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The review is dedicated to results of investigations of steroid conjugates published predominantly over the past decade. It consists of three 
parts in which the data concerning biological activity of steroid conjugates with known drugs, steroid dimers, and steroid conjugates with 
some natural compounds, their fragments and related derivatives and analogs, are discussed. The structures of 231 steroid conjugates 
and their anti-cancer properties are presented.
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Введение
Одно из бурно развивающихся направлений со-

временной биомедицинской химии – создание новых 
лекарств на основе гибридов и конъюгатов биологи-
чески активных молекул, в первую очередь природных 
соединений. Считается, что такие препараты, обла-
дающие высокой избирательностью и эффективно-
стью, могут служить существенным дополнением и / или 
альтернативой традиционной комбинированной тера-
пии. Присутствие нескольких фармакофоров в 1 моле-
куле конъюгата может усиливать его биологический 
эффект, направлять действие сразу на несколько 
биомишеней, снижать побочные эффекты.

В настоящее время устойчивая терминология 
в области гибридов и конъюгатов еще не сформиро-
валась, и для описания сложных полифункциональ-
ных молекул одни авторы используют термины 

«гибрид» и «конъюгат», не делая различия между ни-
ми, другие предлагают называть конъюгатом моле-
кулу, в которой функциональные фрагменты 2 или 
более фармакофоров связаны линкером, а гибри-
дом – молекулу, в составе которой можно вычленить 
функциональные группы, принадлежащие разным 
фармакофорам.

Различным аспектам создания и применения ги-
бридов и конъюгатов посвящены многочисленные 
обзоры [1–10]. Кроме того, опубликованы обзоры, 
посвященные новым направлениям, сформировав-
шимся недавно: синтезу полифункциональных био-
совместимых наноматериалов, синтезу библиотек 
конъюгатов на основе определенных фармакофоров 
и направленных на определенные биомишени, соз-
данию QSAR-моделей гибридов и конъюгатов [2, 3, 
11–22].
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Данный обзор посвящен обобщению результатов 
современных исследований стероидных конъюгатов, 
имеющих перспективу использования в качестве про-
тивоопухолевых лекарственных препаратов (ЛП). 
Приведены данные о структуре и противоопухолевой 
активности конъюгатов стероидов с известными ле-
карствами, стероидных димеров, а также конъюгатов 
стероидов с фрагментами некоторых биологически 
активных молекул. Работы, посвященные исследо-
ванию cтероидных полимерных и дендримерных 
конъюгатов, выходят за рамки этого обзора и не рас-
сматриваются.

Конъюгаты стероидов  
с лекарственными препаратами
Еще в середине XX в. была выдвинута гипотеза, 

что конъюгаты стероидов с известными лекарствами, 
в первую очередь с ДНК-алкилирующими агентами, 
могут с успехом использоваться для лечения гормо-
нозависимых форм онкологических заболеваний, 
таких как рак молочной железы (РМЖ), предстатель-
ной железы, яичников, эндометрия и др. [23–26].

Первые синтезированные стероидные конъюга-
ты с производными бис-(2-хлорэтил)-амина (рис. 1) 
содержали остаток эстрана или андростана, замещен-
ный в положении 3-, 2- или 17-третичной аминогруп-
пой, где другими заместителями являлись 2-хлор-
этильные остатки, однако эти конъюгаты не обладали 
заметной противоопухолевой активностью.

В обзоре R. Bansal и соавт., охватывающем лите-
ратуру до 2012 г., приведены многочисленные при-
меры противоопухолевых препаратов – конъюгатов 
ДНК-алкилирующих агентов со стеринами, стерои-
дами ряда андростана, эстрана, прегнана, а также 
их производными, содержащими различные замести-

тели и / или структурные модификации колец A, B, C 
и D. Структуры некоторых из перечисленных конъ-
югатов изображены на рис. 2 [27].

Синтезированный в СССР конъюгат п-[N,N-бис-  
(2-хлорэтил)амино]фенилуксусной кислоты 3 и хо-
лестерина – фенестерин 6 – эффективно подавлял 
рост саркомы 45, опухоли мозга, карциномы Уокера 
и альвеолярной карциномы печени RS-1 у мышей, 
но оказался неактивным в лечении карциномы Эр-
лиха и саркомы 180 [28–30]. Аналоги фенестерина, 
различающиеся стероидным фрагментом и положе-
нием п-[N,N-бис(2-хлоэтил)амино]фенилуксусной 
кислоты, подавляли рост различных опухолей у мы-
шей.

Были синтезированы многочисленные конъюга-
ты ДНК-алкилирующих агентов (1–5) с различными 
стероидами и их производными. Согласно современ-
ным представлениям, стероидная часть конъюгата 
не только является биологическим вектором для на-
правленной доставки алкилирующего фрагмента, 
но и обеспечивает образование специфических ком-
плексов с ДНК и препятствует действию ферментов 
репарации. Конъюгаты проявляли противоопухоле-
вый эффект, отличающийся от такового и для стеро-
ида, и для алкилирующего агента [31–36].

Так, исследования противоопухолевого препара-
та эстрамустина фосфата 7 показали, что этот конъ-
югат лишен ДНК-алкилирующей активности, а его 
противоопухолевый эффект обусловлен взаимодей-
ствием с тубулином, вызывающим деполимеризацию 
микротрубочек, а также влиянием на цитоскелет, 
клеточный цикл, гомеостаз железа, апоптоз и кле-
точный сигналинг [37–40].

Биологическая активность конъюгата зависит 
от структур стероидной части, алкилирующего аген-
та, линкера, а также от места присоединения линке-
ра к стероиду. Следует отметить, что противоопухо-
левой активностью обладают конъюгаты, содержащие 
легко гидролизуемую сложноэфирную связь, в то время 
как соответствующие третичные амины неактивны.

Конъюгат преднизолона и хлорамбуцила – пред-
нимустин 8 – оказался намного эффективнее, чем 
хлорамбуцил против саркомы Иошида, но на саркому 
Эрлиха, устойчивую к хлорамбуцилу, преднимустин 
не действовал [41–45]. Бестрабуцил 9 накапливался 
в опухоли в 5–10 раз активнее, чем в неповрежденной 
ткани [46]. Конъюгаты гомо-А-азастероидов 10 и 11 
были активны против карциномы Эрлиха, несколь-
ких линий аденокарциномы толстой кишки и легких; 
оба конъюгата подавляли рост лимфолейкоза Р338, 
но только конъюгат 10 латестоксат был активен про-
тив лимфолейкоза L1210 [47–49].

