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В обзоре охарактеризована биологическая активность ряда производных хиназолинона. В основном производные хиназолино-
на действуют таргетно, связываясь с некоторыми белками, важными для выживания, пролиферации и метастазирования 
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In this review we discuss some biological activities of quinazolinon derivatives. The derivatives of quinazolinon possess their activity 
by binding to some proteins important for the survival, proliferation and metastasis of tumor cells. There are grounds to initiate clinical 
trials of these substances to create new treatment protocols for a wide range of cancer diseases, several parasitic diseases, and certain 
neurodegenerative diseases.
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Введение
В настоящее время в практической медицине 

находят все больше подтверждений тому, что концепция 
«одна болезнь – одно лекарство» не всегда оправды-
вает себя. В человеческой популяции распростране-
но множество генетических вариантов. Вследствие 
этого разнообразия лекарство, эффективность кото-
рого доказана на большой выборке больных, зача-
стую может не помочь отдельным индивидуумам. 
Отсюда возникает потребность в разработке множе-
ства отличных друг от друга препаратов, каждый из 
которых, тем не менее, подходит небольшой группе 
больных.

Одной из наиболее перспективных стратегий 
терапии онкологических, аутоиммунных и некото-
рых нейродегенеративных заболеваний является 
применение таргетных препаратов. Основа таргетной 

терапии – наличие мишени в клеточном сигнальном 
пути, на которую можно воздействовать, применив 
вещество, обладающее высокой степенью сродства 
к этой мишени. Если данный сигнальный путь акти-
вен преимущественно в опухолевой клетке или 
в клетке, осуществляющей аутоиммунитет, прерыва-
ние этого пути может приводить к гибели клеточных 
популяций. Здоровые клетки останутся нетронуты-
ми, и может наступить излечение.

Для расширения арсенала уже известных таргет-
ных препаратов ежегодно в мире синтезируется 
и исследуется множество новых соединений. Среди 
них – хиназолинон и его производные. Известно, что 
производные хиназолинона обладают рядом значи-
мых фармакологических эффектов. Исследователи 
рассматривают их как антибиотики [1], кардиости-
муляторы [2], сосудорасширяющие соединения [3] 
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и анальгетики [4]. Кроме того, производные хиназо-
линона активно подавляют пролиферацию опухоле-
вых клеток [5]. В ФГУП ИРЕА синтезировано 22 
новых производных хиназолинона [6]. На рисунке 
представлены структурные формулы соединений, 
о которых будет идти речь в данном обзоре.

На интернет-ресурсе PubChem Project [7] приве-
дены результаты исследований биологической актив-
ности производных хиназолинона. Активность пред-
ставленных веществ была изучена методом HTS 
(High-throughput screening), или методом высокопро-
изводительного скрининга, который выполняется 
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на автоматизированной системе для тестирования 
различных эффектов. Современная автоматизиро-
ванная система точно дозирует опытные вещества, 
осуществляет клеточные пассажи и проводит изме-
рение скорости деления клеток, их морфологии, 
а также оценивает спектр секретируемых веществ. 
Метод HTS позволяет быстро обнаружить и подтвер-
дить в независимых экспериментах основные эффек-
ты, оказываемые тестируемым веществом на биохи-
мические процессы в живых клетках [8]. Среди 
эффектов, встречающихся с наибольшей частотой, 
можно отметить такие, как изменение скорости ро-
ста клеток, а также увеличение доли погибших клеток 
в популяции. Метод позволяет выяснить, на какие 
сигнальные пути может быть оказано воздействие. 
Для этого используют клетки, рост которых зависит 
от 1 ключевого сигнального пути (например, NF-κB). 
В случае прекращения пролиферации или массовой 
гибели таких клеток под действием тестируемого 
вещества можно сделать вывод о том, что именно 
NF-κB-путь является мишенью для данного соеди-
нения. Для подтверждения эффекта вещество добав-
ляется в культуральную среду с другими клетками, как 
зависимыми, так и не зависимыми от NF-κB-пути.

Кроме того, с помощью SAR-анализа (Structure-
activity relationship) было проведено прогнозирование 
биологической активности производных хиназоли-
нона, результаты которого имеются в открытом до-
ступе на интернет-ресурсе PubChem Project [7]. 
SAR-анализ предназначен для выявления взаимо-
связи химических и пространственных структур 
молекулы с ее биологической активностью. Анализ 
SAR позволяет определять химические группы, от-
ветственные за различные биологические эффекты 
в организме [9]. Метод предусматривает модификацию 
молекулы путем введения в нее новых химических 
групп и сравнения эффектов, оказываемых новым ве-
ществом, с эффектами, характерными для исходного.

