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В обзоре проанализированы данные, представленные в доступной нам медицинской и научной ли-
тературе, посвященные доклиническому изучению in vitro цитотоксических свойств оловооргани-
ческих соединений (ООС), а также основных механизмов их действия. Последние, в частности, за-
ключаются во взаимодействии со свободными SH группами белков, инициировании окислительного 
стресса, связывании с ДНК, взаимодействии с рецепторами, а также активированием апоптоза за 
счет повышения экспрессии каспаз, проапоптотических белков и уменьшением антиапоптотическо-
го белка. В зависимости от донорного лиганда ООС проявляют специфическую цитотоксичность по 
отношению к опухолевой клеточной линии. Высокий цитотоксический потенциал ООС указывает 
на целесообразность их дальнейшего изучения in vivo и разработки в качестве кандидатов для созда-
ния лекарственных средств для противоопухолевой и антиметастатической терапии.
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 This review analyzed the literature data on the in vitro preclinical study of the cytotoxic properties of or-
ganotin compounds, as well as the main mechanisms of their action. The latter consist in interacting with 
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SH groups of proteins, initiating oxidative stress, binding to DNA, interacting with receptors, as well as 
activate apoptosis by increasing the expression of caspases, proapoptotic proteins, and decreasing antiapop-
totic proteins. Organotin compounds, depending on the donor ligand, exhibit specifi c cytotoxicity towards 
certain tumor cell lines. The high cytotoxic potential indicates the possibility of further development in vivo 
and research of organotin compounds as candidates for the creation of drugs for anticancer and antimeta-
static therapy.
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Введение
Одной из актуальных задач медицинской 

химии и экспериментальной фармакологии 
на пути создания новых лекарственных 
средств (ЛС) является отбор перспектив-
ных физиологически активных соединений 
с помощью методик первичного скринин-
га. На ранних этапах тестирования того 
или иного вида активности, в т. ч. цитоток-
сической, используют модельные реакции 
и процессы либо in vitro биохимические си-
стемы, максимально приближенные к фи-
зиологическим условиям [1].
Ярким примером веществ, активно из-

учаемых в качестве кандидатов в разряд 
ЛС, являются субстанции, в состав молекул 
которых входит атом металла. На совре-
менном мировом фармацевтическом рынке 
сформировался отдельный сектор, пред-
ставленный различными ЛС на основе сое-
динений металлов (metal-based drugs).
Особый научно-практический интерес 

в настоящее время вызывают соединения 
олова, относящиеся к классу металлоорга-
нических соединений и содержащие связи 
«олово—углерод». Круг этих соединений 
чрезвычайно обширен, а их биологическая 
активность in vitro исследована достаточно 
подробно. Главной характеристикой олово-

органических соединений (ООС) является 
высокая цитотоксичность. Но именно это 
свойство может быть использовано для со-
здания протиовопухолевых ЛС нового по-
коления с механизмом действия, отличным 
от цисплатина.
ООС общей формулы RnSnX4-n представ-

ляют собой металлоорганические соедине-
ния, которые содержат, по крайней мере, 
один ковалентно связанный с атомом угле-
рода атом олова.
Активность ООС определяется несколь-

кими химическими структурными факто-
рами:

1) природой заместителей R;
2) координационной доступностью атома 

Sn для образования связи с мишенью;
3) относительно стабильной связью L-Sn 

(например, S-Sn);
4) медленной гидролитической деструк-

цией [35].
Наличие одной или нескольких кова-

лентных связей C-Sn влияет на актив-
ность соединения и зависит от числа 
и природы алкильных заместителей (R), 
связанных с Sn-центром [25]. Характер 
действия для соединений RnSnX4-n, содер-
жащих различные группы R (R=Me, Et, Pr 
и Bu), как показывает мета-анализ, зависит 
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от типа и числа групп R, а биологическая 
активность уменьшается в следующем 
ряду: n-Bu>Ph и Et>Me [35]. Вариация 
алкильного или арильного заместителя 
в ООС показала заметное влияние на би-
ологическую активность этих соединений 
[18, 26]. Как правило, тризамещенные 
производные R3SnX проявляют более вы-
сокую активность, чем R2SnX2 или RSnX3, 
тогда как R4Sn обладают крайне высокой 
токсичностью. Более низкая активность 
производных дизамещенных соединений 
R2SnX2 может быть объяснена токсично-
стью лигандов и степенью гидрофильности 
комплексов. Показано, что производные, 
содержащие две органические группы R, 
влияют на клеточный метаболизм, а три-
замещенные соединения R3SnX способ-
ствуют переносу гидроксильных ионов 
через митохондриальную мембрану [12]. 
Важно отметить, что ООС R3SnX, содер-
жащие три связи Sn-C, обладают наиболее 
высокой цитотоксичностью, причём соеди-
нения, содержащие арильные группы, ме-
нее токсичны, чем соединения с алкильны-
ми группами [22].
Триалкил- и триарилоловоорганические 