Конъюгаты, содержащие аллильную 7-кетогруп-
пу 13–15, проявляли большую генотоксическую  
и антилейкемическую активность по сравнению со 

рис. 1. Структуры наиболее распространенных производных 
бис(2-хлорэтил)амина: 1 – остаток бис(2-хлорэтил)амина; 2 – 
п-[N,N-бис(2-хлорэтил)амино]бензойная кислота; 3 – п-[N,N-бис-
(2-хлорэтил)амино]фенилуксусная кислота; 4 – п-[N,N-бис(2-хлор-
этил)амино]фенилмасляная кислота; 5 – п-[N,N-бис(2-хлорэтил)- 
 амино]фенилбут-2-еновая кислота

Fig. 1. Structures of the most known derivates of bis(2-chloroethyl)-amine: 
1 – bis(2-chloroethyl)-amine residue; 2 – п-[N,N-bis(2-chloroethyl) – 
aminо]-benzoic acid; 3 – [N,N-bis(2-chloroethyl)aminо]phenylacetic 
acid; 4 – [N,N-bis(2-chloroethyl) amino]phenylbutyric acid; 5 – [N,N-bis- 
(2-chloroethyl)amino]phenylbut-2-enoic acid

1                                           2                                                          3

4                                                                             5
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рис. 2. Конъюгаты стеринов и стероидов с производными бис(2-хлорэтил)амина: 6–17

Fig. 2. Conjugates of sterols and steroids with derivatives of bis(2-chloroethyl)amine: 6–17

6                                                                                                                                     7

8                                                                                                                                     9

10                                                                                                                                     11

12                                                                                                                                     13

14                                                                                                                                     15

16                                                                                                                                     17
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рис. 3. Конъюгаты производных эстрадиола, тестостерона и андростендиона с производными бис(2-хлорэтил)амина: 18–28

Fig. 3. Conjugates of derivatives of estradiol, testosterone and androstenedione with derivatives of bis(2-chloroethyl)amine: 18–28

18, n = 2;           19, n = 4;           20, n = 6

22, n = 0;           23, n = 1

26

структурно-родственными конъюгатами, лишенны-
ми 7-кетогруппы 12 [50, 51]. Эстрансодержащие 
конъюгаты 16 и 17 были активны против РМЖ и аде-
нокарциномы Сa-755, но 11α-ацетокси-изомер 16 
проявлял антиэстрогенную активность, а соответ-
ствующий 11β-изомер 17 – значительную эстроген-
ную активность [52–54].

В работах А. Gupta и соавт. были получены новые 
конъюгаты хлорамбуцила 18–21, различающиеся 
структурой и местом присоединения линкера к сте-
роидному фрагменту [55, 56].

16-замещенные конъюгаты 18–20 были менее 
токсичны на культуре клеток РМЖ MCF-7, чем хлор-
амбуцил, причем цитотоксичность зависит от длины 
линкера (чем короче длина линкера, тем выше цито-
токсичность). Цитотоксичность 7α-замещенного конъ-
югата 21 на клетках карциномы предстательной 
 железы LNCaP была сравнима с токсичностью хлор-
амбуцила.

P. C. Acharya и R. Bansal синтезировали стероид-
ные конъюгаты 22–28, в которых ДНК-алкилирую-

щая группа связана с оксимом стероида О-ацильной 
связью [57]. Все конъюгаты 22–28 обладали выра-
женной ДНК-алкилирующей активностью (более силь-
ной, чем хлорамбуцил) и высокой цитотоксичностью 
на культуре клеток карциномы яичников IGROV1. 
Конъюгаты, содержащие модификации в кольце D, 
обладали сильной противоопухолевой активностью 
и меньшей общей токсичностью во многих клеточных 
линиях.

D. Trafalis и соавт. синтезировали и исследовали 
4 азастероидных конъюгата 29–32 (рис. 4) [58]. Конъ-
югаты обладали низкой общей токсичностью и пока-
зали сильную противолейкозную активность in vitro 
и in vivo.

В работах С. Sanchez-Cano и соавт. были получе-
ны и исследованы конъюгаты тестостерона с 3-пи-
ридилзамещенными платиновыми комплексами 33 
и 34 (рис. 5) [59, 60].

Конъюгаты 33 и 34 эффективно интернализовы-
вались клетками SKOV-3 (андрогеннезависимыми) 
и T47D (андрогензависимыми) и показали высокую 

21

24, n = 0 (E / Z = 7 / 3);            25, n = 1

27, n = 0           28, n = 1
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цитотоксичность, а соответствующие металлоком-
плексы, в которых стероид отсутствовал, имели не-
значительную токсичность; цис-конъюгат 33 был 
в 2–3 раза активнее транс-конъюгата 34 [59]. Конъ-
югаты 33 и 34 связывались с ДНК, значительно меняя 
ее структуру и вызывая разрывы одной цепи, в отли-
чие от комплексов, не содержащих стероида, которые 
вызывали разрыв обеих цепей. Авторы считают, что 
использование стероидных конъюгатов платиновых 
металлокомплексов вместо неконъюгированных 
агентов позволяет улучшить доставку препарата, вы-
звать более специфичные разрывы ДНК и влиять 
на механизмы репарации ДНК [60].

В лаборатории G. Bérubé был синтезирован ряд 
эстрадиол-платиновых (II) конъюгатов 35–43 [61–65] 
(см. рис. 5). Конъюгаты эстрадиола с дихлорплатиной 
35, 36 и 37 обладали цитотоксичностью в микромо-
лярных концентрациях, наибольшей активностью 
обладали соединения, имеющие длину линкера 10–11 
метиленовых звеньев (для соединений 35 и 36), и 2 
оксиэтиленовых звена для соединения 37. Несмотря 
на то что конъюгаты 35–37 обладали большим срод-
ством к эстрогеновому рецептору, чем 17β-эстрадиол, 
существенных различий в их цитотоксичности 
на эстрогензависимых и эстрогеннезависимых кле-
точных линиях обнаружено не было.

Изучение конъюгатов эстрадиола 38–43, содержа-
щих в своем составе остатки карбоплатина и оксалил-
платина, показало, что модификация оксалиплатином 
(II) незначительно влияет на антипролиферативную 
активность, а модификация циклобутан-1,1-дикар-
боксилатплатином (II) ее сильно снижает. Конъюга-
ты 39, 41, 43 обладали сродством к эстрогеновому 
рецептору α, а конъюгаты 38, 40, 42 – не обладали, 

что указывает на важность структуры платиновой 
соли конъюгата для избирательности по отношению 
к эстрогеновому рецептору α.

В лаборатории G. Bérubé были синтезированы 
конъюгаты 17β-ацетокситестостерона с различными 
аминокислотными остатками и их платиновыми ком-
плексами, связанные транс-оксибутенильным лин-
кером в положении 7α [66]: 44–61 (рис. 6).

