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Цель работы: разработать и исследовать противоопухолевое действие клатратного комплек-
са производного роданина (ПР) соединения 3-(2-фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она 
с β-циклодекстрином. По физико-химическим и биофармацевтическим свойствам клатратный ком-
плекс ПР с β-циклодекстрином с соотношением масс 1:5 и средним размером частиц 40,5 нм яв-
ляется фармакологически активным перспективным препаратом. Показано, что разрабатываемый 
клатратный комплекс ПР с β-циклодекстрином обладает выраженным антипролиферативным и ан-
тиметастатическим действием в отношении опухолей эпидермоидной карциномы лёгкого Льюис. 
ПР в составе клатратного комплекса с β-циклодекстрином обеспечивает эффективное торможение 
роста опухоли и метастатического процесса, увеличение средней продолжительности жизни живот-
ных, снижение количества метастазов в лёгких, подавление жизнеспособности клеток в МТТ-тесте. 
Результаты исследований позволяют рекомендовать дальнейшие исследования ПР в виде клатрат-
ного комплекса с β-циклодекстрином в качестве средства для лечения онкологических заболеваний, 
вызванных гиперэкспрессией GSK-3β, и возможностей его применения как самостоятельного сред-
ства, так и в комбинированной терапии с другими противоопухолевыми средствами. Обоснованием 
для практического применения клатратного комплекса ПР с β-циклодекстрином в качестве противо-
опухолевого средства является его физиологическая безопасность.
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This work is aimed at developing and studying the antitumor action of a clathrate complex of a rhodanine 
derivative (RD) of the 3-(2-phenylethyl)-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-one compound with β-cyclodextrin. 
In terms of physicochemical and biopharmaceutical properties, the RD clathrate complex with β-cyclodex-
trin with a mass ratio of 1:5 and an average particle size of 40.5 nm is a promising pharmacologically active 
drug. The developed RD clathrate complex with β-cyclodextrin exhibits a pronounced antiproliferative 
and antimetastatic effect against epidermoid Lewis lung carcinoma tumors. RD as part of a clathrate com-
plex with β-cyclodextrin enables effective inhibition of tumor growth and metastatic processes, increasing 
the  average life expectancy of animals, reducing the number of metastases in the lungs, and suppressing 
cell viability in an MTT assay. The results obtained confirm the feasibility of further research into the RD 
clathrate complex with β-cyclodextrin as a means for treating oncological diseases caused by hyperexpres-
sion of GSK-3β both as an independent agent and in a combination therapy with other antitumor agents. 
Due to  its physiological safety, the RD clathrate complex with β-cyclodextrin is a promising antitumor 
agent for practical application.
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За последние два десятилетия много-
численные исследования предоставили 
доказательства ключевой роли киназы 
гликогенсинтазы-3β (GSK-3β) в прогрес-
сировании более 25 различных типов рака, 
включая рак поджелудочной железы [11].

GSK-3β представляет собой консерватив-
ную серин/треониновую киназу, которая 
регулирует ключевые клеточные процессы, 
включая пролиферацию клеток, репарацию 

ДНК, развитие клеточного цикла, сигналь-
ные и метаболические пути. GSK-3β участ-
вует во множестве биологических процес-
сов и путей в сложных молекулярных сетях 
клеток, где она взаимодействует почти 
со 100 или более структурными и функцио-
нальными белками посредством фосфори-
лирования [9]. Ферментативная активность 
GSK-3β регулируется дифференциальным 
фосфорилированием её остатков S9 (неак-
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тивная форма) и тирозина (Y)216 (актив-
ная форма). Несмотря на то, что GSK-3β 
обычно активна в клетках, ингибирующая 
регуляция её активности в первую очередь 
полезна нормальным клеткам для поддер-
жания их жизнедеятельности и гомеостаза 
в ответ на различные внеклеточные и вну-
триклеточные стимулы [8, 9]. Из-за избы-
точности клеточной экспрессии и функций 
между GSK-3β и её изоформой GSK-3α 
патологическая роль GSK-3β привлекла 
к себе повышенное внимание. Аберрантная 
активность и экспрессия GSK-3β, а также 
дефекты её ингибирующей регуляции спо-
собствуют патогенезу и прогрессированию 
распространённых заболеваний, включая 
сахарный диабет 2-го типа, нейродегене-
ративные заболевания (например, болезнь 
Альцгеймера), воспалительные и имму-
нологические заболевания и рак [3, 5]. 
Учитывая её противодействующие функ-
ции в нормальных клетках и заболеваниях, 
GSK-3β считается потенциальной терапев-
тической мишенью при серьёзных наруше-
ниях здоровья, что стимулирует идентифи-
кацию и разработку фармакологических 
ингибиторов GSK-3β [12].