соединения могут действовать как агони-
сты ретиноидных Х рецепторов (RXR) бла-
годаря их способности координироваться 
с лиганд-связывающим доменом подтипов 
RXR, которые могут модулировать процес-
сы транскрипции [23].
Триоловоорганические соединения, та-

кие как Bu3SnCl и Ph3SnCl, проявляют вы-
раженный апоптотический эффект путем 
повышения активности каспазы, что приво-
дит к блеббингу мембран и ядерной фраг-
ментации с дальнейшим некрозом, а так-
же путем экспрессии проапоптотического 
белка р53, и повышением экспрессии дру-
гого проапоптотического белка Bax [13]. 
Напротив, экспрессия антиапоптотиче-
ского белка Bcl-2 значительно уменьша-
ется уже после 24 ч инкубации с Ph3SnCl 
(по сравнению с контрольными клетками 

и Bu3SnCl), в то время как ингибирую-
щий эффект Bu3SnCl проявляется только 
через 48 ч. При длительной инкубации дан-
ные соединения демострируют сходные ци-
тотоксические эффекты.
Органические лиганды способству-

ют модуляции биологической активно-
сти и минимизируют побочные эффек-
ты, вызванные общей токсичностью 
ООС. Замена лигандов, координирован-
ных с атомом Sn (IV), на цитопротек-
торные может привести к образованию 
соединений с высокой антипролифера-
тивной активностью in vitro против ши-
рокого спектра опухолей и одновременно 
к уменьшению их общей токсичности. 
Такие лиганды могут включать произ-
водные никотиновой кислоты, полиокса 
и биологически релевантные карбоновые 
кислоты, стероидные кислоты, лиган-
ды, содержащие фенольные фрагменты 
и основания Шиффа [5].
Группа X в соединениях RnSnX4-n мо-

жет увеличивать активность, если она 
сама обладает биологическим действием 
или способствует транспорту соединения 
к мишени, но может и снижать активность, 
если она хелатирована с атомом Sn (IV). 
Показано, что соединения со связью Sn-O 
обладают высокой активностью по срав-
нению с соединениями, в которых атом Sn 
связан с атомом S [11]. Фрагменты RnSn- 
могут легко образовывать комплексы раз-
личного состава, обладающие различной 
стабильностью с лигандами, содержащими 
донорные атомы S, N, O и P.

Целью настоящего обзора является 
обобщение представленных в литерату-
ре данных первичного скрининга in vitro 
ООС с различными донорными лиган-
дами и возможных механизмов их ци-
тотоксической активности для оценки 
перспектив исследования противоопухо-
левого и антиметастатического эффекта 
ООС in vivo.
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Оловоорганические комплексы 
с О-донорными лигандами
Растущий в последние годы интерес 

к оловоорганическим карбоксилатам в зна-
чительной степени обусловлен их струк-
турным разнообразием и широтой терапев-
тической активности. Противоопухолевая 
активность различных оловоорганических 
карбоксилатов подробно изучена [24].
Исследования in vitro (Z)-4- 

(4-цианофениламино)-4-оксобутил-2-еное-
вой кислоты (LH) и ее комплекса с трифе-
нилоловом (Ph3SnL) выявили спонтанное 
связывание этих соединений с ДНК посред-
ством интеркаляции. Экспериментальные 
данные для этих соединений, полученные 
с помощью спектральных методов и элек-
трохимических методов (циклическая 
вольтамперометрия), были сопоставимы. 
Для Ph3SnL продемонстрировано более 
прочное связывание с ДНК при 37°C и двух 
значениях pH (желудок — 4,7 и кровь — 7,4), 
причём координация оказалась стабильнее 
в кислой среде (рН 4,7). Связывание по ме-
ханизму интеркаляции также подтверждено 
методом вискозиметрии, который показал 
тенденцию к увеличению относительной 
вязкости ДНК при постепенном добавле-
нии различных концентраций соединения. 
При этом для обоих соединений не обнару-
жено антиоксидантной активности [6].
В комплексах олова с тиобарбитуровой 

