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Резюме
Тиазолопиримидиниевые системы с кватернизованным атомом азота привлекают все большее внимание в об-

ласти разработки новых противоопухолевых препаратов. Их уникальная химическая структура и потенциальные 
биологические свойства делают их перспективными кандидатами для создания эффективных лекарственных средств. 
В последние годы исследования показали, что эти соединения обладают значительной активностью против различных 
типов опухолей, что обусловлено их способностью взаимодействовать с клеточными мишенями, нарушая процессы, 
критические для выживания и пролиферации опухолевых клеток. Настоящий обзор посвящен анализу текущего 
состояния исследований в области тиазолопиримидинов, включая синтез, механизмы действия и оценку их проти-
воопухолевого потенциала, с акцентом на важность кватернизованного атома азота в их биологической активности. 
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Summary
Thiazolopyrimidinium systems with a quaternized nitrogen atom are attracting increasing attention in the development 

of new anticancer drugs. Their unique chemical structure and potential biological properties make them promising candi-
dates for the development of effective drugs. In recent years, researches have shown that these compounds have significant 
activity against various types of tumors due to their ability to interact with cellular targets, disrupting processes critical for 



Paponov B. V. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXXI № 2 (2024) P. 10–18

11

Введение
В настоящее время применение таргетных про-

тивоопухолевых препаратов значительно усили-
вает эффективность фармакотерапии наиболее 
распространенных видов злокачественных но-
вообразований, однако развитие множественной 
лекарственной устойчивости у опухолевых клеток 
в ответ на химиотерапию или вследствие прогрес-
сирования заболевания [1] вынуждает искать либо 
другие мишени, либо новые молекулы, имеющие 
другой механизм действия. В связи с этим ДНК 
опухолевых клеток могут рассматриваться в ка-
честве приоритетных мишеней, а создание новых 
селективных ДНК-тропных препаратов является 
одной из актуальных задач медицинской химии.

На сегодняшний день ДНК-тропные противоо-
пухолевые и антибактериальные препараты, ши-
роко применяемые в практической медицине, де-
факто представлены двумя классами соединений. 
Это разработанные в середине XX века противо-
опухолевые антибиотики антрациклинового ряда 
(группа доксорубицина) и ряд полусинтетических 
производных природного вещества камптотецина, 
такие как топотекан и иринотекан, применяющи-
еся в клинике. Таким образом, можно констатиро-
вать определенный застой, возникший в области 
поиска и применения новых противоопухолевых 
агентов [2].

Создание нового, и первого среди полностью 
синтетических, класса ДНК-тропных противоо-
пухолевых соединений позволит интенсифици-
ровать исследования в этой области. 

Относительная простота синтеза гетероцикли-
ческих систем, содержащих в гетероциклическом 
ядре кватернизованый атом азота и один или два 
стирильных фрагмента в качестве боковых цепей, 
позволит создать библиотеки широкого спектра 
хемотипов исследуемых соединений и провести 
корреляции между их структурой, способностью 
к взаимодействию с ДНК, цитотоксической, ци-
тостатической и антибиотической активностями. 
Как следствие, в рамках данного класса соедине-
ний можно будет осуществлять подбор оптималь-
ного ряда соединений-лидеров для фармакотера-
пии опухолей.

Биологическая  мишень
Ингибиторы топоизомеразы — это класс препа-

ратов, которые ингибируют активность ферментов 
топоизомеразы. Эти ферменты играют ключевую 

роль в регуляции топологии ДНК, что включает та-
кие процессы, как расплетение и спирализация 
ДНК, необходимые для репликации, транскрип-
ции и репарации ДНК. Существует два основных 
типа топоизомераз, соответственно, и ингибиторы 
разделяются на ингибиторы топоизомеразы I и то-
поизомеразы II. 

Топоизомераза I гидролизует фосфодиэфирные 
связи в одной из цепей ДНК, позволяя ей раскру-
чиваться или расплетаться, а затем путем реакции 
лигирования восстанавливает целостность цепи. 
Ингибиторы топоизомеразы I блокируют этот про-
цесс, что приводит к остановке репликации ДНК 
и вызывает гибель клетки [3]. 

