³í³¿ NIH3T3 ìèø³ îòðèìàí³ ç êîëåêö³¿ 
²íñòèòóòó åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïàòîëîã³¿, îíêîëî-
ã³¿ ³ ðàä³îëîã³¿ ³ì. Ð.Å. Êàâåöüêîãî (Êè¿â, Óêðà¿íà).

Êë³òèíè êóëüòèâóâàëè ó CO2 òåðìîñòàò³ çà 
37 °Ñ â àòìîñôåð³ 95 % ïîâ³òðÿ ³ 5 % CO2 â 
ñåðåäîâèù³ RPMI-1640 («APP», Àâñòð³ÿ) ÷è 
ñåðåäîâèù³ ²ãëà, ìîäèô³êîâàíîìó Äóëüáåêêî 
(DMEM, «Sigma-Aldrich», ÑØÀ), ³ç äîäàâàí-
íÿì 10 % åìáð³îíàëüíî¿ ñèðîâàòêè êðîâ³ âå-
ëèêî¿ ðîãàòî¿ õóäîáè («APP», Àâñòð³ÿ). Êóëü-
òóðàëüíå ñåðåäîâèùå îíîâëþâàëè êîæí³ 2–3 
äí³. Ïåðåä ïåðåñ³âîì êë³òèíè ïðîìèâàëè ôîñ-
ôàòíî-ñîëüîâèì áóôåðîì (ÔÑÁ, 137 ìÌ NaCl, 

2,7 ìÌ KCl, 4,3 ìÌ Na2HPO4, 1,4 ìÌ KH2PO4, 
ðÍ 7,4). Ìîíîøàðîâ³ êë³òèíè óñóâàëè ç äíà 
ôëàêîíó çà äîïîìîãîþ 0,25%-íèé ðîç÷èíó 
òðèïñèíó («BioWest», Ôðàíö³ÿ). 

Âèçíà÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí
ç âèêîðèñòàííÿì òåñòó ÌÒÒ. Àíòèïðîë³ôå-
ðàòèâíó àêòèâí³ñòü íîâîñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê
â êîìïëåêñ³ ç íàíîðîçì³ðíèìè ïîë³ìåðíèìè 
íîñ³ÿìè îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ç âè-
êîðèñòàííÿì áàðâíèêà ÌÒÒ � 3-(4,5-äèìåòèë-
ò³àçîë-2-³ë)-2,5-äèôåí³ëòåòðàçîë³ìáðîì³ä 
(«Sigma-Aldrich», ÑØÀ). Êë³òèíè âèñ³âàëè ó
96-ëóíêîâ³ ïëàíøåòè (5000 êë³òèí/100 ìêë íà
ëóíêó) òà ³íêóáóâàëè â êóëüòóðàëüíîìó ñåðå-
äîâèù³ âïðîäîâæ 12 ãîä, ùîá äàòè ìîæëèâ³ñòü 
êë³òèíàì ïðèêð³ïèòèñÿ äî ïîâåðõí³ ëóíîê. 
Ï³ñëÿ öüîãî äî êë³òèí äîäàâàëè äîñë³äæóâàí³ 
ñïîëóêè (êîìïëåêñè, ðå÷îâèíà ÷è ïîë³ìåð äî 
ê³íöåâèõ êîíöåíòðàö³¿ 0; 0,1; 1; 10 ìêÌ) òà ³í-
êóáóâàëè âïðîäîâæ íàñòóïíèõ 72 ãîä. 

Ðåàãåíò ÌÒÒ äîäàâàëè äî êë³òèí äî ê³íöåâî¿ 
êîíöåíòðàö³¿ 500 ìêã/ìë çã³äíî ç ïðîòîêîëîì 
âèðîáíèêà («Sigma-Aldrich», ÑØÀ). Ï³ñëÿ çà-
âåðøåííÿ ³íêóáàö³¿ ñåðåäîâèùå óñóâàëè ç ëó-
íîê, äîäàâàëè 200 ìêë ÄÌÑÎ äëÿ ðîç÷èíåííÿ 
ô³îëåòîâèõ êðèñòàë³â ôîðìàçàíó, ùî óòâîðèëè-

Ïîêàçíèê IC50  äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí äëÿ êë³òèí ð³çíèõ ë³í³é

Ïðèì³òêà.* îáèäâà ñïîñîáè îòðèìàííÿ âîäíèõ äèñïåðñ³é ÏÍ òà ÁÔ1 îïèñàíî â ðîçä³ë³ «Ìåòîäè ³ ìàòåð³àëè» 