Конъюгаты, не содержащие платины (II), не вли-
яли на пролиферацию клеток рака предстательной 
железы линий PC-3, DU145 и LNCaP или имели не-
значительную антипролиферативную активность. Ком-
плексообразование аминокислотного остатка конъю-
гата с платиной (II) приводило к многократному 
увеличению цитотоксичности; структура аминокис-
лотного остатка незначительно влияла на активность 
соединений; подавление роста андрогензависимых 
(LNCaP) и андрогенонезависимых (PC-3, DU145) 
клеток различалось незначительно. Наиболее актив-
ными соединениями оказались конъюгаты с ком-
плексами L- и D-2-пиридилаланина и L-4-тиазолил-
аланина с платиной (II) (соединения 56, 57 и 61).

В работах других исследователей синтезированы 
конъюгаты тестостерона, содержащие комплексы Re (V) 
и радиоактивного 99Tc, а также конъюгаты эстра диола, 
содержащие комплексы Pd, Ni и Zn 62–68 (рис. 7) 
[67–69].

Конъюгат 64 накапливался в предстательной же-
лезе крыс. Он может быть использован в качестве 
метки для радиодиагностики и радиотерапии [68]. 
Конъюгаты 66–68 обладали определенным сродством 
к эстрогеновому рецептору (≈2 % связывания эстра-
диола) и проявляли свойства агонистов этого рецеп-
тора [69]. 16-замещенные ферроценовые конъюгаты 

рис. 4. Конъюгаты азастероидов с производными бис(2-хлорэтил)амина: 29–32

Fig. 4. Conjugates of azasteroids with derivatives of bis(2-chloroethyl)amine: 29–32

29                                                                                                                                                                30

31                                                                                                                                                                32
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рис. 5. Конъюгаты 16-замещенных производных тестостерона и эстрадиола с комплексами платины (II): 33–43

Fig. 5. Conjugates of 16-substituted derivatives of testosterone and estradiol with platinum (II) complexes: 33–43

 34 (Pt-trans)

36, n = 2–12

38

40

42

33 (Pt-cis)

35, n = 2–12

37, n = 1–5

39

41

43
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18-норандростана 69–72 (см. рис. 7) подавляли ак-
тивацию TRPV1-рецептора в нейронах, связываясь 
с плазматической мембраной, изменяя структуру 
липидных рафтов и влияя на функционирование ион-
ных каналов [70].

Доксорубицин – один из наиболее эффективных 
противоопухолевых препаратов антрациклинового 
ряда. В основе противоопухолевого действия доксо-
рубицина лежат 2 процесса: образование свободных 
радикалов и интеркалирование в двойную спираль 
ДНК. Доксорубицин не обладает тканеспецифично-
стью, поэтому существенным ограничением его ис-
пользования являются побочные эффекты, в первую 

очередь кумулятивная кардиотоксичность. Чтобы 
увеличить специфичность доксорубицина и снизить 
вероятность побочных эффектов, в исследованиях 
G. M. Anstead и соавт. были получены конъюгаты док-
сорубицина со стероидами эстранового ряда 73–76 
(рис. 8) и изучено их взаимодействие с клетками 
РМЖ MCF-7 [71–74].

Конъюгаты 73–75 не показали высокой активно-
сти и специфичности. Конъюгат 76 имел сродство 
к клеткам MCF-7, но его антипролиферативная ак-
тивность была незначительной. Тем не менее резуль-
таты исследований G. M. Anstead и соавт. позволили 
сформулировать структурные требования, которым 

рис. 6. Конъюгаты7α-замещенного 17β-ацетокситестостерона с аминокислотами и их платиновыми комплексами: 44–61

Fig. 6. Conjugates of 7α-substituted 17α-acetoxytestosterone with amino acids and their platinum complexes: 44–61

44–61

44,  X =                                                            50,  X =                                                          56,  X =

45,  X =                                                            51,  X =                                                          57,  X =

46,  X =                                                            52,  X =                                                          58,  X =

47,  X =                                                            53,  X =                                                          59,  X =

48,  X =                                                            54,  X =                                                          60,  X =

49,  X =                                                            55,  X =                                                          61,  X =
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рис. 7. Конъюгаты стероидов с металлокомплексами 62–72

Fig. 7. Conjugates of steroids with metal complexes 62–72

62

64, M = 99Tc;        65, M = Re

69

63

66, M = Pd;        67, M = Ni        68, M = Zn

71, X – α;        72, X – β

должен удовлетворять стероидный конъюгат доксо-
рубицина: наличие свободной гидроксильной группы 
в положении 3 и наличие в положении 17 группы, 
способной к образованию водородной связи [71–73].

В исследовании P. Saha и соавт. описан синтез 
новых конъюгатов доксорубицина 77–80, удовлетво-
ряющих этим требованиям, а также проведено иссле-
дование их сродства к эстрогеновому рецептору α 
и антипролиферативной активности на культурах 
клеток HT-29 (рак толстой кишки), M21 (меланома), 
MCF-7 и MDA-MB-231 (РМЖ) [74]. Результаты про-
демонстрировали, что биологическая активность 
конъюгата зависит от длины линкера: конъюгаты 
77–79 обладали сродством к эстрогеновому рецепто-
ру α (в концентрации <100 нМ), конъюгат 80 не вза-
имодействовал с рецептором (в концентрациях до 
215 нМ), только конъюгат 77 подавлял пролиферацию 
клеток MCF-7 и HT-29, но был малоактивным 
на клетках M21 и MDA-MB-231. Конъюгаты 78–80, 
обладающие длинным линкером, были малоактив-
ными на всех тестируемых клетках. Авторы считают 
конъюгат 77 перспективным кандидатом для разра-
ботки препарата для лечения эстрогензависимых 
онкологических заболеваний.

В исследовании B. Cai и соавт. было получено 
4 конъюгата диосгенина с метотрексатом 81–84 
(рис. 9) [75]. Все конъюгаты подавляли рост клеток 
MDA-MB-231 и активность дигидрофолатредуктазы 
сильнее, чем неконъюгированный метотрексат; наи-
большую активность проявлял конъюгат 81, содер-
жащий дисульфидную связь в линкере.

V. Sreekanth и соавт. дали описание синтеза конъ-
югатов тамоксифена (антиэстрогена, применяемого 
при лечении РМЖ) с литохолевой, дезоксихолевой 
и холевой кислотами, а также с амидами соответству-
ющих желчных кислот 85–90 (рис. 10) [76]. Опыты 
in vitro и in vivo показали, что все конъюгаты облада-
ют большей активностью, чем неконъюгированный 
тамоксифен; конъюгат 90 показал наивысшую анти-
пролиферативную активность в эстрогензависимых 
и эстрогеннезависимых клетках; он вызывал блокаду 
клеточного цикла в фазе G0 и апоптоз в клетках 
MCF-7. Конъюгаты, содержащие амидные группы, 
были более активны, чем соответствующие карбоно-
вые кислоты. Более высокую активность конъюгатов 
по сравнению с тамоксифеном авторы объясняли 
большим числом заряженных групп и более высокой 
гидрофобностью конъюгатов.