Представленные методы позволяют обнаружить 
потенциально полезные свойства новых молекул 
и определить возможные негативные последствия 
их использования в сфере лечения онкологических 
заболеваний. Согласно данным, представленным 
в PubChem Project [7], производные хиназолинона 
способны значимо воздействовать на множество 
молекулярных мишеней внутри клеток. На основе 
производных хиназолинона можно создавать новые 
лекарственные препараты, обладающие противоопу-
холевыми, противопаразитарными и иными свой-
ствами.

В данном обзоре объединены результаты иссле-
дований производных хиназолинона (см. рисунок), 
проведенных с помощью методов HTS и SAR, выло-
женные в открытом доступе на интернет-ресурсе 
PubChem Project [7].

Противоопухолевые  
и возможные негативные эффекты
Соединение, представленное на рисунке под ко-

довым названием 7a, обладает способностью инги-
бировать ELG1-зависимую репарацию ДНК в клетке, 
что было показано на клетках линии эмбриональной 
почки человека HEK293T. Кроме того, данное веще-
ство блокирует действие TDP1 (tyrosyl-DNA phospho-
diesterase), ингибирует NF-κB-зависимый сигналь-
ный путь, действие протеазы ATG4B, препятствует 
взаимодействию белков Mdm2 и MdmX, а также на-
рушает работу сигнальных молекул STAT1 и STAT3.

Как известно, белок ELG1 распознает повре-
жденные структуры ДНК во время S-фазы клеточно-
го цикла [10]. TDP1 распознает и устраняет 1- и 2-це-
почечные разрывы в ДНК [11], а присутствие 
соединения 7a внутри клетки может приводить 
к фрагментации генома. Ингибирование NF-κB-за-
висимого сигнального пути в случае доставки этого 
вещества в опухолевую клетку может приводить 
к снижению ее сопротивляемости индуцируемому 
апоптозу [12]. При подавлении протеазы ATG4B 
снижается способность опухолевой клетки к проли-
ферации и может запуститься процесс аутофагии, что 
облегчает течение заболевания [13]. Белки Mdm2 
и MdmX, образуя друг с другом комплекс, препят-
ствуют работе антионкогенного белка p53. Нарушив 
взаимодействие между Mdm2 и MdmX, можно вос-
становить функции p53 и стимулировать апоптоти-
ческую гибель трансформированной клетки [14]. STAT1 
и STAT3 вместе с другими молекулами передают 
пролиферативный сигнал от тирозинкиназы Jak2. 
Оборвав сигнальный путь Jak2-STAT, можно воспре-
пятствовать делению клеток, зависящих от мутантной 
киназы Jak2. Это может быть полезным при терапии 
Jak2-V617F-положительных пациентов с острыми 
лейкозами и миелопролиферативными заболевани-
ями [15]. Была выявлена способность 7a ингибировать 
рост клеток рака легкого, однако механизм воздей-
ствия на клетки не описан. 

Следует обратить внимание на возможные по-
бочные эффекты применения 7a как лекарственного 
агента, в частности кардио- и нейротоксичность. Так, 
он повреждает клетки линии кардиомиоцитов HL-1. 
Кроме того, данное производное блокирует работу 
белка SLC5A7, который представляет собой мембран-
ный переносчик молекул холина для синтеза ацетил-
холина в нейронах. Дисфункция холинергической 
сигнализации нейронов может быть причиной раз-
личных расстройств, таких как депрессия, дефицит 
внимания, шизофрения [16]. Он может выступать 
в роли антагониста человеческого мускаринового ре-
цептора CHRM1, в результате чего могут наблюдаться 
такие же эффекты, как при блокировании SLC5A7 [17]. 
Наконец, соединение 7а взаимодействует с NPY-Y2, 



35

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 3'2017  ТОм 16    vol. 16

Обзоры литературы

рецептором нейропептида Y. Этому рецептору при-
писывается важное значение в процессах формиро-
вания памяти человека [18].

Соединение, представленное на рисунке под на-
званием 7с, является ингибитором фактора HIF-1, 
ответственного за выживание клетки в условиях не-
достаточного снабжения кислородом, затрудняет 
работу TDP1, ингибирует транскрипционный фактор 
HIVEP3, внутриклеточные адаптерные белки NF-κB, 
STAT1 и STAT3 и ядерный рецептор LRH-1. Подобно 
соединению 7а, 7с нарушает взаимодействие белков 
Mdm2 и MdmX. Ингибируя TDP1, затрудняет воз-
можности опухолевой клетки по репарации ДНК.