Ðå÷îâèíè
Ë³í³¿ êë³òèí

HepG2 C6 U251 T98G U373

ÁÔ1
Äîêñîðóá³öèí (Äîêñ)
(êîíòðîëü) ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-
ìÏÅÃ
ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ + 
ÁÔ1 (1 ñïîñ³á îòðèìàííÿ)*
ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ + 
ÁÔ1 (2 ñïîñ³á îòðèìàííÿ)*
(êîíòðîëü) ïîë³(ÏÅÃÌÀ)
ïîë³(ÏÅÃÌÀ) + ÁÔ1 (1 ñïîñ³á 
îòðèìàííÿ)*
ïîë³(ÏÅÃÌÀ) + ÁÔ1 (2 ñïîñ³á 
îòðèìàííÿ)*
(êîíòðîëü) ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ)
ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) + ÁÔ1 (1 
ñïîñ³á îòðèìàííÿ)*
ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) + ÁÔ1 (2 
ñïîñ³á îòðèìàííÿ)*

0,77 ± 0,04
0,91 ± 0,05

>10

0,62 ± 0,03

0,59 ± 0,03

>10
8,75 ± 0,54

>10

>10
0,41 ± 0,02

0,66 ± 0,03

2,10 ± 0,04
2,20 ± 0,14

>10

1,03 ± 0,06

0,84 ± 0,05

>10
7,94 ± 0,03

3,92 ± 0,03

>10
0,36 ± 0,07

0,67 ± 0,03

7,76 ± 0,36
17,73 ± 1,06

>10

9,73 ± 0,47

>10

>10
>10

>10

>10
>10

>10

7,57 ± 0,37
20,7 ± 1,12

>10

9,86± 0,5

>10

>10
7,06 ± 0,35

8,97 ± 0,44

>10
>10

>10

9,44 ± 0,03
0,90 ± 0,21

>10

>10

>10

>10
>10

>10

>10
>10

8,97 ± 0,02
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ñÿ âíàñë³äîê â³äíîâëåííÿ ÌÒÒ äåã³äðîãåíàçàìè 
ì³òîõîíäð³é æèâèõ êë³òèí. Ïðîäóêòè ðåàêö³¿ âè-
çíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ì³êðîôîòîìåòðà Reader 
BioTek ELx800 («BioTek Instruments», Inc., ÑØÀ)
(äîâæèíà õâèë³ 490 íì).  

IC50 äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê ðîçðàõîâóâàëè ÿê
êîíöåíòðàö³þ ðå÷îâèíè, ùî ³íã³áóº ð³ñò 50 %

êë³òèí. Àíòèïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü äîñë³ä-
æóâàíèõ ðå÷îâèí ïîð³âíþâàëè ³ç àêòèâí³ñòþ 
â³äîìîãî ïðîòèïóõëèííîãî ïðåïàðàòó äîêñîðóá³-
öèíó, ÿêèé äîäàâàëè äî ê³íöåâèõ êîíöåíòðàö³é 
0; 0,1; 1; 10 ìêÌ.

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ðåçóëüòàò³â. Óñ³ äàí³ 
ïðåäñòàâëåí³ ÿê ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíå 
â³äõèëåííÿ. Äîñë³äè ïîâòîðþâàëè äâ³÷³ ç òðüîìà 
ïàðàëåëüíèìè ïîñòàíîâêàìè äëÿ êîæíîãî âà-
ð³àíòó åêñïåðèìåíòàëüíèõ ³ êîíòðîëüíèõ óìîâ 
(n = 6). Ðåçóëüòàòè áóëè ïðîàíàë³çîâàí³ òà ïðî-
³ëþñòðîâàí³ çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè GraphPad 
Prism (âåðñ³ÿ 6; «GraphPad Software», ÑØÀ). 
Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ 
äâîôàêòîðíîãî ANOVA-òåñòó. P-çíà÷åííÿ � 0,05
ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ. Ïðè ñòâîðåíí³ íî-
âèõ ïðåïàðàò³â, çäàòíèõ ïðèãí³÷óâàòè êàíöå-
ðîãåíåç, ãîëîâíó óâàãó çâåðòàþòü íà ñåëåêòèâ-
í³ñòü ¿õíüîãî âïëèâó íà ïóõëèíí³ êë³òèíè, 
ïîðóøåííÿ ¿õ àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåíö³àëó òà 
³íäóêóâàííÿ àïîïòîçó (Khan et al., 2008). Êð³ì 
òîãî, âàæëèâî, ùîá ïðåïàðàòè ïðèãí³÷óâàëè 
ðîçâèòîê ìåòàñòàç³â, óòâîðåííÿ ÿêèõ º îñíîâ-
íîþ ïðè÷èíîþ ñìåðòíîñò³ ïàö³ºíò³â. Îäíàê, áà-
ãàòî ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â çóìîâëþþòü
çíà÷í³ ïîá³÷í³ åôåêòè ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ. Òîìó
³ñíóº ïîòðåáà ðîçðîáêè àëüòåðíàòèâíèõ ñèíåð-
ãåòè÷íèõ ïðîòèïóõëèííèõ êîìïëåêñ³â ñïîëóê äëÿ