70
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рис. 8. Конъюгаты стероидов эстранового ряда с доксорубицином: 73–80

Fig. 8. Steroid conjugates of estrane serie with doxorubicine: 73–80

   73         74

  

    75       76 

77, n = 1;              78, n = 3;              79, n = 5;              80, n = 7
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В лаборатории E. Братоева были синтезированы 
конъюгаты 6-кето-16-дегидропрегненолона с извест-
ными противовоспалительными препаратами: на-
проксеном, ибупрофеном, кетопрофеном, индоме-
тацином и сулиндаком 91–95 (рис. 11) и показано, 
что все конъюгаты, кроме производного кетопрофе-
на 93, эффективно подавляют рост клеток астроци-
томы линии U373 [77]. Наибольшей активностью 
обладал конъюгат сулиндака 95.

В исследовании A. S. Letis и соавт. установлено, 
что конъюгаты желчных кислот с противомалярий-
ным препаратом артемизинином эффективны при 

рис. 9. Конъюгаты диосгенина с метотрексатом: 81–84

Fig. 9. Conjugates of diosgenin with methotrexate: 81–84

рис. 10. Конъюгаты желчных кислот с тамоксифеном: 85–90

Fig. 10. Conjugates of bile acids with tamoxifen: 85–90

рис. 11. Конъюгаты 6-кето-16-дегидропрегненолона с напроксеном, 
ибупрофеном, кетопрофеном, индометацином и сулиндаком: 91–95

Fig. 11. Conjugates of 6-keto-16-dehydropregnenolone with naproxen, 
ibuprofen, ketoprofen, indomethacin and sulindac: 91–95

81, n = 1, X = –S–S– ;          82, n = 0, X = –NH–;           83, n = 1, X = –NH–;          84, n = 3, X = –NH–

85, X = H;          86, X = –CH2CH2NH2

87, X = H;          88, X = –CH2CH2NH2

89, X = H;          90, X = –CH2CH2NH2

91, X =

92, X =

92, X =

94, X =

95, X =

лейкозе. Было получено 9 конъюгатов артемизинина 
с производными 7,12-диацетилхолата (96–104) (рис. 12), 
а также исследовано их взаимодействие с линиями 
клеток CCRF-CEM и CEM / ADR5000 [78].

Все конъюгаты проявляли большую токсичность 
в клетках CCRF-CEM. Токсичность конъюгатов бы-
ла выше токсичности неконъюгированного артеми-
зинина и доксорубицина; наибольшую токсичность 
проявлял амидосодержащий конъюгат 101 (19 нМ 
в клетках CCRF-CEM и 345 нМ в клетках CEM /  
ADR5000). 3α-rонъюгаты проявляли большую актив-
ность по сравнению с 3β-изомерами. Введение 

91–95
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сукцинатного спейсера увеличивало токсичность; 
эфир 104, в котором остаток артемизинина связан 
с 24-карбоксильной группой, был на порядок менее 
активен, чем соответствующие 3-замещенные эфир-
ные и амидные конъюгаты.

Стероидные димеры
C целью поиска новых ингибиторов стеро-

ид-сульфатазы STS в лаборатории D. Fournier был 
проведен синтез димерных конъюгатов эстранового 
ряда 105–114 (рис. 13) [79]. Среди синтезированных 
соединений только симметричные димеры эстради-
ола, связанные в положении 17 (111 и 112), эффек-
тивно ингибировали активность STS. В исследовании 
A. Arenas-González и соавт. синтезированные конъ-
югаты эстрона 115 и 116 и эпиандростерона 117 не 

влияли на рост и пролиферацию клеток A2780 (рак 
яичников), HBL-100, T47D (РМЖ), HeLa (рак шей-
ки матки), SW1573 (рак легкого) и WiDr (рак толстой 
кишки) [80].

Эстрогеновый и андрогеновый рецепторы функ-
ционируют в виде гомодимеров, поэтому попытки 
создания новых антагонистов этих рецепторов на ос-
нове стероидных димеров предпринимались неодно-
кратно.

В лаборатории G. Bérubé были синтезированы 
симметричные димерные конъюгаты 17β-эстрадиола, 
эстрона, тестостерона, 17-ацетокситестостерона, раз-
личающиеся структурой линкера и местом его введе-
ния в стероидный фрагмент (рис. 14). В серии соеди-
нений 118–128 только 2 димера (конъюгаты 119 
и 120) показали незначительную цитотоксичность 

рис. 12. Конъюгаты производных 7,12-диацетилхолата с артемизинином: 96–104

Fig. 12. Conjugates of derivatives 7,12-diacetylcholate with artemisinine: 96–104

96, X =    97, X =

98, X =    99, X =

100, X =    101, X =

102, X =    103, X =

96–103

104
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рис. 13. Димеры стероидов эстранового ряда 105–114 и эпиандростерона 117

Fig. 13. Dimers of estrane steroids 105–114 and epiandrosterone 117

105, n = 1;              106, n = 2

109

111

113

115 

117

107, n = 1;              108, n = 2

110

112

                                                                       114

116
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рис. 14. Димеры эстрадиола, тестостерона и 17-ацетокситестостерона: 118–137

Fig. 14. Dimers of estradiol, testosterone and 17-acetoxytestosterone: 118–137

118, n = 1          119, n = 2          120, n = 3          121, n = 4          122, n = 5  

123, n = 1          124, n = 2          125, n = 3;          126, n = 4          127, n = 5  

128, n = 4                                                                                                                                    129

130;                                                                                                                                  131, n = 2          132, n = 4  133, n = 6  134, n = 8

135, орто‑ / orto‑;              136, пара‑ / para‑;              137, мета‑ / metha‑
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на клетках РМЖ MCF-7 (эстрогензависимых) и MDA- 
MB-231 (эстрогеннезависимых), остальные соедине-
ния были неактивны [81].

Изомерные димеры 129 и 130 исследовали как ин-
гибиторы пролиферации андрогензависимых 
(LNCaP) и андрогеннезависимых (PC-3) клеток рака 
предстательной железы. Цис-димер 130 оказался бо-
лее активным в обеих культурах, причем в клетках 
PC-3 эффект проявлялся сильнее; транс-димер 129 
был активен только в клетках PC-3 [81]. В исследо-
вании A.-R. Vesper и соавт. было проведено сравне-
ние сродства димеров 129 и 130 к цитохрому P450 
CYP3A4. Оказалось, что цис-димер 130 сильнее свя-
зывается с CYP3A4, но положение транс-димера 129 
в активном центре фермента ближе к положению 
тестостерона [82, 83].

Димеры 131–134 проявляли антипролифератив-
ную активность в клетках карциномы предстательной 
железы LNCaP, DU-145 и PC-3, причем активность 
соединения 131 (IC

50
 = 3,8; 1,4 и 1,8 мкМ для LNCaP, 

DU-145 и PC-3 соответственно) значительно превос-
ходила активность известного антиандрогена ацета-
та ципротерона (в 12, 70 и 47 раз для LNCaP, DU-145 
и PC-3 соответственно) [83]. Димеры с более длин-
ным линкером 132, 133 и 134 были менее активными, 
однако проявляли некоторую избирательность по от-
ношению к гормонозависимым клеткам LNCaP [7]. 
Димеры 134 и 135 образовывали комплексы с ДНК 
и тРНК, обладали сродством к полиаминовым ден-
дримерам, сывороточным белкам и β-лактоглобули-
ну [84–87].