Фактор HIVEP3 управляет программой выжива-
ния клетки. В частности, HIVEP3 стимулирует актив-
ность NF-κB и его посредников [19]. Поскольку 
и HIVEP3, и NF-κB могут быть мишенью для соеди-
нения 7с, опухолевая клетка становится менее жизне-
способной. Эффекты, оказываемые им на Jak2-
STAT- сигнальный путь, могут быть такими же, как 
и эффекты соединения 7а. О белке LRH-1 известно, 
что его ингибирование в линиях клеток колоректаль-
ного рака замедляет их пролиферацию [20]. Таким 
образом, можно проверить эффективность терапев-
тического эффекта 7с при лечении колоректального 
рака. Кроме того, оно замедляет рост культуры кле-
ток рака легкого H69AR и культуры клеток нейроб-
ластомы. Следует обратить внимание на его возмож-
ную нейротоксичность. Так, соединение 7с блокирует 
ацетилхолиновый рецептор M1, а также рецептор 
TAAR1, ответственный за нормальное функциони-
рование клеток нервной системы [21].

Вещество 5g, структурная формула которого пред-
ставлена на рисунке, также продемонстрировало 
различные биологические эффекты. Положительные 
эффекты при использовании данного вещества как 
лекарства могут быть достигнуты за счет того, что оно 
способствует гетеродимеризации опиоидных рецеп-
торов OPRM1 и OPRD1, ингибирует действие TPD1, 
HSD17B4 и KDM4A и активирует ClpP. OPRM1 
и OPRD1 – мембранные опиоидные рецепторы нерв-
ной системы, их функция заключается в регулирова-
нии болевых ощущений. При связывании опиоидных 
лигандов белки OPRM1 и OPRD1 гетеродимеризу-
ются и проводят сигнал внутрь нервной клетки. 
В результате способность чувствовать боль снижает-
ся. Агонисты OPRM1 и OPRD1 разрабатываются как 
вспомогательные вещества при купировании боле-
вого синдрома опиатами, позволяющие назначать 
существенно меньшие их дозы [22]. Не исключено, 
что вещество 5g можно будет применять подобным 
образом. Белок HSD17B4 участвует в окислении 
жирных кислот и в синтезе 3-кетоацил-CoA [23]. При 
условии активного метаболизма в опухолевых клет-
ках соединение 5g вызовет их гибель. Белок KDM4A 

деметилирует гистоновые белки, за счет чего функ-
ционирует как активатор экспрессии генов, ответ-
ственных за дифференцировку клеток [24]. Он рас-
сматривается как перспективная мишень 
для противоопухолевой таргетной терапии.

Ген CLPP кодирует белок, закрепленный в мем-
бране митохондрии. Данный белок образует ком-
плекс из 2 гептамерных колец с каналом, пронизы-
вающим насквозь оба кольца [25]. Такая структура 
повышает проницаемость мембраны митохондрии 
и способствует выходу в цитоплазму цитохрома C. 
При гиперпродукции CLpP можно индуцировать 
начало апоптоза по митохондриальному пути, что су-
щественно увеличит вероятность гибели клетки. 
Следует оценить отдельно чувствительность клеток 
различных типов к апоптозу, вызванному гиперэкс-
прессией CLpP. Соединение 5g активирует кальций-
проницаемый канал TRPC4, работа которого усиливает 
процессы аутофагии, высвобождение нейротранс-
миттеров и пролиферацию клеток [26]. Трудно пред-
положить, будет ли полезной данная его способность 
при лечении онкологических заболеваний, возмож-
ны негативные эффекты при использовании соедине-
ния 5g. Так, данное вещество активирует работу TSHR, 
рецептора, стимулирующего рост клеток щитовид-
ной железы [27]. При нарушении ферментативной 
активности липоксигеназы 15-hLO будет затруднен 
липидный обмен во всех клетках организма [28].

Вещество, представленное на рисунке как 3g, 
обладает широким спектром свойств, значимых при 
планировании новых протоколов для противоопухо-
левой терапии. Оно блокирует функции miR-21 и ак-
тивирует экспрессию генов BRCA1, CLPP, AHR, STAT1, 
SMARCA2, KLK7. Согласно современным представ-
лениям микроРНК miR-21 гиперэкспрессирована 
в опухолевых клетках многих гистологических типов, 
она снижает интенсивность реакций воспаления 
и помогает трансформированным клеткам пережить 
иммунный ответ [29]. Ген BRCA1 функционирует как 
важный онкосупрессор. Белок BRCA1 вместе с дру-
гими белками формирует комплекс, проверяющий 
клеточный геном на наличие повреждений, и осу-
ществляющий репарацию ДНК. Мутации кодирую-
щего его гена связаны с развитием ~ 40 % спонтанных 
случаев рака молочной железы и ~ 80 % наследуемых 
случаев рака молочной железы и яичников [30]. 
В случае если в данном гене нет мутаций, реактива-
ция его экспрессии позволит восстановить некоторые 
нормальные клеточные функции и может поспособ-
ствовать апоптотической гибели трансформирован-
ной клетки [31]. При активации экспрессии гена 
AHR в клетке нарабатывается одноименный белок. 
AHR – транскрипционный фактор, который свя-
зывается с молекулой ксенобиотика, в том числе 
лекарственного вещества, транспортируется в ядро 
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и запускает программу по обезвреживанию и мета-
болизму ксенобиотиков [32]. Данная система защищает 
клетку от отравления, но можно создать веще-
ства-пролекарства, которые нейтральны по отноше-
нию к клеткам человека при введении, и становятся 
ядами при их активации во время метаболизма. Та-
ким образом, вещество 3g может способствовать 
внутриклеточной активации дополнительно введен-
ного пролекарства.