кислотой (ТБК) {[Ph3Sn (O-HTBA)]•0.7 
(H2O)}n и [(n-Bu)3Sn (O-HTBA)•H2O] ли-
ганд H2TБК координирован с атомом Sn 
(IV) за счет связи Sn-O, в то время как атом 
S остается свободным. Эти соединения 
демонстрируют более высокую цитоток-
сичность, чем цисплатин: по результатам 
исследований, проведенных на клетках аде-
нокарциномы молочной железы человека 
(MCF-7), значения концентрации полума-
кисмального ингибирования (IC50) для них 
в 272 и 179 раз, соответственно, ниже, чем 
у цисплатина. Результаты определения ци-
тотоксичности in vitro показали, что ком-

плекс [(n-Bu)3Sn (O-HTBA)•H2O] проявляет 
более высокую активность по сравнению 
с {[Ph3Sn (O-HTBA)]•0,7 (H2O)}n для всех 
протестированных опухолевых клеточных 
линий человека — рак шейки матки (HeLa), 
рак яичников (OAW-42), инвазивный про-
токовый рак молочной железы (MDA-
MB-231), карцинома легкого (A549), свет-
локлеточный рак почки (Caki-1). Результаты 
анализа с использованием метода про-
точной цитометрии показали, что данные 
соединения не имеют избирательности 
воздействия, вызывая выраженный цито-
токсический ответ у нормальных и атипич-
ных клеток и остановку клеточного цикла 
в S-фазе. Апоптотическая гибель клеток 
требует прямого или косвенного взаимо-
действия с ДНК. Поскольку нет никаких 
доказательств прямого взаимодействия 
ООС с нуклеотидами при промежуточных 
значениях pH (4,0–9,5), противоопухоле-
вая активность ООС может не включать 
непосредственного взаимодействия с ДНК 
в физиологических условиях. Напротив, 
обнаружено, что комплексы ингибируют 
окисление полиненасыщенных жирных 
кислот до гидропероксидов при действии 
фермента липоксигеназы (LOX), таким 
образом, взаимодействуют с ДНК косвен-
но. Следовательно, можно предположить, 
что оловоорганические комплексы с ТБК 
могут взаимодействовать с ферментами, 
которые вызывают апоптоз атипичных кле-
ток [8].
Комплекс олова с 2-меркаптоникоти-

новой кислотой (SnMNA) также ока-
зался эффективным и перспективным 
противоопухолевым агентом в эксперимен-
тах in vitro. Так, обнаружена значительная 
антипролиферативная активность in vitro 
для двух различных линий опухолевых кле-
ток MCF-7, причем значения IC50 жизне-
способности клеток и пролиферации роста 
были значительно ниже, чем для циспла-
тина. SnMNA индуцирует существенное 
необратимое ингибирование роста клеток, 
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которое сохраняется после обработки сре-
дой без него. Данный комплекс в концен-
трации 60 нМ индуцирует апоптоз в 66 % 
клеток MCF-7. Апоптотическая смерть, 
вызванная данным комплексом, подтвер-
ждается анализом фрагментации ДНК, 
в котором наблюдаются фрагменты олиго-
нуклеосомного размера. Для данного ком-
плекса, предположительно, происходит 
гидролиз связи Sn-O с сохранением связи 
Sn-S. В результате образуется мономерный 
комплекс MNA и гидроксид трифенилоло-
ва, активность которого намного выше, чем 
для индивидуального гидроксида трифени-
лолова, что, в свою очередь, свидетельст-
вует о лучшем связывании комплекса с ак-
тивным сайтом мишени. Цитотоксичность 
карбоксилатов диметил- и дибутилолова 
на основе 3,5-ди-трет-бутил-4-гидрокси-
бензойной и 3,5-ди-трет-бутил-4-гидрок-
сифенилпропионовой кислот исследована 
по отношению к четырем типам клеточных 
линий человека: A-549, MCF-7, аденокар-
циноме толстой кишки (SW480), карцино-
ме толстой кишки (HCT-116) и диплоидной 
линии клеток человека, состоящей из фи-
бробластов (WI-38) [4].
Таким образом, при анализе данных ли-

тературы о цитотоксической активности 
ООС с О-донорными лигандами выявле-
ны следующие закономерности: активость 
производных дибутилолова намного выше, 
чем у аналогичных производных диме-
тилолова; карбоксилаты трифенилолова 
на основе полициклических жирных кис-
лот проявляют более высокую активность 
по сравнению с аналогичными производ-
ными триметилолова; в целом липофиль-
ные тризамещенные ООС активнее, чем 
дизамещенные.