В лаборатории P. Drašar были синтезированы ди-
меры холевой кислоты 138, 139, этиеновой кислоты 
140, 141 и эстрона 142, содержащие 2,6-бис(1H-1,2,3- 
триазол-1-ил)-метил)пиридиновый линкер [88] 
(рис. 15).

Конъюгаты обладали невысокой цитотоксично-
стью на опухолевых клетках (всего было исследовано 
10 линий), а также некоторым сродством к андроге-
новому, прогестероновому, глюкокортикоидному 
и эстрогеновым α- и β-рецепторам, проявляя свой-
ства агонистов. Наиболее токсичный конъюгат 138 
проявлял слабую эстрогенную активность.

В исследовании Y.-M. Lu и соавт. были получе-
ны 2 симметричных димерных конъюгата сперми-
нового амида холевой кислоты, различающиеся 
структурой линкера 143 и 144 (см. рис. 15). Конъ-
югаты обладали анионотропной активностью, при-
чем активность соединения 144, содержащего 
«жесткий» линкер, была выше. По мнению авторов, 
использование подобных конъюгатов в качестве 
противо опухолевых агентов перспективно, однако 
экспериментальные данные, подтверждающие это 
предположение, в указанном исследовании не при-
ведены [89].

Конъюгаты стероидов с фрагментами различных 
биологически активных молекул
Многочисленные исследования посвящены син-

тезу и изучению конъюгатов стероидов с фрагментами 
биологически активных молекул: углеводов, нуклео-
зидов, липидов, пептидов, витаминов, их синтетиче-
ских производных и аналогов.

В лаборатории D. Poirier проводили поиск и из-
учение новых ингибиторов 17β-гидроксистероидде-
гидрогеназы (17β-НSD) – НАД(Ф)Н-зависимого 
фермента, катализирующего восстановление эстрона 
в эстрадиол. В рамках этих исследований был осу-
ществлен синтез конъюгатов 145 и 146 (рис. 16а), 
объединяющих в составе 1 молекулы и субстрат, 
и фрагмент кофактора [90, 91].

В комплексе конъюгата 145 с активным центром 
17β-HSD гидроксильные группы стероида, гидро-
ксильные группы рибозы, аминогруппа и атом азота 
пуринового цикла аденина связаны с аминокислотны-
ми остатками белка водородными связями (рис. 16б) 
[92]. Конъюгаты 145 и 146 эффективно подавляли 
активность17β-HSD-1, причем активность конъю-
гата 146, содержащего 17-кетогруппу, была выше по 
сравнению с конъюгатом 145.

На основании результатов взаимодействия конъ-
югатов 145 и 146 с 17β-HSD-1 в исследовании W. Qiu 
была получена серия конъюгатов эстрадиола с химер-
ными структурами, моделирующими аденозин и вза-
имодействующими с теми же аминокислотными 
остатками активного центра фермента [92].

Венгерские химики получили серию конъюгатов 
эстрона с дезоксинуклеозидами 147–156 (рис. 17) 
[93]. Конъюгаты показали умеренную активность 
в качестве ингибиторов 17β-HSD и умеренную анти-
пролиферативную активность в клетках HeLa, MCF-7 
и A2780; активность конъюгатов, содержащих за-
щищенные нуклеозидные фрагменты, была выше. 
Наибольшую ингибиторную активность показал ти-
мидиновый конъюгат 151, самую высокую антипро-
лиферативную активность – цитозиновый конъю-
гат 154.

В исследовании B. Bodnár и соавт. синтезировали 
14 конъюгатов D-секоэстрона (содержащего 13-гидро-
ксиметильную или 13-оксиминометильную группу) 
с О-ацильными производными α- и β-глюкопирано-
зидов, α- и β-маннопираноз, α- и β-галактопирано-
зидов и α- и β-рибопираноз [94].

Антипролиферативная активность конъюгатов 
на клетках HeLa, A2780 и MCF-7 была незначитель-
ной; наивысшую активность проявляли β-гликозидные 
оксимсодержащие конъюгаты 157, 158 и 159 (рис. 18). 
Значения IC

50
 составляли >30, 5,3, 10,7 мкМ в клетках 

HeLa; 8,9; 6,6; 9,4 мкМ в клетках A2780; 20,5; 8,8; 
8,0 мкМ в клетках MCF-7 для конъюгатов 157, 158 
и 159 соответственно.
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рис. 15. Димеры холевой кислоты, этиеновой кислоты и эстрона: 140–144

Fig. 15. Dimers of cholic acid, ethienic acid and estrone: 140–144

138, X = O;               139, X = NH

140, X = O;               141, X = NH

142

143 144
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В исследовании M. L. Navacchia и соавт. при по-
мощи клик-реакции была синтезирована библиотека 
триазолсодержащих конъюгатов желчных кислот 
(хенодезоксихолевой, урсодезоксихолевой, нор-хе-
нодезоксихолевой, нор-урсодезоксихолевой и тауро-
холевой) и рибо- и дезоксирибонуклеозидов [95]. 
Антипролиферативная активность конъюгатов была 
оценена на культурах клеток K562 (миелолейкоз) 
и HCT116 (рак толстой кишки). Из всей библиотеки 
только 6 конъюгатов 160–165 (рис. 19) подавляли 
рост раковых клеток и не были токсичными для нор-
мальных фибробластов. Конъюгаты 160 и 161 были 
избирательно токсичными в клетках K562, а 162 и 163 
были избирательно токсичными в клетках HCT116. 
Конъюгаты 164 и 165 показали антипролифератив-
ный эффект в обеих культурах, однако активность 
всех 6 конъюгатов была невысокой.

В работе R. Mendoza-Sanchez и соавт. были син-
тезированы 4 конъюгата, содержащих остатки 7α-за-
мещенного эстрадиола и ингибиторов гистондеаце-
тилазы (HDAC) (166–169) (рис. 20) [96]. Конъюгаты 
проявляли антиэстрогенную активность и ингиби-
ровали активность гистондеацетилазы, причем в слу-
чае бензамидсодержащих конъюгатов 167 и 169 была 
показана избирательность ингибирования HDAC3 1-го 
класса по сравнению с HDAC6 2-го класса.

Конъюгаты 166–169 проявляли цитотоксичность 
на эстроген-рецепторзависимых клетках MCF-7 
и эстроген-рецепторнезависимых клетках MDA-
MB-231 при концентрациях 0,1–1 мкM.