Ðèñ. 2. Öèòîòîêñè÷íà ä³ÿ äîêñîðóá³öèíó (Äîêñ), â³ëüíîãî ïîõ³äíîãî ò³àçîëó (ÁÔ1), â³ëüíèõ ïîë³ìåðíèõ 
íîñ³¿â (ÏÍ) òà êîìïëåêñ³â ÁÔ1 ç ÏÍ ùîäî êë³òèí HepG2 ãåïàòîêàðöèíîìè ëþäèíè. Íà ãðàô³êàõ çë³âà (à) 
ïðåäñòàâëåíî åôåêòè Äîêñ, ÁÔ1, â³ëüíîãî ïîë³ìåðó íà îñíîâ³ ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ (3) òà éîãî 
êîìïëåêñ³â ç ÁÔ1 (4, 14). Íà ãðàô³êàõ ñïðàâà (á) ïðåäñòàâëåí³ åôåêòè Äîêñ, ÁÔ1, â³ëüíîãî ïîë³ìåðó íà 
îñíîâ³ ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) (7) òà éîãî êîìïëåêñ³â ³ç ÁÔ1 (8, 18). * – Ð < 0,05, ** – Ð < 0,01 ïîð³âíÿíî 
ç êîíòðîëåì (íåîáðîáëåíèìè êë³òèíàìè)

Ðå÷îâèíè
êë³òèí

HL-60 HEK 293 NIH3T#

ÁÔ1
Äîêñ
3

4

14

5
6

16

7
8 

18

0,64 ± 0,07
0,16 ± 0,01

>10

0,84 ± 0,03

0,53 ± 0,04

>10
0,61 ± 0,02

0,88 ± 0,05

>10
5,02 ± 0,41

0,71 ± 0,05

>10
0,58 ± 0,03

>10

>10

>10

>10
>10

>10

>10
>10

>10

>10
0,31 ± 0,01

>10

>10

>10

>10
>10

>10

>10
>10

>10

(«Ñèíòåç ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â»)
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åôåêòèâíîãî ë³êóâàííÿ ç ì³í³ìàëüíèì ÷è ìåí-
øèìè ïîá³÷íèìè åôåêòàìè.

Íà ïåðøîìó åòàï³ ðîáîòè âèâ÷àëè öèòî-
òîêñè÷íó ä³þ ïîõ³äíîãî ò³àçîëó, ÿêèé îòðèìó-
âàëè çà ñèíòåçó ñîëåé ä³àçîí³þ òà àêðîëå¿íó. Íà 
ðèñ. 2, à ïðåäñòàâëåíî äèíàì³êó çì³íè ê³ëüêîñò³ 
æèâèõ êë³òèí çà ä³¿ äîêñîðóá³öèíó (ïîçèòèâíèé 
êîíòðîëü), ÁÔ1, ïîë³ìåðà 3 òà êîìïëåêñ³â ðå-
÷îâèíè ç ïîë³ìåðîì 4, 14 ó êîíöåíòðàö³ÿõ 0; 0,1; 
1 ³ 10 ìêÌ íà êë³òèíè HepG2 ãåïàòîêàðöèíî-
ìè ëþäèíè. Ïî÷àòêîâó âåëè÷èíó â³äíîñíî¿ ê³ëü-
êîñò³ êë³òèí (0 ìêÌ ðå÷îâèí) áóëî ïðèéíÿòî 
çà 1. Âñòàíîâëåíî, ùî äîñë³äæóâàíà ñïîëóêà 
òà ¿¿ êîìïëåêñè ç ïîë³ìåðíèìè íîñ³ÿìè â³ä-
ð³çíÿþòüñÿ çà àíòèïðîë³ôåðàòèâíîþ ä³ºþ íà
ïóõëèíí³ êë³òèíè. Òàê, öèòîòîêñè÷í³ñòü ðå÷î-
âèíè ÁÔ1 ùîäî êë³òèí ãåïàòîêàðöèíîìè áóëà 
äîñòîâ³ðíî (P � 0,05) âèùîþ (IC50 = 0,77 ±
± 0,04 ìêÌ), í³æ ó äîêñîðóá³öèíó (IC50 = 0,91 ±
± 0,05 ìêÌ). Öèòîòîêñè÷í³ñòü ðå÷îâèíè ó êîì-
ïëåêñ³ ç ïîë³ìåðîì 4 ³ 14 áóëà âèùîþ, í³æ
ó äîêñîðóá³öèíó òà ðå÷îâèíè áåç íàíîíîñ³¿â 
(IC50 = 0,62 ± 0,02 ìêÌ ³ IC50 = 0,59 ± 0,02 ìêÌ, 
â³äïîâ³äíî). Â³ëüíèé ïîë³ìåð 3 ïðîÿâëÿâ çíà÷íî 
ìåíøó òîêñè÷íó ä³þ (IC50 > 10 ìêÌ) ùîäî êë³-
òèí ãåïàòîêàðöèíîìè, í³æ ÁÔ1 òà äîêñîðóá³-
öèí (ðèñ. 2, à). Ïîêàçíèê öèòîòîêñè÷íîñò³ (²Ñ50)
êîìïëåêñ³â 8 ³ 18 ñòàíîâèâ 0,41 ± 0,02 ìêÌ òà 
0,66 ± 0,03 ìêÌ, â³äïîâ³äíî, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî 
âèùó òîêñè÷í³ñòü äàíèõ êîìïëåêñ³â ïîð³âíÿíî 
ç ä³ºþ â³ëüíî¿ ðå÷îâèíè ³ äîêñîðóá³öèíó (ðèñ. 
2, á). Íàòîì³ñòü êîìïëåêñè 6 ³ 16 áóëè çíà÷íî 
ìåíø òîêñè÷íèìè äëÿ êë³òèí ë³í³¿ HepG2 ³ ¿õ 
ïîêàçíèê ²Ñ50 áóâ >10 ìêÌ ³ 8,75 ± 0,54 ìêÌ, 
â³äïîâ³äíî (òàáëèöÿ).