Оловоорганические комплексы 
с S-донорными лигандами
Липофильные ООС RnSnX4-n являются 

мембранно-активными ксенобиотиками 
и при накоплении в липидном бислое кле-

точных мембран могут вызывать окисли-
тельный стресс в живом организме [33]. 
Основной «маршрут» в этих процессах 
связан со стимулирующим эффектом пе-
роксидного окисления липидов в присут-
ствии RnSnX4-n. ООС способны взаимо-
действовать с пероксильными радикалами 
LIPOO•, образующимися при пероксидном 
окислении ненасыщенных жирных кислот 
молекулярным кислородом, и продуциро-
вать активные органические радикалы R• 
вследствие гомолитического расщепления 
связей Sn-C в реакциях радикального заме-
щения с участием RnSnX4-n.
Оловоорганический комплекс [Ph3Sn 

(cmbzt)], (SnCMB) cmbzt (CMB)= 
5-хлор-2-меркаптобензотиазол) продемон-
стрировал выраженные цитотоксическое, 
антиметастатическое и противоопухолевое 
действия. Значения IC50 почти в 200 раз 
ниже (155 нМ), чем для цисплатина 
(32,8 μМ) на клетках леймиосаркомы (LMS). 
Соединение проявило умеренную цитоток-
сичность на клетках нормальных фибро-
бластов легких плода человека (MRC-5), 
которая проявлялась при концентрациях, 
превышающих 250 нМ. Клеточная про-
лиферация MRC-5 при значении IC50 для 
клеток LMS (155 нМ) снизилась на 17 % 
по сравнению с контролем. Однако, несмо-
тря на то, что значение IC50 для опухолевых 
клеток оказалось чрезвычайно низким, ком-
плекс способен вызывать сильное необра-
тимое ингибирование роста клеток, сохра-
няющееся после обработки средой без него 
только в дозах, более чем в 15 раз превы-
шающих значение IC50. Следовательно, 
для полного подавления пролиферации 
клеток необходимы более высокие дозы 
соединения, поскольку при низких концен-
трациях клетки проявляют лекарственную 
устойчивость [21].
Исследованы комплексы Ph3SnL с двумя 

производными тионов — 4,6-диамин-пири-
мидин-2-тионом Ph3Sn (DAPMT) и с ими-
дазолидин-2-тионом Ph3Sn (HIMT)Cl. Была 
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измерена цитотоксичность комплексов 
после 48-ми ч инкубации на клеточных 
опухолевых линиях HeLa, MCF-7 и SK-
LMS-1 и нормальных фибробластах чело-
века, выделенных из легких (CCD39Lu). 
Изменения в клеточной морфологии мож-
но было наблюдать уже через 24 ч об-
работки. Результаты показали, что оба 
комплекса обладают выраженной цитоток-
сической активностью. Важно отметить, 
что сами лиганды (DAMPT, HMIT) неак-
тивны в исследуемом диапазоне концентра-
ций, в то время как оба комплекса обладают 
сходной активностью. Соединения наибо-
лее эффективны в отношении клеток SK-
LMS-1 (IC50=0,1 μМ), что важно, поскольку 
доступные в настоящее время методы лече-
ния лейомиосаркомы неэффективны. Оба 
комплекса обладают избирательной цито-
токсичностью, а именно — относительно 
нормальных клеток — в 4 раза и в 3 раза, 
соответственно, более активны в случае 
SK-LMS-1, чем для CCD39Lu: IC50 состав-
ляет 0,4 и 0,34 μМ, соответственно [17]. 
Такая селективность редко встречается 
для ООС и перспективна в случае рассмо-
трения соединения в качестве кандидата 
в химиотерапевтические агенты.
Соединения на основе бис (3,5-ди-трет-