В исследовании M. Jurášek и соавт. были синтези-
рованы 5 стероидных конъюгатов 170–174 (рис. 21), 
содержащих остаток сесквитерпенового лактона трило-
болида – эффективного ингибитора Ca2+-АТФазы [97]. 

рис. 16. Синтез конъюгатов: а – конъюгаты 145 и 146, ингибирующие активость 17β-гидроксистероиддегидрогеназы; б – расположение 
соединения 145 в активном центре 17β-HSD

Fig. 16. Conjugate synthesis: а – conjugates 145 and 146 inhibiting the activity of 17β-hydroxysteroid-dehydrogenase; б – is the location of compound 
145 in the active center 17β-HSD

145, X = βOH, αH;             146, X = O

а

б
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147–151                                                  149,  X =                                                  150,  X =                                                  151,  X =

152–156                                                          154,  X =                                              155,  X =                                                  156,  X =

157–159                                                                       158,  X = 

152,  X =                                                     153,  X = 

рис. 18. Конъюгаты D-секоэстрона с производными сахаров: 157–159

Fig. 18. Conjugates of D-secoestrone with derivatives of сarbohydrate: 157–159

рис. 17. Конъюгаты эстрона с дезоксинуклеозидами: 147–156

Fig. 17. Conjugates of estrone with deoxynucleosides: 147–156

147,  X =                                               148,  X =

157,  X =

159,  X =
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160                                                                                                                                           161

162                                                                                                                                           163

164                                                                                                                                           165

рис. 19. Конъюгаты желчных кислот с нуклеозидами: 160–165

Fig. 19. Conjugates of bile acids with nucleosides: 160–165
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рис. 20. Конъюгаты 7α-замещенного эстрадиола с ингибиторами гистондеацетилазы: 166–169

Fig. 20. Conjugates of 7α-substituted estradiol with histone deacetylase inhibitors: 166–169

рис. 21. Конъюгаты прегненовых, андростеновых и эстрановых производных с трилоболидом: 170–174

Fig. 21. Conjugates of pregnene, androstenic and estran derivatives with trilobolide: 170–174

Исследование антипролиферативной активности 
конъюгатов проводилось на панели 15 культур опу-
холевых клеток. Активность всех конъюгатов была 
на порядок ниже по сравнению с трилоболидом; наи-
большую активность проявляли конъюгаты 170 и 173, 
конъюгат 174 проявлял свойства агониста эстрогено-

вого рецептора. Коинкубация клеток с конъюгатами 
вызывала подавление синтеза РНК.

В исследовании M. A. Musa и соавт. были синте-
зированы 4 эстрогеновых конъюгата с кумаринами 
175–178 (рис. 22) и проведено изучение их активно-
сти на панели клеток РМЖ (BT-549, HS 578T, MCF 7, 

166                                                                                                                                                167

168                                                                                                                                                169

170                                                                                       171                                                                                                                  172

173                                                                                      174                                                   Х =
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рис. 23. Конъюгаты 2-метоксиэстрадиола с адамантаном: 179–187

Fig. 23. Conjugates of 2-methoxyestradiol with adamantine: 179–187

рис. 22. Конъюгаты 3-О-замещенных производных эстранового ряда с кумаринами: 175–178

Fig. 22. Conjugates of 3-O-substituted derivatives of the estrane seriewith coumarins: 175–178

MDA-MB-231 / ATCC, MDA-MB-435 и NCI / ADR-RES) 
[98]. Конъюгат 176 показал антипролиферативную 
активность на культуре клеток MCF-7, сравнимую 
с активностью 4-гидрокситамоксифена. По мнению 
авторов, конъюгаты 176 и 178 могут рассматриваться 
в качестве соединений-лидеров для разработки ЛП 
для лечения РМЖ.

В исследовании E. В. Нуриевой и соавт. были син-
тезированы конъюгаты 2-этоксиэстрадиола с адаман-
таном (рис. 23), соединенным линкером с фенольной 
гидроксигруппой [99]. Соединения 179–181 проде-
монстрировали умеренную цитотоксичность и слабое 
воздействие на сеть микротрубочек на культуре кле-
ток рака легкого человека A549, сходное с эффектом 
кластеризации тубулокластина и его производных. 
Конъюгаты 182–187 проявляли слабую активность.

В работе J.L. Song и соавт. была получена библио-
тека из 25 конъюгатов прегненолона с арилсодержа-
щими цианоакрилоильными производными – 
 потенциальными ингибиторами фактора NF-κB. 
Конъюгаты 188–192 (рис. 24) подавляли TNFα- 
зависимую активацию NF-κB; при этом конъюгат 192 
эффективно ингибировал активность NF-κB (IC

50
 = 

2,5 мкM) и рост клеток MCF-7, A549, H157 и HL-60 
(IC

50
 = 6,5–36,2 мкM). Наличие электронакцептор-

ного заместителя в ароматическом кольце существен-
но для биологической активности конъюгатов [100].

В работе S. Ke был проведен синтез конъюгатов 
дегидроэпиандростерона с производными изатина 
193–187 (рис. 25). Конъюгаты проявляли антипроли-
фе ративную активность на культуре клеток гепато-
целлюлярной карциномы (HepG2, Huh-7, BEL-7402 /  
5-FU), а также меланомы A875. Наибольшую 

Adamant‑1‑yl:

Adamant‑2‑yl:

179: n = 5, R = adamant‑2‑yl; 180: n = 5, R = adamant‑1‑yl;  
181: n = 6, R = adamant‑2‑yl

182: n = 5, R = adamant‑2‑yl; 183: n = 6, R = adamant‑2‑yl;
                                   184: n = 7, R = adamant‑2‑yl

185: n = 5, R = adamant‑2‑yl; 186: n = 6, R = adamant‑2‑yl;  
187: n = 7, R = adamant‑2‑yl

активность проявлял бромсодержащий конъюгат 196 
(в клетках BEL-7402 / 5-FU, устойчивых к 5-фторура-
цилу, значение IC

50
 составляло ~6 мкМ) [101].

В исследовании G. Sudhakar и соавт. были полу-
чены гибриды эстрадиола, содержащие фрагменты 
так называемых катионных липидов – четвертичных 
аммониевых солей, содержащих углеводородные це-
пи различной длины 198–202 (рис. 26) [102]. Цито-
токсичность конъюгатов 198–202 оценивали 

175                                                                                                                                                176

177                                                                                                                                                178
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рис. 24. Конъюгаты прегненолона с арилсодержащими цианоакрилоильными производными: 188–192

Fig. 24. Pregnenolone conjugates with aryl-containing cyanoacryloyl derivatives: 188–192

рис. 25. Конъюгаты дегидроэпиандростерона с производными изатина: 193–197

Fig. 25. Conjugates of dehydroepiandrosterone with isatin derivatives: 193–197

рис. 26. Конъюгаты 17α-замещенного эстрадиола с катионными 
липидами: 198–202

Fig. 26. Conjugates of 17α-substituted estradiol with cationic lipids: 198–202

198, n = 5; 199, n = 7; 200, n = 9; 201, n = 11; 202, n = 13

на культуре раковых клеток различного происхожде-
ния. Конъюгат 200, содержащий децильный остаток, 
проявлял наибольшую токсичность в клетках MCF-7, 
MDA-MB-231, B16F10, MIAPaCa

2
, CHO и NIH 373 

и не был токсичен в незлокачественных клетках, 
цитотоксичность не зависела от активности эстроге-
нового рецептора. Конъюгат 200 вызывал увеличение 

количества злокачественных клеток в фазе G0, ин-
дуцировал апоптоз и ингибировал рост меланомы 
in vivo, что свидетельствует о перспективе дальнейших 
исследований стероид-липидных конъюгатов как 
прототипов противоопухолевых ЛП.