В обзоре [4] описаны основные классы ингиби-
торов топоизомераз, проявляющих противоопухо-
левую активность и связывающихся с макромо-
лекулами ДНК, образуя тройной комплекс ДНК-
лиганд-белок. Также показано, что интеркаляция 
не является единственным способом связывания 
молекулы лиганда с ДНК: выделяют также встраи-
вание в малую борозду двойной спирали и внешнее 
электростатическое связывание [5]. Встраивание 
в малую борозду также может эффективно инги-
бировать активность топоизомераз.

Соли  хинолиния  и  родственные  
структуры
Общее число классов малых молекул, связы-

вающихся с ДНК и одновременно проявляющих 
выраженную противоопухолевую и антибиотиче-
скую активность, сравнительно невелико. Можно 
выделить аминоакридиновый (рис. 1, а), антраци-
клиновый (рис. 1, б) и камптотециновый (рис. 1, в) 
скаффолды. 

В то же время, для многих других соединений 
отсутствует информация о системных исследо-
ваниях в этой области. Для некоторых известна 
возможность связывания с ДНК, для других есть 
данные об их антибактериальной и противоопухо-
левой активностях. Однако отсутствуют данные о 
биологических мишенях и механизмах действия 
этих соединений.

Так, для известных метиновых красителей  – 
солей 2- или 4-(4-диметиламиностирил)хинолиния 
(рис. 2) антибактериальная активность известна с 
1920-х гг. [6–8], а противоопухолевая – с начала 
1950-х гг. [9, 10]. Большой объем информации об 
исследованиях биологической активности солей 
хинолиния, в том числе содержащих стирильные 

the survival and proliferation of tumor cells. This review examines the current state of researches on thiazolopyrimidines, 
including synthesis, mechanisms of action, and evaluation of their antitumor potential, with an emphasis on the importance 
of the quaternized nitrogen atom in their biological activity.
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заместители, представлено в обзоре [11]. При этом 
отмечено, что эти данные противоречивы и часто 
взаимоисключающи.

Поиск, дизайн и синтез новых низкомолеку-
лярных соединений с противоопухолевой актив-
ностью стал одной из важнейших целей в совре-
менной медицинской химии. Одну из наиболее эф-
фективных групп химиотерапевтических агентов, 
используемых в химиотерапии рака, представляют 
молекулы, взаимодействующие с ДНК. При этом 
механизм связывания с ДНК может носить раз-
личный характер, включая встраивание в малую 
борозду двойной спирали, интеркаляцию, внешнее 
электростатическое связывание, а также образо-
вание ковалентных аддуктов.

На сегодня системные исследования биологи-
ческой активности азиниевых, в том числе солей 
хинолиния, содержащих стирильные заместители, 
системно ведутся только одной научной группой 
(Cosimo G. Fortuna, University of Catania, Italy). 
Они исследуют противоопухолевую и антибак-
териальную активность этого ряда соединений. 
Несмотря на значительный объем исследований, 
проведенных этой группой, и ряд выводов о соот-
ношениях структура-активность для исследуемых 
соединений [12–15], никаких предположений по 
механизму действия азиниевых солей, содержа-
щих стирильные заместители, сделано не было; 
биологические мишени, с которыми должны свя-
зываться исследуемые молекулы, также не пред-
ложены.

В то же время, доказана способность азиниевых, 
в том числе солей хинолиния, содержащих стириль-
ные заместители, связываться с ДНК и образовы-
вать устойчивые высоколюминесцентные ком-
плексы; показана возможность их использования 
в качестве маркеров G-квадруплексов [16, 17].

Таким образом, можно предположить, что выра-
женная противоопухолевая и антибактериальная 
активность азиниевых, в том числе солей хино-
линия, содержащих стирильные заместители, на-
прямую связана с их способностью связываться с 
ДНК. При этом механизм связывания однозначно 
не доказан. Существуют гипотезы об интеркаля-
ции и встраивании в малую борозду двойной спи-
рали, однако ни одна из них однозначно не дока-
зана.