В отличие от вещества 7с, которое ингибирует 
сигнальную молекулу STAT1, соединение 3g ее акти-
вирует. С одной стороны, можно ожидать усиления 
проведения сигнала от киназы Jak2, что является 
стимулом к выживанию клетки, особенно в случае 
онкогематологических заболеваний. С другой сторо-
ны, известно об онкосупрессорных свойствах STAT1 
при плоскоклеточном раке пищевода [33]. Вполне 
возможно, что 3g окажется эффективным терапевти-
ческим средством при данном заболевании.

Ген SMARCA2, экспрессия которого повышается 
в присутствии 3g, управляет состоянием хроматина. 
Вместе с другими белками SMARCA2 входит в состав 
комплекса SWI/SNF, который ослабляет связи меж-
ду нуклеосомами и ДНК. Активность комплекса 
конвертирует неактивный гетерохроматин в актив-
ный эухроматин. Дефицит или отсутствие белка 
SMARCA2 приводит к развитию палочковидной 
саркомы у детей [34]. Возможно, повышение уровня 
экспрессии гена SMARCA2 при помощи 3g позволит 
предотвратить развитие данного заболевания. Пока-
зано также, что 3g блокирует функции транскрипци-
онного фактора DAX1. Сам DAX1 подавляет экспрес-
сию других генов. При раке молочной железы 
активность этого фактора снижает чувствительность 
опухолевых клеток к эстрогену, что негативно сказы-
вается на их росте [35]. Кроме того, гиперэкспрессия 
DAX1 в клетках линии рака печени приводила к оста-
новке их развития [36]. Таким образом, подавление 
DAX1 может стимулировать рост опухолевых клеток. 
Применение 3g в качестве лекарства допустимо толь-
ко в тех случаях, когда клетки опухоли нечувстви-
тельны к активности DAX1. Вместе с этим негативные 
последствия использования 3g могут проявиться 
за счет того, что данное соединение активирует экс-
прессию белка KLK7. Сериновая протеаза KLK7 
является биомаркером опухолевых клеток. Белок 
осуществляет протеолиз межклеточного матрикса, 
что способствует опухолевой инвазии и метастазиро-
ванию [37]. Повышенный уровень экспрессии гена 
KLK7 связан с неблагоприятным прогнозом при ко-
лоректальном раке и раке поджелудочной железы 
[38, 39], нужно учитывать эту особенность при пла-
нировании клинических исследований.

Подобно 3g, соединение 5а ингибирует miR-21, 
DAX1, активирует экспрессию белка AHR и белок STAT1. 

Соединение 5а также ингибирует KCNK9, что может 
быть полезным при лечении онкологических заболе-
ваний.

АТФ-зависимый калиевый канал KCNK9 по не-
известным причинам гиперэкспрессирован при не-
которых типах рака. При раке яичников его активность 
связана с повышенной выживаемостью опухолевых 
клеток [40]. Ингибирование проводимости этого ка-
нала снижает пролиферативную активность клеток 
рака яичников и стимулирует апоптоз. Одновременно 
с этим соединение 5а может проявлять нейротоксич-
ность. Найдено блокирование функций рецептора 
GALR3, который связывается с нейропептидом гала-
нином. Галанин модулирует разнообразные процессы, 
такие как память, обработка сенсорной информации, 
боль, секреция гормонов и пищевое поведение [41]. 
Кроме того, 5а блокирует работу дофаминовых рецеп-
торов, что может привести к описанным выше эффектам.

Хиназолинон 3с ингибирует белок L3MBTL1, 
ДНК- полимеразу-β, эндонуклеазу APE1, фермент 
HSD17B4 и митохондриальный канал CLpP.