бутил-4-гидроксифенил)олова с гетеро-
цик лическими тиоамидами — 2-мер кап-
то пи ри мидином (PMTH), 2-меркапто-
4-метилпиримидином (MPMTH), 2-меркап-
топиридином (PYTH), 2-меркаптобензоти-
азолом (MBZTH) — были протестированы 
на цитотоксичность in vitro в отношении 
MCF-7. Соединения проявили более вы-
сокую цитотоксическую активность, чем 
цисплатин. Противоопухолевая активность 
этого ряда соединений зависит от природы 
тиоамида и наличия затрудненного феноль-
ного фрагмента, способного образовывать 
относительно стабильные феноксильные 
радикалалы [31].
Биологическая активность соединений 

Sn (IV) с 2,6-ди-трет-бутил-4-меркапто-

фенолом оценивалась на раковых клеточ-
ных линиях MCF-7 и HeLa и сравнивалась 
с нормальными клетками линии MRC-5. 
Наибольшая активность в отношении обеих 
опухолевых клеточных линий была опреде-
лена для комплекса трифенилолова со зна-
чениями IC50 250 нМ (MCF-7) и 160 нМ 
(HeLa). Высокая антипролиферативная ак-
тивность объясняется высокой липофиль-
ностью и способностью взаимодейство-
вать с SH-группами тубулина, что влияет 
на митотическую активность. В данном 
исследовании показано, что введение цито-
протекторной фенольной группы снижало 
цитотоксичность соединений, и была до-
стигнута некоторая селективность, более 
выраженная цитотоксичность в отноше-
нии злокачественных клеток по сравнению 
с нормальными [32].

Оловоорганические комплексы 
с N-донорными лигандами
Модификация молекул ООС путем вве-

дения углеводного фрагмента может при-
вести к увеличению растворимости мо-
лекулы и минимизации неспецифичной 
токсичности. Проводятся исследования, 
посвященные синтезу новых хелатных 
производных сахаридов, обеспечивающие 
возможность связывания и повышения 
стабильности образующихся комплек-
сов металлов. Например, одним из ли-
гандов является D-глюкозамин, приме-
няемый в качестве пищевой добавки. 
Преимущество такого подхода заключает-
ся в том, что для агента становятся доступ-
ны углеводные транспортные и метаболи-
ческие пути в организме.
Противоопухолевую активность ком-

плексов с глюкозаминами in vitro определя-
ли посредством скрининга 20-ти различных 
клеточных линий карциномы человека раз-
личного гистологического происхождения. 
Соединения показали выраженную цито-
токсическую активность только в отноше-
нии клеточной линии карциномы ротовой 
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полости человека (DWD) при значении IС50 
< 10 μΜ) [34].
ООС на основе 5,7-ди-трет-бу-

тил-1,2,4-триазоло [1,5-a] пиримидина (dbtp) 
и 5,7-дифенил-1,2,4-триазоло [1,5-a] пири-
мидина (dptp) продемонстрировали дозо-
зависимый антипролиферативный эффект 
в отношении клеток гепатоцеллюляр-
ной карциномы (HepG2), HeLa и MCF-7. 
Как правило, цитотоксичность соединений 
соответствует порядку Bu>Ph>Et>Me в от-
ношении атипичных клеток. Производные 
бутил- и фенилолова ингибируют рост 
клеток в S-фазе, вызывая апоптоз, значе-
ния IC50 лежат в диапазоне 0,3–1,2 μМ [7].
Искаженные октаэдрические одноядер-

ные соединения Sn (IV) 4’-pN, N-бис (2-ги-
дроксиэтил) бензил-2,2’: 6,2”-терпиридин 
и 4’-p-9-антраценвинил-2,2’: 6,2”-терпи-
ридин демонстрируют более высокую 
или сходную цитотоксичность в отношении 
клеточных линий HeLa и MCF-7 по сравне-
нию с цисплатином [30].
В ряде данных соединений производное 

монометилолова проявляет более высокую 
активность. Учитывая, что ООС с одной 
фенильной группой проявляет сходную ак-
тивность с соответствующим дизамещен-
ным производным, активность соединений 
монометилолова следует связывать с их бо-
лее низкой липофильностью.
Имины, или основания Шиффа, являются 

универсальными лигандами в координаци-
онной химии ввиду простоты их синтеза, 
широкого биомедицинского применения 
и способности образовывать стабильные 
комплексы с оловом. В ряду ароматических 
оснований Шиффа производные пиридок-
саля и их комплексы с металлами вызыва-
ют интерес ввиду их высокой противоопу-
холевой активности. Пиридоксальфосфат 
является биологически активной формой 
витамина B6, действующей в качестве ко-
фермента в биосинтетических и регулятор-
ных процессах. В присутствии ионов ме-
таллов пиридоксаль может катализировать 