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíî ðåçóëüòàòè öèòîòîê-
ñè÷íî¿ ä³¿ äîñë³äæóâàíî¿ ðå÷îâèíè ÁÔ1, êîìï-
ëåêñ³â ðå÷îâèíè ç ïîë³ìåðîì, â³ëüíèõ ïîë³ìåð³â 
òà äîêñîðóá³öèíó íà êë³òèíè ë³í³¿ Ñ6 ãë³îìè 
ùóðà. Âñòàíîâëåíî, ùî òîêñè÷í³ñòü ÁÔ1 áóëà 
ð³âíîâåëèêîþ öèòîòîêñè÷íîñò³ äîêñîðóá³öèíó 
(IC50 = 2,1 ± 0,14 ìêÌ òà 2,2 ± 0,16 ìêÌ, â³ä-
ïîâ³äíî). Êîìïëåêñè 4 ³ 14 ïðîÿâèëè á³ëüø 
âèðàæåíó òîêñè÷í³ñòü (ðèñ. 3, à) ùîäî êë³òèí 
ë³í³¿ Ñ6. Òàê ²Ñ50 äëÿ êîìïëåêñó 4 ñòàíîâèâ
1,03 ± 0,06 ìêÌ òà 0,84 ± 0,05 ìêÌ – äëÿ 
êîìïëåêñó 14 (*** Ð < 0,001 ïîð³âíÿíî ç 
ðå÷îâèíîþ ÁÔ1). Öèòîòîêñè÷í³ñòü êîìïëåêñ³â 
8 ³ 18 (ðèñ. 3, á) òàêîæ áóëà çíà÷íî âèùîþ, í³æ 
öèòîòîêñè÷í³ñòü ÁÔ1 ³ äîêñîðóá³öèíó. IC50 äëÿ 

êîìïëåêñó 8 ñòàíîâèâ 0,36 ± 0,02 ìêÌ ³ 0,67 ± 
± 0,04 ìêÌ – äëÿ êîìïëåêñó 18 (*** Ð < 0,001 
ïîð³âíÿíî ç ðå÷îâèíîþ ÁÔ1). Êîìïëåêñè 6 ³ 16 
ïðîÿâèëè çíà÷íî ìåíøó òîêñè÷í³ñòü äëÿ êë³òèí 
ë³í³¿ Ñ6 (òàáëèöÿ). Íàïðèêëàä, ùîäî òîêñè÷-
íîñò³ ÁÔ1 ³ Äîêñ ¿õí³ ²Ñ50 áóëè, â³äïîâ³äíî, ó 
3,7 ³ 1,8 ðàç³â âèùèìè (** Ð < 0,01 ïîð³âíÿíî ç 
êîìïëåêñàìè 6 ³ 16), à ñòîñîâíî êîìïëåêñ³â 8 ³ 
18 – â³äïîâ³äíî, ó 22 ³ 5,9 ðàç³â âèùèìè (*** Ð <
< 0,001 ïîð³âíÿíî ç êîìïëåêñàìè 6 ³ 16). 