В лабораториях C. M. Crews и K. M. Sakamoto, раз-
работавших технологию PROTAC (Proteolysis TAr-
geting Chimeric molecules), был получен конъюгат 
дигидротестостерона 203, содержащий пептидный 
фрагмент ALAPYIP, стимулирующий убиквитиниро-
вание и последующую деградацию белка-мишени 
(degron) и октааргининовую последовательность, об-
легчающую связывание конъюгата с клеткой (рис. 27a). 
Конъюгат 203 в концентрации 25 мкМ эффективно 
способствовал деградации андрогенового рецептора, 
стабильно экспрессируемого в клетках HEK293, без 
ущерба жизнеспособности клеток [103–105].

Впоследствии той же группой ученых были 
 получены конъюгаты 204 и 205, содержащие лиганд 
стероидного рецептора (17β-О-ацилированный 

 188,  X =                                                                                 189,  X = 

 190,  X =                                                                                 191,  X = 

196,  X =                                                                     197,  X = 

193,  X =                                                          194,  X =                                                         195,  X = 

 192,  X = 

188–192

193–197



43

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 1'2020  ТОм 19    vol. 19

Обзоры литературы

а

б

рис. 27. Схема, иллюстрирующая направленный протеолиз с использованием технологии PROTAC (Ub – убиквитин, E1, E2, Е3 – убикви-
тинлигазы) (а) и конъюгаты дегидротестостерона и эстрадиола, содержащего PROTAC-пептиды (б): 203–206

Fig. 27. Scheme illustrating directed proteolysis using PROTAC technology (Ub – ubiquitin, E1, E2, Е3 – ubiquitin ligase) (а) and conjugates of dehy-
drotestosterone and estradiol containing PROTAC peptides (б): 203–206

Активированный дегрон  /  
Activated degron
Лиганд (эстрадиол, DHT)  / 
 Ligand (estradiol, DHT)

Protacs

Рецептор (АР или ЭР)  / 
 Receptor (AR or ER)

Линкер  /  Linker

Линкер  /  Linker

Линкер  /  LinkerЛинкер  /  Linker

203
204

205 206

Клеточная проницаемость  /  Cell permeability

Активированный  
дегрон / Activated degron

Активированный  
дегрон / Activated degron

Активированный  
дегрон / Activated degron

Активированный  
дегрон / Activated degron
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дигидротестостерон или эстрадиол), пептид, обеспе-
чивающий связывание с убиквитинлигазным ком-
плексом (degron), и соединительный линкер [106] 
(рис. 27б). Коинкубация с конъюгатами культур кле-
ток LNCaP и МСF-7 стимулировала протеосомную 
деградацию рецептора. В андрогензависимых клетках 
рака предстательной железы (LNCaP) и эстрогенза-
висимых клетках РМЖ (MCF-7 и TD47D-7) конъ ю-
гаты 204 и 205 подавляли пролиферацию, инду ци-
ровали остановку клеточного цикла в фазе G1, 
снижали экспрессию циклина D1, а в гормоннезави-
симых клетках (PC-3 и SKBr3) не вызывали подобных 
изменений.

Японские специалисты разработали подход 
к специфической деградации рецепторов, основан-
ный на использовании конъюгатов лиганда этого 
рецептора с пептидом или пептидомиметиком IAP 
(Inhibitor of Apoptosis Protein), обеспечивающим 
специфическую деградацию белка за счет убиквити-
нирования и протеосомной деградации (рис. 28а). 
Этот подход получил название SNIPERs (Specific and 
Nongenetic IAPs-dependent Protein ERasers). В ис-
следовании Y. Itoh и соавт. описаны конъюгаты 
эстрадиола 207 и дигидротестостерона 209 с пепти-
домиметиком бестатином, лигандом клеточного ин-
гибитора апоптоза-1 (cIAPS1) (рис. 28б) [107].

В клетках MCF-7, экспрессирующих эстрогено-
вый рецептор α и андрогеновый рецептор, конъюга-
ты 207 и 209 значительно снижали уровень рецепто-
ров. Неконъюгированный бестатин, а также 
конъюгат 208 (где фрагмент бестатина был заменен 
на остаток фенилмасляной кислоты) не проявляли 
активности, из чего авторы заключили, что конъю-
гаты SNIPERs могут применяться в качестве инстру-
ментов для биологических исследований, а также 
как противоопухолевые агенты, ингибирующие 
функции ядерных рецепторов посредством их дегра-
дации.

В лаборатории K. Kirshenbaum была получена 
серия конъюгатов тестостерона с линейными и ци-
клическими пептоидами – полиамидами с алкили-
рованным атомом азота, представляющими собой 
аналоги пептидов, устойчивые к действию протеоли-
тических ферментов 210–220 [108–110] (рис. 29).

Линейные конъюгаты 213, 214 и 215 вытесняли 
тестостерон из комплекса с андрогеновым рецеп-
тором, а линейные конъюгаты 210–212, 216, 217 
и циклический конъюгат 220 не вытесняли, что до-
казывает важность структуры пептоидного фрагмен-
та конъюгата для взаимодействия с рецептором. 
Конъюгаты 215 и 220 подавляли рост андрогензави-
симых клеток LNCaP-abl, но не влияли на рост и про-
лиферацию андрогеннезависимых клеток PC-3 
и HEK293. Линейный конъюгат 215 блокировал ак-
тивацию андрогенового рецептора, конкурируя 

за образование комплекса с ДНК и препятствуя его 
связыванию с коактиваторами.

Циклический конъюгат 220 не связывался с ан-
дрогеновым рецептором in vitro, но влиял на его про-
никновение в ядро и на клеточный цикл. Конъюгат 
215 подавлял экспрессию андрогенового рецептора, 
ингибировал рост ксенографтов энзалутамидоустой-
чивых клеток LNCaP-abl у иммунодефицитных мы-
шей. Линейные и циклические конъюгаты по-разно-
му влияли на экспрессию генов в LNCaP-abl клетках, 
что свидетельствует о воздействии циклических и ли-
нейных конъюгатов на различные регуляторные про-
цессы в клетке.