важные метаболические реакции (переами-
нирование, декарбоксилирование и раце-
мизация аминокислот) [27].
ООС (IV) с основаниями Шиффа 

2,2’-{пиридин-2,6-диилбис [(E) метани-
лилиден (E) азанилилиден]}дифенолята, 
были протестированы в отношении кле-
ток колоректальной аденокарциномы, типа 
С (HCT-15), MCF-7, миелогенного лейко-
за (K562), глиобластомы человека (U251), 
рака простаты (PC-3) и аденокарциномы 
легкого человека (SKLU-1). Соединения 
проявляют более высокую активность, чем 
цисплатин (до 52 раз), по отношению к кле-
точной линии K562. Диапазон IC50 состав-
ляет 0,29–5,30 μМ в случае линии клеток 
K562. Наименьшее значение IC50 демон-
стрирует ООС, в молекулах которого груп-
пы Cl и NO2 находятся в ароматическом 
кольце [16].
Дизамещенные ООС N- (2-пиридилме-

тилен)ариламина оценивали на панели 
клеточных линий, таких как почечная кар-
цинома человека (A498), аденокарцинома 
молочной железы (EVSA-T), немелкокле-
точная карцинома легкого человека (H226), 
рак яичника человека (IGROV), меланома 
человека (M19 MEL), MCF7 и рак толстой 
кишки человека (WIDR).
Показано, что цитотоксический потенциал 

зависит от природы группы при атоме олова 
и длин связей Sn-N (при более длинных свя-
зях соединения проявляют более высокую 
активность). Диапазон значений IC50 состав-
ляет от 0,003 до 4,82 μМ [10].
Цитотоксичность комплексов с осно-

ваниями Шиффа, имеющих общие фраг-
менты пиридоксаля и фенола, была изуче-
на in vitro на пяти линиях рака человека: 
U-251, K-562, HCT-15, MCF-7 и SKLU-1. 
Основные структурные различия в этих 
молекулах заключаются во введении в аро-
матическое кольцо заместителей в двух 
различных положениях аминофенольной 
части, а также в природе органической 
группы при атоме олова (Bu, Ph). Данные 
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по активности после 48-ми ч культиви-
рования показали, что все производные 
пиридоксаля были значительно более ци-
тотоксичны, чем цисплатин, используе-
мый в качестве положительного контроля. 
Отмечено, что присутствие нитрогруппы 
или атома галогена (F, Cl) в ароматическом 
кольце приводит к повышению активности 
ООС. Биоизостерическая замена Н на F 
обусловливает возрастание активности 
для линий HCT-15, K-562 и SKLU-1, в от-
личие от замены атома S на О, что умень-
шает цитотоксичность. Анализ влияния 
заместителей в положениях C-8 и C-9 аро-
матического кольца для комплексов дибу-
тилолова показал, что присутствие элек-
троноакцепторных групп увеличивает 
активность для всех протестированных 
клеточных линий. Кроме того, присутст-
вие нитрогруппы в положении C-9 для че-
тырех клеточных линий (за исключением 
K-562) показывает самую высокую ингиби-
рующую активность по сравнению с ком-
плексами с нитрогруппой в положении 8. 
Производные фенилолова были менее ток-
сичны, чем комплексы. Кроме того, ком-
плексы, замещенные в положении 8, были 
более токсичными, чем в положении 9. 
Более низкая токсичность наблюдалась 
также для комплексов, которые содержа-
ли нитрогруппу и обладали более высокой 
цитотоксичностью по отношению к кле-
точным линиям U-251, HCT-15, MCF-7 
и SKLU-1 [14].
Октаэдрические дизамещенные олово-

органические комплексы с основаниями 
Шиффа, полученные из 7-метокси-2-гидрок-
си-1-нафтальдегида, 1,2-фенилендиамина 
и салицилальдегида, испытаны в отноше-
нии клеточной линии рака носоглотки (KB). 
Комплекс диэтилолова показал наиболее 
высокую цитотоксичность (IC50=0,35 μМ) 
в отношении клеток KB, сопоставимую 
с цисплатином. Исследования показа-
ли, что соединения взаимодействуют 
с ДНК. Установлено, что данные комплексы 

олова плотно прилегают к сайту связывания 
цисплатина, а энергия связывания комплек-
са больше, чем для цисплатина [28].
Биядерные ООС на основе арилгидразо-

нов β-дикетона протестированы на линиях 
HeLa, KB и HepG2. Показано, что соедине-
ния проявляют селективность по отноше-
нию к клеткам KB. Производные диалкило-
лова с нитрозаместителем более активны, 
чем незамещенные, и значительно превы-
шают по токсичности цисплатин в отноше-
нии клеток HeLa [29].