Рецептор L3MBTL1 активирует экспрессию ге-
нов, ответственных за осуществление митоза [42]. 
Блокировка его работы позволит снизить пролифе-
ративный потенциал опухолевых клеток. Функции 
ДНК-полимеразы-β заключаются в репарации ДНК 
и, возможно, репликации и рекомбинации [43]. В ус-
ловиях применения препаратов, повреждающих ДНК, 
опухолевая клетка не сможет провести репарацию, 
и вероятность ее апоптотической гибели увеличится. 
Фермент APE1 – важная эндонуклеаза, которая ак-
тивна практически во всех клетках человека. Она 
предназначена для распознавания и репарации по-
врежденных апуриновых/апиримидиновых сайтов 
ДНК, образованных в результате гидролиза нормаль-
ных оснований [44]. Такие сайты препятствуют ре-
пликации ДНК, что делает невозможным митотиче-
ское деление клетки.

Хиназолинон 3с является антагонистом дофами-
нового рецептора [3], что может стать причиной ней-
ротоксичности препарата, разработанного на основе 
данного соединения. Он также активирует серино-
вую протеазу KLK7 и может способствовать формиро-
ванию локомоторного фенотипа опухолевых клеток.

Вещество 3е тоже обладает противоопухолевой 
активностью, так как ингибирует взаимодействие 
белков Mdm2 и MdmX. Оно модулирует работу до-
фаминового рецептора 1, однако трудно предсказать 
последствия применения этого препарата при лече-
нии больных. Кроме того, хиназолинон 3е повышает 
активность протеазы KLK7.

Соединение 5b ингибирует альдегиддегидрогеназу 
ALDH1A1, работу калиевого канала KCNK9 и каль-
циевого канала CACNA1G, одновременно активиру-
ет ClpP.
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Клетки, экспрессирующие ALDH1A1, обладают 
высокой онкогенностью из-за высокой химической 
активности как самих альдегидов, так и продуктов их 
метаболизма. Сайленсинг ALDH1A1 в ксенотранс-
плантатных меланомах приводил к снижению темпов 
роста опухоли и снижал количество метастазов. 
Предполагается, что ингибиторы ALDH1A1 будут 
замедлять рост опухолевой массы в первичном очаге 
меланомы человека и понижать риск развития реци-
дива [45]. Кальциевый канал CACNA1G гиперэкс-
прессирован при некоторых типах рака, в частности 
при раке яичников. Имеются данные, что блокиро-
вание CACNA1G подавляет пролиферацию опухоле-
вых клеток и вводит их в состояние покоя [46]. Таким 
образом, можно рекомендовать провести клиниче-
ские испытания эффективности лечения рака яич-
ников при помощи соединения 5b. Предполагаемые 
побочные эффекты – нейротоксичнось. Хиназоли-
нон 5b может нарушать работу нервной системы, так 
как ингибирует функции нейропептида Y2. Кроме 
того, он функционирует как агонист опиоидных ре-
цепторов OPRM1 и OPRD1, а также нейропептидно-
го рецептора GPR7, который поддерживает стабиль-
ность работы нервной системы человека [47].

Вещество 3f ингибирует miR-21, что позволяет 
ожидать снижения выживаемости опухолевых клеток 
в условиях иммунного ответа. Оно также блокирует 
работу калиевых каналов KCNK9 и KCNK3. Подоб-
но 5b хиназолинон 3f может быть эффективным при 
лечении рака яичников. Активирует ClpP, а также 
экспрессию гена SMARCA4. Фактор SMARCA4, подоб-
но SMARCA2, входит в состав комплекса SWI/SNF, 
который предназначен для декомпактизации хрома-
тина и активации экспрессии генов. Корректная ра-
бота SWI/SNF в целом и SMARCA4 в частности важна 
для контроля стабильности ДНК и кле точной диффе-
ренцировки, а также ограничивает скорость деления 
клетки и активность некоторых онкогенов [48].

Вещество 5c ингибирует белок NF-κB и зависимый 
от него сигнальный путь, перекрывает кальциевый 
канал CACNA1G. Он, активируя ClpP, способен по-
вышать проницаемость митохондриальной мембраны 
и облегчать инициацию внутреннего пути апоптоза. 
Вещество с такими характеристиками может обладать 
мощным противоопухолевым действием. При этом 
хиназолинон 5c является агонистом нейропептидно-
го рецептора GPR7 и может оказать непредсказуе-
мый эффект на нервную систему больного.

Из значимых противоопухолевых эффектов сое-
динения 5d обнаружены ингибирование калиевых 
каналов KCNK9 и KCNK3 и активация митохондри-
ального канала ClpP. Применяя 5d, можно добиться 
инициации апоптоза опухолевой клетки. Кроме того, 
соединение 5d блокирует нейропептидный рецептор 
NPSR1. Лиганд NPSR1 – нейропептид S. Данный 

лиганд усиливает пролиферацию NPSR1-положи-
тельных опухолевых клеток нейроэндокринных опу-
холей [49]. Нарушив стимулирующее воздействие 
нейропептида S, можно остановить рост опухолевой 
массы при злокачественных глиомах.