Ðå÷îâèíà ÁÔ1 ïðîÿâèëà òîêñè÷í³ñòü ùîäî 
êë³òèí ë³í³é U251, T98G ³ U373 ãë³îáëàñòîìè 
ëþäèíè. Ïîêàçíèê IC50 äëÿ ÁÔ1 ñòàíîâèâ
7,76 ± 0,36 ìêÌ, 7,57 ± 0,37 ìêÌ ³ 9,44 ±
± 0,03 ìêÌ, â³äïîâ³äíî. Îäíàê, ÿêùî äëÿ ë³-
í³é U251 ³ T98G òîêñè÷í³ñòü ÁÔ1 áóëà, â³ä-
ïîâ³äíî, ó 2,2 ³ 2,7 ðàç³â âèùîþ çà òîêñè÷í³ñòü 
äîêñîðóá³öèíó (** Ð < 0,01), òî äëÿ êë³òèí ë³í³¿ 
U373 âæå äîêñîðóá³öèí áóâ ìàéæå ó 10 ðàç³â 
á³ëüø òîêñè÷íèì (*** Ð < 0,001). Ðå÷îâèíà òà 
¿¿ êîìïëåêñè ç ïîë³ìåðàìè íà îñíîâ³ ïîë³(ÂÅÏ-
êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ (4, 14), ïîë³(ÏÅÃÌÀ) 
(6, 16), ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) (8, 18) áóëè 
ìåíø òîêñè÷íèìè, í³æ äîêñîðóá³öèí ùîäî 
êë³òèí ë³í³¿ U373. Êîìïëåêñ 6 (ÁÔ1 ³ç ïîë³ìåð-
íèì íîñ³ºì íà îñíîâ³ ïîë³(ÏÅÃÌÀ)) ïðîÿâèâ 
âèùó öèòîòîêñè÷í³ñòü ïîð³âíÿíî ç â³ëüíîþ ðå-
÷îâèíîþ ÁÔ1 ùîäî êë³òèí ãë³îáëàñòîìè ë³í³¿ 
T98G (IC50 ñòàíîâèâ 7,06 ± 0,35 ìêÌ ³ 7,57 ±
± 0,37 ìêÌ, â³äïîâ³äíî (** Ð < 0,01). ²íø³ 
êîìïëåêñè (4, 14, 16, 8, 18) ïðîÿâèëè ìåíøó 
öèòîòîêñè÷í³ñòü ùîäî ãë³îáëàñòîìíèõ êë³òèí 
ë³í³é U251 ³ T98G ïîð³âíÿíî ç åôåêòàìè â³ëü-
íî¿ ðå÷îâèíè (òàáëèöÿ). 

Êë³òèíè ë³í³¿ HL-60 ïðîì³ºëîöèòàðíîãî ëåé-
êîçó ëþäèíè áóëè íàéá³ëüø ÷óòëèâèìè äî ä³¿ 
ðå÷îâèíè ÁÔ1 ñåðåä óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ðàêî-
âèõ êë³òèí (IC50 ñòàíîâèâ 0,64 ± 0,07 ìêÌ 
(òàáëèöÿ). Îäíàê, òîêñè÷í³ñòü äîêñîðóá³öèíó ó 
öüîìó âèïàäêó áóëà âèùîþ (²Ñ50 = 0,16 ìêÌ,
*** Ð < 0,001 ïîð³âíÿíî ç òîêñè÷í³ñòþ ðå÷îâèíè 
ÁÔ1). Êîìïëåêñè 14 ³ 6 ïðîÿâèëè á³ëüøó òîê-
ñè÷í³ñòü ùîäî êë³òèí ë³í³¿ HL-60. ²Ñ50 ñòà-
íîâèâ 0,53 ± 0,04 ìêÌ äëÿ êîìïëåêñó 14
(*** Ð < 0,001 ïîð³âíÿíî ç ðå÷îâèíîþ ÁÔ1), òà 
0,61 ± 0,02ìêÌ – äëÿ êîìïëåêñó 6 (** Ð < 0,01 
ïîð³âíÿíî ç ðå÷îâèíîþ ÁÔ1). Öèòîòîêñè÷í³ñòü 
êîìïëåêñ³â 4, 16, 8 ³ 18 áóëà íèæ÷îþ, í³æ 
öèòîòîêñè÷í³ñòü â³ëüíîãî ÁÔ1 ³ äîêñîðóá³öèíó 
äëÿ êë³òèí ë³í³¿ ÍL-60. Ïîêàçíèê IC50 ñòàíîâèâ 
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0,84 ± 0,03 ìêÌ äëÿ êîìïëåêñó 4; 0,88 ± 
± 0,05 ìêÌ – äëÿ êîìïëåêñó 16; 5,02 ±
±  0,41 ìêÌ – äëÿ êîìïëåêñó 8; 0,71 ± 0,05 ìêÌ –
äëÿ êîìïëåêñó 18 (òàáëèöÿ).