Не менее интересным и перспективным, но 
значительно менее изученным является класс ге-
тероциклических солей, содержащих один или не-
сколько стирильных заместителей и узловой ква-
тернизованый атом азота. Гетероароматические 
конденсированные системы, содержащие хотя бы 
один узловой кватернизованый атом азота, также 
называемые в англоязычной научной литературе 
«azonia», подразделяются на два подкласса – соли 
хинозолиния и соли азолоазиния [18]. Соли хино-
золиния представляют собой конденсированные 
шестичленные гетероциклы, а азолоазиниевые 

 
Рис. 2. Соли 2- или 4-(4-диметиламиностирил)хинолиния. 

Фармакофорные центры молекул выделены цветом
Fig. 2. Salts 2- or 4-(4-dimethylaminostyryl) quinolinium. Phar-

macophore centers of the molecules are highlighted in color

 

Рис. 3. Простейшие структуры катионов хинолизиния  
и азолоазиния (Х – гетероатом)

Fig. 3. The simplest structures of quinolysinium and azolo
azinium cations (X – heteroatom)

 Рис. 1. Основные скаффолды противоопухолевых 
антибиотиков

Fig. 1. The main scaffolds of anticancer antibiotics

а б

в

 
Рис. 4. Природные гетероароматические конденсиро-

ванные системы, содержащие узловой кватернизованый 
атом азота

Fig. 4. Natural heteroaromatic condensed systems containing 
a nodal quaternized nitrogen atom
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соли – пятичленный гетероцикл, конденсирован-
ный с шестичленным (рис. 3).

Широко известными природными представите-
лями этого ряда соединений являются алкалоиды 
каролин и берберин, а также ряд других природ-
ных соединений (рис. 4).

Уже в 1960-е гг. обнаружено, что каролин и 
берберин, содержащие узловой кватернизова-
ный атом азота, могут связываться с ДНК [19]. 
Биологические свойства этих производных и их 
связывание с биомишенями активно изучаются до 
настоящего времени [20, 21]. 

Во второй половине 1990-х гг. было показано, 
что конденсированные гетероциклические систе-
мы на основе γ-карболина, содержащие узловой 
кватернизованый атом азота, проявляют свойст-
ва эффективных ДНК-интеркаляторов (рис. 5) 
[22, 23]. Более того, проведенные исследования 
позволили сделать вывод о том, что производные 
хинолизиний бромида связываются преимущест-
венно с парами оснований GC. Облучение ДНК 
в присутствии производных этих гетероцикличе-
ских систем приводит к одноцепочечным разры-
вам в цепях нуклеиновой кислоты [24]. 

Дальнейшее изучение взаимодействия азоло
азиниевых и хинозолиниевых систем с нуклеино-
выми кислотами в условиях фотооблучения позво-
лило сделать вывод об их фотоцитотоксичности и 
предположить возможность их использования в 
фотодинамической терапии онкологических забо-
леваний [25]. В 2013 г. было показано, что гетеро-
циклические системы, содержащие узловой ква-
тернизованый атом азота, обладают интенсивной 
флуоресценцией в ближней ИК-области и могут 
проявлять свойства эффективных клеточных кра-
сителей. Также была обнаружена их способность 
образовывать конъюгаты с ДНК с одновременным 
усилением флуоресценции [26]. В 2017 г. в этом 
качестве впервые были использованы катионные 
метиновые красители, состоящие из хинозолини-
евого компонента и сопряженного с ним стириль-
ного заместителя в боковой цепи, содержащей 
электронодонорную группу [27]. Оказалось, что 
такие красители могут выступать в качестве мар-
керов митохондриальной ДНК [28] и сенсорных 
элементов на нитроредуктазу в митохондриях и 
лизосомах (рис. 6) [29].

Соли хинозолиния, содержащие два диалкила-
миностирильных фрагмента, были рассмотрены 
в качестве зондов для G-квадруплексов ДНК [16]. 
Также диалкиламиностирильные производные 
алкалоида каролина были рассмотрены как флу-
оресцентные ДНК-зонды и клеточные красители 
[26] (рис. 7).