Хиназолинон 5d может оказать губительное вли-
яние на нервную систему, так как ограничивает 
функции нейропептида Y1 и нейропептидного ре-
цептора GPR7.

Вещество 5е ингибирует miR-21, калиевый канал 
KCNK3 и активирует ClpP, что может понизить зло-
качественность опухолевых клеток, а также индуци-
ровать в них апоптоз. Оно активирует нейронный 
рецептор MrgX1, стимуляция которого вызывает 
чувство боли [50]. Прогнозируемый побочный эф-
фект – развитие острого болевого синдрома.

Хиназолинон 7b ингибирует образование ком-
плекса Mdm2/MdmX, что стимулирует работу анти-
онкогенного белка p53. Он также затрудняет процес-
сы репарации ДНК, опосредованные фактором 
ELG1 и TDP1. Противоопухолевый эффект данного 
соединения был продемонстрирован в эксперименте 
по ограничению роста клеток рака легкого линии 
H69AR. Хиназолинон 7b потенциально нейротокси-
чен, так как воздействует на мускариновый рецептор 1, 
дофаминовый рецептор 2, нейропептид Y1 и рецеп-
тор TAAR1.

Вещество 5f ингибирует альдегиддегидрогеназу 
ALDH1A1, что может снизить скорость роста злока-
чественности опухолевых клеток. Соединение 5f 
способно блокировать калиевый канал KCNK3, что 
также снижает пролиферативную активность клеток 
опухоли. Наконец, оно стимулирует работу комплек-
са SWI/SNF, который замедляет процессы деления 
и препятствует работе онкобелков. Возможна нейро-
токсичность 5f за счет ингибирования нейропепти-
да Y2.

Вещество 3h при инкубировании с клетками 
карциномы печени линии Huh7 вызывает их гибель 
по неизвестному пока механизму. Выяснилось также, 
что 3h блокирует проводимость кальциевых каналов 
TRPC4 и TRPC6. Блокирование их существенно за-
медляет клеточную пролиферацию, а гиперэкспрес-
сия этих белков прямо коррелирует со скоростью 
роста опухолевых клеток линии [51]. Он ингибирует 
фермент LYPLA2, расщепляющий фосфолипиды 
и ремоделирующий клеточные мембраны, и серино-
вую протеазу KLK7, которая способствует опухоле-
вой инвазии и метастазированию [52]. Последствия 
бывают различными, и предсказать их трудно.

Вещество 5h способно стимулировать начало 
внутреннего пути апоптоза, так как активирует ClpP. 
Оно также способствует усилению работы комплекса 
SWI/SNF, обладающего противоопухолевым потен-
циалом. Однако 5h активирует STAT1 и тем самым 
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может увеличить автономность опухолевой клетки 
и придать ей независимость от внешних сигналов 
к выживанию. Кроме того, данное соединение инги-
бирует противоопухолевый фактор DAX1, и это может 
ограничить спектр его применения DAX1-нега-
тивными злокачественными новообразованиями.

Хиназолинон 3а затрудняет репарацию ДНК во всех 
быстроделящихся клетках посредством ингибирова-
ния TDP1, осуществляющего контроль стабильности 
генома. Может стимулировать апоптотическую ги-
бель клетки, так как повышает проницаемость мито-
хондриального канала ClpP. Возможное негативноле 
последствие применения хиназолинона 3а – вызван-
ная им индукция инвазии и метастазирования опу-
холи, так как обнаружена способность данного сое-
динения активировать протеазу KLK7.

Вещество 3d ингибирует серин-треониновую 
киназу PLK1-PDB. Эта киназа экспрессируется на 
высоком уровне при многих онкологических заболе-
ваниях. Инактивация этого белка в опухолевых кле-
точных линиях значительно замедляла пролифера-
цию и стимулировала апоптотическую гибель [53]. 
Под действием соединения 3d снижается активность 
фактора EPAC2, который участвует в процессах кле-
точной пролиферации, транспорта микровезикул 
и ядерного транспорта [54]. Снижение скорости 
метаболизма опухолевой клетки и скорости ее деле-
ния при применении вещества 3d может оказать 
позитивное влияние на прогноз онкологического 
заболевания. Соединение 3d усиливает воздействие 
гормона TRH на щитовидную железу. Кроме того, 
TRH может оказать более выраженный эффект на 
иммунную систему, в частности усилить воспали-
тельные процессы. Повышение активности этого 
гормона связывают с улучшением качества жизни 
и нормализацией сна [55].

Вещество 3b ингибирует HSD17B4 и может снизить 
скорость метаболизма в опухолевой клетке. Однако этот 
полезный эффект уравновешивается способностью ве-
щества активировать протеазу KLK7, из-за чего опухоль 
может сформировать метастазы в организме больного.

