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ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ И ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
АКТИВНОСТИ ДИТЕРПЕНОВОГО ЛАКТОНА И ИЗОФЛАВОНА 

 

К. Д. Рахимов 
 

АО КазМУНО, Алматы, Казахстан 
 

Ключевые слова: противоопухолевая активность, дитерпеновые лактоны, изофлавоны. 
Аннотация. В работе приведены результаты исследований, свидетельствующие о наличии противо-

опухолевых свойств в отношении исходных и лекарственно резистентных опухолей у новых производных 
окси- и изофлавонов и продуктов их модификации, а также дитерпеновых лактонов бетолида. 

 
Известно, что некоторые дитерпеновые лактоны обладают противоопухолевой активностью. 

Так, вернолепин в дозах 2-50 мкг/мл подавляет рост опухолей на 80% [1]. Цитостатические 
свойства отмечены у элифантина и элефантопина из Elephantorus elatus макроциклического дитер-
пеноида этрофана, из Jatropha gоsserji elatus квасиноидов, из Brucea antidysenteica Mill [2] 
алантолактонов из Inula helentum [3]. 

Характерным структурным фрагментом этих веществ являются сопряженная группа-                
С=С-С=0. 

В связи с этим совместно с Институтом химических наук АН КазССР, ныне Институт хими-
ческих наук им. А.Б. Бектурова - генеральный директор Е.Е. Ергожин, лауреат Государственной 
премии в области науки и техники, Заслуженный деятель науки и Заслуженный изобретатель 
Республики Казахстан, академик НАН РК, доктор химических наук, профессор, (Г.К. Никонов, 
Н.А. Артамонова, Г.И. Кротова и др.) изучали лактоны с этим фрагментом- дитерпеновый лактон 
бетолид из бетоники лекарственной- Betonica abbicenalis L. [4, 15] и сесквитерпеновый лактон 
лигуляренолид из бузульника крупнолистного Ligularia. 

В ходе этой работы были исследованы как исходные вещества, так и продукты их моди-
фикаций. Результат исследований приводим ниже. 

Как видно из приведенных данных, исходный фуроэремофиланолид обладает невысокой 
токсичностью и противоопухолевой активностью. Введение в молекулу второго лактонного коль-
ца, карбонил которого находится в коньюгированном положении, с образованием полуацитального 
гидроксила, существенно повышают его противоопухолевую активность. 

Метилирование этого гидроксила, получение натриевой соли вызывает достоверное 
ингибирование рост ЛСП (74-77%, Р< 0,01- 0,5), КСУ (80-88%, Р <0,05-0,002. С 45 (70-90%,                    
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Р< 0,01-0,001), Р-I (69-80%, Р <0,05), С 180(71-80%, Р<0,05), а также ЛСП, резистентной к 
проспидину ( 70-76%, Р <0,05), к лейкоэфдину (60-66%, Р<0,05), незначительное – С 37 (31-40%, 
Р<0,01), К. Герена 43-50%, Р<0,05) [15].  

Из всех производных натриевая соль обладала хорошей растворимостью в воде, проявляла 
высокую противоопухолевую активность и была защищена авторской заявкой [5]. Дитерпеновый 
лактон бетолид, имеющий полуацетальный гидроксил и два сопряженных карбонила, уже в ис-
ходной структуре оказал ингибирующий эффект на исходные варианты перевиваемых опухолей, 
аналогичный производным натриевой соли, но в отличии от последних к дитерпеновому лактону 
бетолида проявилась повышенная чувствительность лимфосаркомой Плисса, резистентной к 
рубомицину ( 80%, Р<0,05) , проспидину (74%,Р <0,01) и лейкоэфдину (67% торможение, Р<0,05) 
исходного ЛСП-29%. Данный препарат защищен авторским свидетельством. Ацетилирование его 
полуацетального гидроксила привело к снижению противоопухолевой активности. 

Изофлавоны. Богатым источником их являются плоды маклюры оранжевой (Maklura auran-  
tica Nutt).  