Биохимия, биология и функции ки-
наз семейства GSK-3 (GSK-3α и GSK-3β) 
в нормальных клетках, а также их участие 
в широком спектре распространённых за-
болеваний всё больше привлекают внима-
ние учёных в области биомедицины и фар-
макологии [5]. 

GSK-3β играет роль в формировании 
и доброкачественных, и злокачественных 
новообразований. Недавно она была на-
звана одним из ключевых факторов, уча-
ствующим в возникновении и прогрес-
сировании рака поджелудочной железы, 
а также в приобретении химиорезистент-
ности [10]. Накопленные данные позво-
ляют предположить, что степень экспрес-
сии GSK-3β коррелирует с процессом 
онкогенеза и прогрессированием опухоле-
образования. Однако по поводу влияния  

GSK-3β на процесс роста опухоли ещё ве-
дутся споры — оказывает ли она подавляю-
щее или стимулирующее действие. Кроме 
того, сверхэкспрессия GSK-3β влияет 
на рост опухоли и способствует чувстви-
тельности клеток к химиотерапии. Однако 
основные механизмы влияния GSK-3β 
на онкогенез остаются неясными и требу-
ют дальнейшего углублённого изучения [4].

GSK-3β участвует в биологических 
процессах онкогенеза, поэтому целе-
со-образно использовать ингибиторы  
GSK-3β для воздействия на злокачествен-
ные опухоли. Об эффектах ингибиторов 
GSK-3β в сочетании с радиацией и хими-
отерапевтическими препаратами сообща-
лось при различных типах рака, что по-
зволяет предположить, что GSK-3β будет 
играть важную роль в лечении онколо-
гических заболеваний. GSK-3β является 
участником нескольких сигнальных путей, 
включая Wnt/β-катенин, PI3K/PTEN/AKT 
и Notch. GSK-3β также участвует в репа-
рации ДНК посредством фосфорилирова-
ния факторов репарации ДНК и влияния 
на их связывание с хроматином. Основное 
внимание уделяется молекулярному меха-
низму GSK-3β в репарации ДНК, особен-
ностям репарации вырезания оснований 
и репарации двухцепочечных разрывов, 
роли GSK-3β в ингибировании апоптоза 
посредством активации NF-κB, а также 
влиянию ингибиторов GSK-3β на радио- 
и химиосенсибилизацию различных типов 
рака [6].

В настоящее время активно обсужда-
ется, что некоторые ингибиторы GSK-3β 
оказывают влияние на процесс онкогенеза 
в тканях и органах при гиперэкспрессии 
этого фермента. Одним из ингибиторов 
GSK-3β, ответственным за фосфорили-
рование и инактивацию гликогенсинтазы, 
является производное роданина (ПР) сое-
динение 3-(2-фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиа-
золидин-4-он — его ингибирующая актив-
ность, выраженная в виде концентрации 
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полумаксимального ингибирования (IC50), 
составляет 35 мкМ [1, 7]. 

При этом актуальным вопросом явля-
ется улучшение биофармацевтических 
свойств данного соединения, а именно его 
растворимости и биологической доступ-
ности, в связи с его неудовлетворитель-
ными физико-химическими характери-
стиками  — в частности, оно практически 
нерастворимо в водной среде. В целом, это 
может обусловить снижение фармаколо-
гического и физиологического действия 
данного соединения. В связи с этим одним 
из решений изменения физико-химических 
свойств является создание на основе ПР 
решётчатого клатрата с β-циклодекстрином. 
Образование клатратного комплекса ПР 
с β-циклодекстрином происходит за счёт 
атомно-молекулярного связывания в над-
молекулярные структуры посредством хи-
мических или физических взаимодействий, 
в результате чего происходит повышение 
растворимости соединений и их биологи-
ческой доступности, что позволит умень-
шить дозы действующего вещества [2]. 