Производное 7d повреждает клетки-кардиомио-
циты линии HL-1. Других значимых эффектов обна-
ружено не было.

Производное под номером 7f блокирует белки 
TDP1 и ELG1, и это увеличивает геномную неста-
бильность в опухолевой клетке, что может привести 
к ее гибели из-за фатальных нарушений транскрип-
ции генов. Кроме того, тетрацикл 7f может понижать 
интенсивность пролиферации опухолевых клеток 
посредством подавления функций протеазы ATG4B. 
Смесь тетрацикла 7f со своим стереоизомером ток-
сична для кардиомиоцитов.

Соединение 7е способно ингибировать сигналь-
ную протеинкиназу MEK5. Эта протеинкиназа 

передает активирующий сигнал к киназе MAPK-14, 
гиперактивность которой, в свою очередь, приводит 
к транс формации нормальной клетки в опухолевую 
[56]. Блокирование работы MEK5 облегчает иници-
ацию апоптоза в опухолевой клетке.

Таким образом, описанные хиназолиноны обла-
дают противоопухолевой активностью, так как ин-
гибируют действие систем репарации ДНК и проли-
феративную активность. Данные вещества можно 
применять при лечении широкого спектра онколо-
гических и онкогематологических заболеваний. Что-
бы установить точнее, какие типы данных заболева-
ний окажутся наиболее чувствительными, требуется 
провести клинические испытания. Необходимо учи-
тывать токсичность представленных соединений для 
здоровых клеток и провести оптимизацию доз пре-
паратов.

Возможность применения при неопухолевых 
заболеваниях и борьбе с паразитами
Некоторые из представленных веществ обладают 

и другим действием, которое может стать полезным 
в терапии неопухолевых заболеваний.

Соединения 3g, 3f, 5a, 5f, 5h стимулируют экс-
прессию гена Rab9. Ген Rab9 кодирует белок, отвеча-
ющий за везикулярный транспорт от эндосом в ап-
парат Гольджи [57]. Можно предположить, что 
активность этого белка увеличивает скорость распро-
странения низкомолекулярных веществ, в том числе 
и лекарств, внутри клетки. Это способно повысить 
чувствительность опухолевых клеток к терапии. Хи-
назолиноны 3g, 5a, 5f и 5h повышают уровень экс-
прессии гена NPC1, который закреплен в мембранах 
эндосом и экзосом, и опосредует внутриклеточный 
транспорт холестерина и липопротеинов. Дефекты 
в этом гене способствуют развитию нейродегенера-
тивных заболеваний – болезни Ниманна–Пика и, 
возможно, Альцгеймера [58]. Данное заболевание 
плохо поддается терапии из-за недоступности нерв-
ных клеток, защищенных гематоэнцефалическим 
барьером. Низкомолекулярные соединения имеют 
шанс преодолеть барьер, купировать последствия 
недостаточной активности белка NPC1 и остановить 
гибель клеток.

Хиназолиноны 3g, 5f и 5h формируют различные 
варианты сплайсинга мРНК гена SMN2. Ген SMN2 
кодирует белок, важный для стабильности моторных 
нейронов. Нарушения сплайсинга его мРНК приво-
дят к синтезу нефункционального белка [59]. В ре-
зультате развивается мышечная атрофия, что фатально 
заканчивается для больного. Коррекция процессов 
сплайсинга может восстановить нормальные функ-
ции моторных нейронов. Тетрацикл 7f разрушает 
белок TDP-43. Известно, что этот белок образует 
агрегаты в цитоплазме нейронов и является одной 
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из причин развития бокового амитрофического скле-
роза – неизлечимого нейродегенеративного заболе-
вания [60]. При устранении его агрегатов возможно 
замедление нейродегенеративных процессов и улуч-
шение состояния больного.

Соединение 7e активирует белок-транспортер 
холина CHT. Потенциально это может стимулиро-
вать работу нервной системы [61].

Некоторые из синтезированных нами соедине-
ний (3g, 5a, 3e, 5b, 3f, 5e, 5f, 5h) блокируют Shiga 
toxin. Группа этих токсинов продуцируется патоге-
ном Shigella dysenteriae, вызывающим дизентерию 
[62]. Сами токсины связываются с рибосомами 
и останавливают синтез белка. Представленные 
соединения инактивируют токсины и могут облег-
чать течение дизентерии.

Соединения 7a, 7c, 5g, 3e, 5b, 5d, 5e, 3h, 5h, 3a и 3d 
инактивируют органоид Apicoplast, который жизнен-
но важен для малярийного плазмодия, нарушения 
в его функциях могут привести к гибели плазмодия.

Вещества 5a, 5d и 3h токсичны для Leishmania 
major, вызывающего лейшманиозы. Механизм ток-
сичности не был описан.