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ íàìè áóëî äîñë³äæåíî 
ä³þ ñïîëóê íà ïñåâäîíîðìàëüí³ êë³òèíè ë³í³é 
HEK293 (êë³òèíè íèðêè åìáð³îíà ëþäèíè) òà 
NIH3T3 (ô³áðîáëàñòè ìèø³). Âñòàíîâëåíî, ùî 
ö³ êë³òèíè áóëè ñò³éêèìè äî ä³¿ ÁÔ1 òà éîãî 
êîìïëåêñ³â 4, 14, 6, 16, 8, 18 ó êîíöåíòðàö³¿ äî 

10 ìêÌ, òîä³ ÿê äîêñîðóá³öèí âèÿâèâ çíà÷íó 
öèòîòîêñè÷í³ñòü (IC50 = 0,58 ± 0,03 ìêÌ äëÿ 
êë³òèí ë³í³¿ ÍÅÊ293 ³ IC50 = 0,31 ± 0,01 ìêÌ 
äëÿ êë³òèí ë³í³¿ NIH3T3, ðèñ. 4).

Çâåäåí³ äàí³ òîêñè÷íîñò³ äîñë³äæóâàíèõ ðå-
÷îâèí íàâåäåíî ó òàáëèö³.

Îòæå, äîñë³äæóâàí³ êîìïëåêñè ÁÔ1 ³ç íàíî-
ðîçì³ðíèìè íîñ³ÿìè âèÿâèëè øèðîêèé ñïåêòð 
âèá³ðêîâîãî ³íã³áóâàííÿ ðîñòó êë³òèí ïóõëèí
ð³çíîãî òêàíèííîãî ïîõîäæåííÿ. Íàéá³ëüø åôåê-

Ðèñ. 3. Öèòîòîêñè÷íà ä³ÿ äîêñîðóá³öèíó (Äîêñ), â³ëüíîãî ïîõ³äíîãî ò³àçîëó (ÁÔ1), â³ëüíèõ ïîë³ìåðíèõ íî-
ñ³¿â òà êîìïëåêñ³â ÁÔ1 ç ÏÍ ùîäî êë³òèí C6 ãë³îìè ùóðà. Íà ãðàô³êàõ çë³âà(à) ïðåäñòàâëåíî åôåêòè Äîêñ, 
ÁÔ1, â³ëüíîãî ïîë³ìåðó íà îñíîâ³ ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ (3) òà éîãî êîìïëåêñ³â ç ÁÔ1 (4, 14). 
Íà ãðàô³êàõ ñïðàâà(á) ïðåäñòàâëåíî åôåêòè Äîêñ, ÁÔ1, â³ëüíîãî ïîë³ìåðó íà îñíîâ³ ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) 
(7) òà éîãî êîìïëåêñ³â ç ÁÔ1 (8, 18). *** – Ð < 0,001 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (íåîáðîáëåíèìè êë³òèíàìè)

Ðèñ. 4. Öèòîòîêñè÷íà ä³ÿ äîêñîðóá³öèíó (Äîêñ), â³ëüíîãî ïîõ³äíîãî ò³àçîëó (ÁÔ1), â³ëüíèõ ïîë³ìåðíèõ 
íîñ³¿â (ÏÍ) òà êîìïëåêñ³â ÁÔ1 ç ÏÍ íà ïñåâäîíîðìàëüí³ êë³òèíè ë³í³é HEK293(à) òà NIH3T3(á). Íóìå-
ðàö³ÿ â³ëüíèõ ÏÍ: ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ (3), ïîë³(ÏÅÃÌÀ) (5) òà ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) (7). 
Íóìåðàö³ÿ êîìïëåêñ³â ÁÔ1 ³ç ÏÍ íà îñíîâ³ ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ (4, 14), ïîë³(ÏÅÃÌÀ) (6, 16) 
òà ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) (8, 18)
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òèâíèìè ùîäî öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íà êë³òèíè 
âèÿâèëèñü êîìïëåêñè ðå÷îâèíè ÁÔ1 ³ç ïîë³-
ìåðàìè íà îñíîâ³ ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-
ìÏÅÃ (4, 14) òà ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) (8, 18),
ÿê³ äîñòîâ³ðíî ³ ñóòòºâî çá³ëüøóâàëè òîêñè÷-
í³ñòü ðå÷îâèíè çà ä³¿ íà êë³òèíè HepG2 ãå-
ïàòîêàðöèíîìè ëþäèíè òà Ñ6 ãë³îìè ùóðà.