Клатратный комплекс ПР с β-цикло-
декстрином был получен на основе фар-
макологически активного соединения 
3-(2-фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4- 
она. Данное ПР имеет следующие ха-
рактеристики: эмпирическая формула  — 
С11Н11NOS2; молекулярная масса — 237,30; 
температура плавления — в пределах 110–
112°С; внешний вид — порошок жёлтого 
цвета, без запаха; по тесту растворимости 
относится к легкорастворимому в хлорофор-
ме и ацетоне, малорастворимому в этаноле 
и метаноле, 2-пропаноле, гексане, практиче-
ски нерастворимому в воде.

Клатратный комплекс ПР с β-цикло-
декстрином при массовом соотноше-
нии 1:5 был получен в виде порошка бе-
лого цвета с жёлтым оттенком и имел 
средний размер частиц равный 40,5 нм, 
при этом размер частиц был в пределах 
от 15 до 90 нм. Равновесная концентрация 

при растворении клатратного комплекса 
ПР с β-циклодекстрином в соотношениях 
ПР:β-циклодекстрин=1:5 составила око-
ло 0,03 мг/мл, их смеси 1:5 (без клатри-
рования) — 0,014 мг/мл. Полученные 
данные по исследованиям биологиче-
ской доступности свидетельствуют о том, 
что по её уровню клатратный комплекс ПР 
с β-циклодекстрином превышает 6,08 раза 
аналогичное значение исходного соедине-
ния (ПР). 

Таким образом, по физико-химическим 
и биофармацевтическим свойствам клатрат-
ный комплекс ПР с β-циклодекстрином с со-
отношением масс 1:5 и средним размером 
частиц 40,5 нм является фармакологически 
активным, перспективным к исследованию 
препаратом, который может быть применён 
в качестве противоопухолевого средства.

Нами было продемонстрировано, что раз-
рабатываемый клатратный комплекс ПР 
с β-циклодекстрином обладает выражен-
ным антипролиферативным и антиметаста-
тическим действием в отношении опухолей 
эпидермоидной карциномы лёгкого Льюис. 
Внутрижелудочное введение в течение 
21  дня исследуемого комплекса мышам-
опухоленосителям обеспечивает эффектив-
ное торможение роста опухоли (45–70%) 
и метастатического процесса, увеличение 
средней продолжительности жизни живот-
ных (на 38–75%), снижение количества ме-
тастазов в лёгких (до 2,7 раза по сравнению 
с контролем). Жизнеспособность клеток, 
по данным МТТ-теста, была существен-
но ниже после инкубации с препаратом 
в обеих использованных концентрациях 
(10 и 20 мкМ) по сравнению с животными 
в группе контроля. 

Полученные результаты позволяют  
рекомендовать дальнейшие исследова-
ния клатратного комплекса ПР с β-цикло-
декстрином в качестве средства для лечения 
онкологических заболеваний, вызванных 
гиперэкспрессией GSK-3β, и возможно-
сти его применения как самостоятельного  
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препарата, так и в составе комбинирован-
ной терапии с другими противоопухолевы-
ми средствами. 

Обоснованием для практического при-
менения клатратного комплекса ПР 
с β-циклодекстрином в качестве противоо-
пухолевого средства является его физиоло-
гическая безопасность, что подтверждается 
отсутствием мутагенных свойств в тесте 

хромосомных нарушений в клетках костно-
го мозга самцов и самок мышей, влияния 
на внешний вид и поведение животных, по-
вреждающего действия в отношении вну-
тренних органов и систем организма и при-
надлежностью к VI классу относительно 
безвредных веществ по Hodge и к 5-му 
классу токсичности в соответствии с ГОСТ 
32644-2014.
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