Соединения 3a, 3g, 3c, 3e, 3f, 3h, 5h и 3b ядовиты 
по отношению к Mycobacterium tuberculosis, так как 
ингибируют фермент FBA, или альдолазу. Альдолаза 
отвечает за превращение фруктозо-1,6-дифосфата 
в дигидроксиацетонфосфат и глицеральдегид-3-фос-
фат в процессе гликолиза [63].

Заключение
Согласно Е. Б. Владимирской, каждая клетка 

человека непрерывно получает сигналы, стимулиру-
ющие как инициацию апоптотической гибели, так 
и сопротивление развитию апоптоза [64, 65]. В норме 
влияние инактивирующих апоптоз сигналов обычно 
сильнее, и клетка не погибает. В случае если здоро-
вую клетку требуется устранить, она получает уси-
ленный сигнал, активирующий апоптоз. Это иллю-
стрируется примером созревания B-лимфоцитов, 
распознающих антиген [66]. Изначально противо-
стояние апоптозу поддерживается во всех 
B-лимфоцитах как клетками микроокружения, так 
и внутриклеточными факторами MCL1 и BCL-2. 
В момент контакта с антигеном белок BCL-2 пере-
стает экспрессироваться, а B-клетка получает про-а-
поптотический сигнал от FAS-ли ганда, находящего-
ся на поверхности фолликулярных дендритных 
клеток [67]. B-лимфоцит выживает только в случае 
эффективного распознавания антигена, когда одно-
временно с сигналом от FAS-лиганда получает сиг-
нал противодействия апоптозу от собственной мем-
бранной молекулы иммуноглобулина. В этом случае 
FAS-лиганд не способен активировать апоптоз [68]. 
Если распознавание антигена произошло неэффек-

тивно, B-лимфоцит не получает сигналов противо-
действия апоптозу и погибает, так как апоптоз сти-
мулирован FAS-лигандом.

Распределение силы сигналов, регулирующих 
апоптоз, необходимо для своевременного устранения 
трансформированных клеток. Отклонения в работе 
систем контроля клеточной гибели могут привести 
к развитию опухолевых заболеваний, так же как 
в случае с B-клетками неконтролируемая экспрессия 
BCL-2 становится причиной развития злокачествен-
ных лимфом [66, 69].

Во многих случаях производные хиназолинона 
действуют как фактор, облегчающий начало апопто-
за в опухолевой клетке. Особенно часто эти произво-
дные ингибируют антиапоптотический NF-κB-зави-
симый сигнальный путь, препятствуют образованию 
комплексов Mdm2/MdmX, инактивирующих белок 
p53, повышают уровень экспрессии белка CLpP, ко-
торый увеличивает вероятность инициации внутрен-
него пути апоптоза.

Кроме того, производные хиназолинов воздей-
ствуют на белки, ответственные за репарацию ДНК, 
или изменяют проницаемость внешней мембраны 
для ионов, или блокируют некоторые сигнальные 
молекулы. Непосредственно с развитием апоптоза 
это не связано, однако снижает способность опухо-
левой клетки к инвазии и пролиферации.

Особенно важно то, что производные хиназоли-
нона действуют таргетно на отдельно взятые белки 
или другие важные молекулы, и эффекты примене-
ния производных можно предсказать заранее. При 
использовании производных хиназолинона можно 
выбрать опухолевые заболевания, в патогенезе кото-
рых оказываются значимыми ферменты или сигналь-
ные молекулы, сами являющиеся удобной мишенью 
для 7a и других соединений.

Действие доксорубицина, например, приводит 
к образованию свободных радикалов, которые раз-
рушают структуры не только опухолевых, но и всех 
клеток без исключения, а также являются мутагенами 
[70]. Напротив, производные хиназолинона не фор-
мируют свободные радикалы.

Кроме противоопухолевых эффектов, ряд соеди-
нений обладают способностью замедлить или даже 
полностью обратить развитие нейродегенеративных 
заболеваний, а также отличаются противопаразитар-
ным эффектом. Необходимо проводить клинические 
исследования их эффективности при лечении таких 
заболеваний, как болезнь Неманна–Пика, Альцгей-
мера, а также мышечная атрофия, малярия, туберку-
лез, лейшманиоз и дизентерия.

Благодаря возможностям высокопроизводительно-
го скрининга выяснены основные молекулярные мише-
ни, на которые действуют различные производные 
хиназолинона. Остались неизвестными константы 
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связывания производных с белками-мишенями, но это 
относительно нетрудно сделать в бесклеточных си-
стемах. Кроме того, следует провести определение 
летальных доз для каждого из соединений. Дополни-

тельные исследования в таком формате в случае нахож-
дения безопасной дозы для человека, но фармаколо-
гически эффективной, необходимы для инициации 
полноценных клинических исследований.
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