Заключение
Обобщение данных, представленных 

в доступной нам литературе, позволяет за-
ключить, что ООС обладают высокой ци-
тотоксической активностью. Свое токсиче-
ское действие они проявляют посредством 
ряда механизмов, включая ингибирование 
ферментов как общих, так и специфиче-
ских путей клеточного метаболизма, фер-
ментов биотрансформации органических 
ксенобиотиков фазы I и фазы II (тем самым 
препятствуя детоксикации), ингибирование 
выведения стероидов и агонизм с ретиноид-
ными Х рецепторами (RXR) или ультраспи-
раклом (USP), которые обычно взаимодей-
ствуют с другими ядерными рецепторами, 
такими как рецептор, активируемый проли-
фератором пероксисом (PPAR-g) [20].
Различные исследования показывают, 

что ООС влияют на макромолекулы клет-
ки (ДНК или белки), а также на энергетику 
клетки и функции митохондрий, взаимо-
действуют с клеточными мембранами, уве-
личивают концентрацию Ca 2+ в цитоплаз-
ме [3]. Для большинства ООС показано, 
что они вызывают апоптотическую гибель 
клетки. Апоптоз вызывается либо за счет 
влияния ООС на редокс-сигнальные пути 
клеток (накопление активных метаболи-
тов кислорода (АМК)), либо нарушением 
проницаемости мембран митохондрий, 
активации каспаз или ввиду взаимодейст-
вия с ДНК, уменьшением выработки анти-
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апоптотического белка Bcl-2 [38]. Кроме 
того, ингибирование ферментов, вызванное 
ООС, также связано с их антипролифера-
тивной активностью. Известно, что один 
из механизмов действия ООС определяется 
их способностью связываться с сульфги-
дрильными группами белка тубулина, иг-
рающего ключевую роль в формировании 
микротрубочек и клеточной пролифера-
ции. В результате, нарушается репликация 
и транскрипция ДНК, что приводит к за-
держке клеточного цикла и, в конечном 
итоге, — к апоптозу [2, 19, 32].
ООС, несмотря на свою высокую ток-

сичность, демонстрируют широкий спектр 
биологической активности, обладая уни-
кальными характеристиками, такими 
как каталитическая и окислительно-восста-
новительная способность, структурное раз-
нообразие, тенденция к обмену лигандов 
и разнообразие доступных взаимодействий 
с биологическими мишенями [9, 15].
На основании выполненного анализа 

доступной нам литературы можно резю-
мировать, что в зависимости от донорного 
лиганда ООС проявляют различную цито-
токсическую активность и специфичность. 
В связи с этим, обнаружение специфично-
сти действия ООС открывает перспективы 

для поиска среди них химиотерапевтических 
средств, действующих на конкретные виды 
опухолей. В значительном числе проведен-
ных in vitro исследований производные ООС 
продемонстрировали значительный цито-
токсический потенциал на различных опу-
холевых клетках, однако их специфический 
механизм действия все еще остается пред-
метом дискуссий, что указывает на целесо-
образность их дальнейшего изучения in vivo 
и разработки в качестве кандидатов для со-
здания ЛС для противоопухолевой и анти-
метастатической терапии.
Для широкого спектра ООС установлена 

также противоопухолевая и/или антиме-
тастатическая активность на стандартных 
и альтернативных опухолевых моделях 
в исследованиях in vivo [36, 37].
Детальный анализ соотношения структур 

ООС и цитотоксической активности in vitro 
и in vivo описанных в литературе субстан-
ций будет использован для выбора наи-
более перспективных кандидатов в про-
тивоопухолевые лекарственные средства 
для дальнейших собственных доклиниче-
ских исследований выбранных соединений 
и/или направленного синтеза молекул ООС 
с целью получения оптимального соотно-
шения «активность—токсичность».
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