В них содержится осайин (R1=R2=Oll,R3=H) и помиферин (R1=R2==R3=OH) [6]. Они как и от-
вар плодов маклюры, проявляют противоопухолевую активность в эксперименте [6]. Учитывая 
плохую растворимость осайина и помиферина даже в органических растворителях, в результате 
модификаций получен ряд водорастворимых производных, которые явились объектом наших 
исследований [7,8,9,10,15]. 

Острую и хроническую токсичность 2%-ных водных растворов и в растворе диметилсуль-
фоксида (ДМСО) изофавон изучали на интактных беспородных мышах и крысах. Они малоток-
сичны при внутрибрюшинном введении. ЛД 50 в пределах 860-880 мг\кг. 

Максимально переносимые дозы (МПД) при ежедневном внутрибрюшинном введении в 
течение 5-10 дней составляли 30-70 мг/кг для мышей и 45-80 мг/кг для крыс. В этих дозах не 
наблюдали токсического действия на животных. При вскрытии забитых в конце опыта животных 
патологических изменений со стороны внутренних органов не выявлено. 

Противоопухолевую активность новых соединений испытывали при ежедневном внутри-
брюшном введении в названных выше концентрациях и растворителях в течении 5-10 дней в МПД. 
Показано, что метилирование фенольных гидроксилов в осайине при R1 и R2 не вызывает измене-
ние его активности, но значительно (до 10 и 20% гибели животных соответственно) увеличивает 
токсичность. 

Ацетилирование этих же гидроксилов приводит к увеличению противоопухолевой активности, 
притом замещение в положении C4 – OH скозы сказывается более существенно. Однако введение 
второй ацетильной группы в положении C5-OH на активности практически не отражалось в 
сравнении с моноацетатом [11]. 

Нами установлено, что введение в положение 4' молекулы изофлавона остатка янтарной 
кислоты позволило получить соединение, обладающее высокой противоопухолевой активностью 
[12, 15]. 

Наиболее активным с широким спектром противоопухолевого действия из производных 
осайина оказался 4'-моносукцинат: рост саркомы 45, резистентной к сарколизину, проспидину,                
5-фторурацилу, тормозился на 75-90%, лимфосаркомы Плисса, устойчивой к проспидину и 
рубомицину -76-88%. 

Испытана нами противоопухолевая активность изоосайина, линейного изомера осайина-
сканденона и кетона, полученных в результате раскрытия пиронового кольца, растворимые в 
ДМСО. Выявили что удаление двойной связи (в изоосайине) ведет к потере активности, у кетона и 
линейного изомера она сохраняется [13,8]. 

С целью изучения водорастворимых форм осайина были синтезированы его аминопроиз-
водные. Сульфопроизводные в виде калиевых и натриевых солей, аминопроизводные в виде 
виннокислой соли растворимы в воде. Нами установлено, что водорастворимые производные 
осайина обладают значительной противоопухолевой активностью, особенно в отношении лимфо-
саркомы Плисса (ЛСП ), резистентной к проспидину, лейкоэфдину, рубомицину (79-90% тормо-
жения), саркомы 45, резистентной к проспидину [14,15]. 
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В результате эксперимента отмечено, что помиферин обладает более высоким ингибирубщим 
действием, нежели осайин. Водорастворимые его производные показали выраженную противо-
опухолевую активность как на исходных, так и на лекарственно резистентных вариантах опухолей 
[16, 17]. 

Таким образом, результаты проведенных научных исследований свидетельствуют о наличии 
противоопухолевых свойств в отношении исходных и лекарственно резистентных опухолей у 
новых производных окси- и изофлавонов и продуктов их модификации, а также дитерпеновых 
лактонов бетолида. 

Потенциальными противоопухолевыми соединениями среди изученных производных 
оксифлавона и изофлавона являются смесь сульфокислот мирицетина с альбумином, диамино-
производные осайина и кетона помиферина. Они были рекомендованы для предклинического 
исследования. 
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