Îáãîâîðåííÿ. Íàíîíîñ³¿ íà îñíîâ³ ë³ïîñîì ³ 
ñèíòåòè÷íèõ ÷è ïðèðîäíèõ ïîë³ìåð³â àêòèâíî 
äîñë³äæóþòü ÿê àëüòåðíàòèâí³ ñèñòåìè äîñòàâ-
êè ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ùî ìîæóòü ï³äâèùèòè 
ðîç÷èíí³ñòü ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â øëÿõîì ³í-
êàïñóëÿö³¿ ³ñíóþ÷èõ òà íîâèõ ïðîòèïóõëèííèõ 
ïðåïàðàò³â (Feng et al., 2015). Íàíîðîçì³ðí³ íî-
ñ³¿ çàáåçïå÷óþòü äîäàòêîâ³ ïåðåâàãè äëÿ ë³êó-
âàííÿ ïóõëèí, îñê³ëüêè êîìïëåêñ ïðîòèïóõ-
ëèííîãî ïðåïàðàòó ç íîñ³ÿìè ìîæå çìåíøèòè 
çàãàëüíó òîêñè÷í³ñòü òà ïîñèëèòè íàêîïè÷åííÿ 
ä³þ÷î¿ ðå÷îâèíè ó çëîÿê³ñí³é òêàíèí³ (Zhang et 
al., 2009; Feng et al., 2015). Òàêèì ÷èíîì, äîñòàâ-
êà ïðåïàðàò³â íà îñíîâ³ íàíîíîñ³¿â ï³äâèùóº 
åôåêòèâí³ñòü ïðîòèïóõëèííî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ (Wang
et al., 2017). Ô³çèêî-õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ íàíî-
íîñ³¿â (çîêðåìà, ðîç÷èíí³ñòü ó âîä³ ÷è íàÿâí³ñòü 
ñïåöèô³÷íèõ õ³ì³÷íèõ ãðóï äëÿ ³ììîá³ë³çàö³¿) 
º âàæëèâèìè äëÿ äîñòàâêè ë³ê³â ³ ï³äâèùåííÿ 
¿õíüî¿ á³îñóì³ñíîñò³ òà á³îëîã³÷íîãî ðîçïàäó 
(Riabtseva et al., 2012; Heffeter et al., 2014; Nath 
Roy et al., 2017; Han et al., 2018). Àäæå âàæëèâîþ 
ïåðåøêîäîþ äëÿ ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ ë³-
êóâàííÿ îíêîõâîðèõ º ïîãàíà ðîç÷èíí³ñòü ó âîä³ 
áàãàòüîõ ïðîòèïóõëèííèõ ñïîëóê. 

Ðàí³øå íàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ïîõ³äíå 
ò³àçîëó ÁÔ1 âèÿâëÿëî âèñîêó öèòîòîêñè÷íó ä³þ 
ùîäî îêðåìèõ ë³í³é ïóõëèííèõ êë³òèí (Finiuk 
et al., 2017). Ó öüîìó äîñë³äæåíí³ ìè âèçíà÷èëè 
öèòîòîêñè÷íó ä³þ ñò³éêèõ êîìïëåêñ³â ïîë³ìå-
ð³â íà îñíîâ³ ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ, 
ïîë³(ÏÅÃÌÀ), ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) ç ïîãà-
íî ðîç÷èííîþ ó âîä³ ðå÷îâèíîþ ÁÔ1.