Стероидные конъюгаты с азотсодержащими ма-
кроциклами (рис. 30) привлекают внимание как пер-
спективные специфичные агенты для фотодинами-
ческой терапии гормончувствительных опухолей. 
В исследовании R. N. Hanson и соавт. был получен 
конъюгат эстрадиола с тетрафенилпорфином 221 
и изучено его взаимодействие с клетками РМЖ [111, 
112]. Конъюгат 221 эффективно захватывался эстро-
гензависимыми клетками MCF-7 и слабо – эстро-
геннезависимыми HS578t.

В исследовании N. El-Akra описаны конъюгаты 
эстрадиола с феофорбидом, различающиеся длиной 
линкера, – 222 и 223. Конъюгат 223 (с длинным лин-
кером) обладал высокой фотоиндуцированной ток-
сичностью в эстрогензависимых клетках MCF-7 
и слабой – в гормоннезависимых SKBR3; активность 
конъюгата 222 (с коротким линкером) в клетках 
MCF-7 была в 8 раз ниже [113]. S. Sadler и соавт. при-
вели данные о проникновении конъюгата 223 в ядро 
и возможности его использования в качестве фото-
сенсибилизатора, однако о темновой токсичности 
конъюгатов информации не дано [114].

Конъюгат этинилэстрадиола с пирофеофорби-
дом α 224 эффективно захватывался и интернализо-
вался клетками MCF-7, проникая в ядро [114].

В исследованиях В. А. Золотцева и соавт. были 
синтезированы конъюгаты пирофеофорбида α 
с 17-замещенными производными дигидротестосте-
рона (225), тестостерона (226, 227) и эпитестостеро-
на (228, 229), содержащие амидные линкеры с 2 и 5 
метиленовыми звеньями, и изучено их взаимодей-
ствие с клетками рака предстательной железы LNCaP 
и PC-3. Конъюгаты 225 и 226 показали высокую тем-
новую и фотоиндуцированную цитотоксичность 
[115]. Захват, интернализация и антипролифератив-
ная активность конъюгатов 225–229 в клетках LNCaP 
и PC-3 зависели от структуры соединения и не зави-
сели от активности андрогенового рецептора. Наи-
более эффективным оказался конъюгат эпитестосте-
рона с коротким линкером 228 [116].

В исследовании М. О. Таратыновой и соавт. были 
синтезированы комплексные конъюгаты 230 и 231, 
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а

б

рис. 28. Схема, иллюстрирующая направленный протеолиз с использованием технологии SNIPER (а) и конъюгаты дигидротестостерона 
и эстрадиола c ингибитором IAP 207 и 209, и его неактивным аналогом 208 (б)

Fig. 28. Diagram illustrating directional proteolysis using SNIPER technology (а) and conjugates of dihydrotestosterone and estradiol with an IAP inhib-
itor 207 and 209, and its inactive analogue 208 (б)

сlAPS1

сlAPS1

207 208

209

легко образующие смешанные мицеллы с фосфа-
тидилхолином и плюроником F68. Эти смешанные 
мицеллы эффективно интернализовались клетка-
ми гепатоцеллюлярной карциномы HepG2 и сла-

бо – клетками рака предстательной железы LNCaP, 
причем интернализация зависела от структуры 
конъюгата, но не зависела от способа солюбилиза-
ции [117].

SNIPER

IAPs‑распознающая 
структура  /  IAPs-
recognition structure

Специфичный для белка 
лиганд  /  Protein-specific 
ligand

Стадия I: формирование тройного комплекса  /  
 Stage I: ternary complex formation

Стадия II: убиквитинирование белка  /   
Stage II: protein ubiquitination

Белок / Protein

Стадия III: протеосомальная деградация / 
Stage III: proteosomal degradation
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Заключение
Наибольший прогресс достигнут в использовании 

конъюгатов стероидов с известными и широко при-
меняемыми в клинической практике противоопухо-
левыми препаратами: получены конъюгаты с высокой 
специфичностью, а также с биологической активно-
стью, отличной от активности прототипа. Стероид-
ные димеры, очевидно, являются полезными инстру-
ментами для исследования биомишеней, в первую 
очередь стероидных рецепторов, однако в литературе 
пока нет сообщений об использовании димеров в ка-
честве ЛП. Что касается конъюгатов стероидов с дру-
гими биологически активными молекулами 

или их фрагментами, несмотря на впечатляющие 
результаты лабораторных исследований, оценить 
их потенциал в качестве ЛП в настоящее время 
 сложно.

Многие из стероидных конъюгатов обладают зна-
чительной биологической активностью и могут вы-
ступать в качестве соединений-лидеров для разработ-
ки ЛП. Однако сама разработка ЛП требует 
оптимизации структуры соединения-лидера. В этом 
случае разумно использовать подходы биомедицин-
ской химии, хорошо зарекомендовавшие себя 
при разработке обычных (неконъюгированных) пре-
паратов. Таким образом, создание ЛП на основе 

рис. 29. Конъюгаты тестостерона с линейными и циклическими пептоидами: 210–220

Fig. 29. Testosterone conjugates with linear and cyclic peptoids: 210–220

210, n = 1;   211, n = 2;   212, n = 3;   213, n = 6;                                               214, n = 5;   215, n = 8;      216, n = 11;   217, n = 14; 

218, n = 8;   219, n = 11

220
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рис. 30. Конъюгаты стероидов с азотсодержащими макроциклами: 221–231

Fig. 30. Steroid conjugates with nitrogen-containing macrocycles: 221–231

225, X1 = X2 = H,  17(R), n = 2

226, X1, X2 = ∆,   17(R), n = 2

227, X1, X2 = ∆,  17(R), n = 5

228, X1, X2 = D,   17(S), n = 2

229, X1, X2 = D,   17(S), n = 5

221                                                                                                                                                   222

223                                                                                                                                                   224

225–229 

230                                                                                                                                                   231
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конъюгатов не имеет принципиальных отличий 
от разработки препаратов на основе производных 
и аналогов неконъюгированных природных соеди-
нений.

В современной научно-популярной и рекламной 
литературе, посвященной проблеме создания новых 
лекарств, часто приводится аналогия с детским кон-
структором, при помощи которого можно создавать 
новые молекулы. На первый взгляд, получение конъ-
югатов и является подобной задачей. Однако это да-
леко не так. Реальные полифункциональные молеку-

лы важны и интересны именно влиянием отдельных 
функциональных групп друг на друга и на свойства 
молекулы в целом, в том числе и на ее биологическую 
активность. В процессе получения и исследования 
биологически активного конъюгата химик сначала 
преследует цель механического соединения фарма-
кофоров, после чего, изучив свойства полученного 
конъюгата, пытается изменить структуру для дости-
жения требуемой активности и только потом вместе 
с биохимиками и фармакологами участвует в разра-
ботке препарата.
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