Äîñë³äæåííÿ öèòîòîêñè÷íîñò³ êîìïëåêñ³â in 
vitro äîçâîëèëè âñòàíîâèòè, ùî ðå÷îâèíà ÁÔ1 
ó êîìïëåêñàõ 4, 14, 6, 8 ³ 18 ïðîÿâèëà âèùó 
àíòèíåîïëàñòè÷íó ä³þ ùîäî îêðåìèõ ë³í³é 
ïóõëèííèõ êë³òèí, í³æ â³ëüíà ðå÷îâèíà ÁÔ1 
÷è äîêñîðóá³öèí (ïîçèòèâíèé êîíòðîëü). Òàê, 
êîìïëåêñè 4 ³ 14 ïðîÿâëÿëè âèùó çà â³ëüíó ÁÔ1 
³ äîêñîðóá³öèí òîêñè÷í³ñòü ùîäî êë³òèí ë³í³¿ 
HepG2 ãåïàòîêàðöèíîìè ëþäèíè òà êë³òèí ë³-
í³¿ Ñ6 ãë³îìè ùóðà. Êð³ì òîãî, êîìïëåêñ 4 âè-

ÿâëÿâ âèùó çà äîêñîðóá³öèí öèòîòîêñè÷í³ñòü 
ùîäî êë³òèí ë³í³¿ U251 ãë³îáëàñòîìè ëþäèíè, 
à êîìïëåêñ 14 – ùîäî êë³òèí ë³í³¿ HL-
60 ïðîì³ºëîöèòàðíîãî ëåéêîçó ëþäèíè. 
Êîìïëåêñè 8 òà 18 áóëè á³ëüø òîêñè÷íèìè, 
í³æ â³ëüíà ðå÷îâèíà ÷è äîêñîðóá³öèí ùîäî 
êë³òèí ë³í³é HepG2 ³ Ñ6, à êîìïëåêñ 18 – ³ 
ùîäî êë³òèí ë³í³¿ U373. Íàòîì³ñòü, êîìïëåêñ 6 
âèÿâëÿâ âèùó çà ÁÔ1 òîêñè÷íó ä³þ ùîäî êë³-
òèí ë³í³¿ T98G ãë³îáëàñòîìè ëþäèíè ³ ë³í³¿ HL-
60 ïðîì³ºëîöèòàðíîãî ëåéêîçó ëþäèíè. 

Îòæå, êîìïëåêñè ðå÷îâèíè ÁÔ1 ³ç íàíîðîç-
ì³ðíèìè íîñ³ÿìè íà îñíîâ³ ïîë³(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ)-
ãðàôò-ìÏÅÃ, ïîë³(ÏÅÃÌÀ), ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-
ÄÌÌ) ïîñèëþþòü ¿¿ òîêñè÷íó ä³þ ùîäî îêðå-
ìèõ ë³í³é ïóõëèííèõ êë³òèí. Êë³òèíè ë³í³é 
HepG2 (ãåïàòîêàðöèíîìè), C6, U373, U251 
(ãë³îìè), HL-60 (ïðîì³ºëîöèòàðíîãî ëåéêîçó) 
º çðó÷íèìè òåñò-ñèñòåìàìè äëÿ ïåðåõîäó äî 
âèêîðèñòàííÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëåé 
ïóõëèí ó ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí ÿê ì³øåíåé 
íîâèõ ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü çà ó÷àñòþ ëþäåé 
³ òâàðèí â ÿêîñò³ îá’ºêò³â äîñë³äæåíü.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Ó ö³é ðîáîò³ êîíôë³êòó 
³íòåðåñ³â íåìàº.
Ô³íàíñóâàííÿ. Ðîáîòó âèêîíàíî ó ðàìêàõ äåðæ-
áþäæåòíî¿ òåìè 0119U002201 ÌÎÍ Óêðà¿íè.
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The main problems of modern cancer chemotherapy are 
the low efficiency and selectivity of anticancer drugs, the 
development of multi-drug resistance, and low solubility 
in water. The polymeric nanoscale carriers are widely 
used to improve the targeted delivery of drugs and to 
increase their solubility. Earlier, we found that the newly 
synthesized thiazole derivative (N-(5-benzyl-1,3-thiazol-
2-yl) -3,5-dimethyl-1-benzofuran-2-carboxamide, BF1) 
possessed toxicity towards some tumor line cells. The 
aim of our work was to investigate the action of BF1 
complexed with the polymeric carriers, containing 
polyethylene glycol (PEG). The investigated complexes 
exhibited higher cytotoxicity towards specific tumor cell 
lines compared with the effects of the thiazole derivative 
or/and doxorubicin (positive control). Ñomplexes 4, 
14 and 8, 18 were the most toxic for HepG2 human 
hepatocarcinoma cells and C6 rat glioma cells. Complex 
6 demonstrated high toxicity towards T98G human 
glioblastoma cells and HL-60 human promyelocytic 
leukemia cells. Thus, complexes 4, 14 based on the 
poly(VEP-cî-GMA)-graft-mPEG, complex 6 based on
the poly(PEGÌÀ), and complexes 8, 18 based on 
the poly(PEGMA-co-DMM) selectively enhanced the 
cytotoxic action of the thiazole derivative BF1 delivered 
to tumor cells.
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