Следует отметить, что все вышеописанные дан-
ные относятся к гетероароматическим конденсиро-
ванным системам, содержащим узловой кватерни-
зованый атом азота, на основе ядра хинозолиния. 
Взаимодействие азолоазиниевых систем (рис. 8) 

 

Рис. 5. ДНК-интеркаляторы, содержащие фрагмент 
γ-карболина и узловой кватернизованый атом азота

Fig. 5. DNA intercalators containing a fragment of 
γ-carboline and a nodal quaternized nitrogen atom

 

Рис. 6. Катионные метиновые красители, состоящие из 
хинозолиниевого компонента и сопряженного стириль-

ного заместителя
Fig. 6. Cationic methine dyes consisting of a quinazolinium 

component and a conjugated styryl substituent

 
Рис. 7. ДНК-связывающие соли хинозолиния, содержа-

щие диалкиламиностирильные фрагменты
Fig. 7. DNA-binding salts of quinazolinium containing 

dialkylamino styryl fragments

 

Рис 8. ДНК-интеркаляторы пиридазино-бензимидазоли-
евого ряда – первый пример ДНК-тропных азолоазини-

евых систем
Fig. 8. DNA intercalators of the pyridazine-benzimidazole 

type – the first example of DNA-tropic azoloazine systems
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с ДНК до настоящего времени остается практиче-
ски неизученным. Впервые такое комплексообра-
зование описано только в 2014 г. [30], что послужило 
отправной точкой исследования азолоазиниевых 
систем как ДНК-интеркаляторов и зондов [31].

Несмотря на то, что синтетические подходы к 
получению азолоазиниевых систем на основе ге-
тероциклического 5–6 бицикла известны с нача-
ла 1970-х гг. [32], а их синтез описан как реакция 
5,7-диметилзамещенных солей азолопиримиди-
ния с 4-диметиламинобензальдегидом, получен-
ные азолазиниевые соли не были исследованы с 
точки зрения ДНК-тропности целевых продуктов. 
Дальнейшее развитие эти работы получили только 
через многие годы, став отправной точкой для син-
теза ряда ДНК-связывающих солей хинозолиния и 
азолоазиния, содержащих диалкиламиностириль-
ные фрагменты.

Несмотря на достаточно большой объем ма-
териалов по взаимодействию с ДНК и изучению 
спектрально-люминесцентных свойств гетеро
ароматических конденсированных систем, содер-
жащих узловой кватернизованый атом азота, их 
биологическая активность системно изучена толь-
ко для алкалоида берберина [19, 20]. В некоторых 
работах имеются отдельные данные по цитоста-
тическому действию берберина и его аналогов, а 
также по перспективам их применения в фотоди-
намической терапии. Для азолоазиниевых систем 
отсутствует даже такая информация. 

Наносистемы  доставки  лекарств
Одним из подходов к увеличению концентра-

ции цитотоксических препаратов в опухолевой 
ткани и снижения их токсичности в отношении 
неопухолевых клеток является применение нано-
контейнеров [33]. Одними из первых нанопрепара-
тов были нековалентные конъюгаты цитостатиков 
с липосомами и альбумином [34]. Наноконтейнеры 
обеспечивают высокую метаболическую стабиль-
ность и мембранную проницаемость, биодоступ-
ность и длительную активность действующего 
вещества [35]. Описанные преимущества дости-
гаются за счет существенной экстравазации на-
нопрепаратов в интерстициальную жидкость в 
области опухоли. Действующее вещество сохра-
няется в течение длительного времени в ткани 
опухоли благодаря аберрациям кровеносных и 
лимфатических сосудов в микроокружении опухо-
ли. Данный механизм называется «расширенный 
эффект проницаемости и удержания» (EPR) [36]. 
Нанопрепараты на основе липосом и альбумина 
проникают в опухолевые клетки путем эндоцитоза 
[37], что позволяет преодолеть один из механизмов 
множественной лекарственной устойчивости [38]. 
Липосомы представляют собой наноконтейнеры, 
окруженные несколькими слоями из фосфоли-
пидов и холестерина. Среди них выделяют малые 
однослойные везикулы (диаметром от 25 до 50 нм), 

крупные однослойные везикулы и многослойные 
везикулы (несколько липидных слоев разделе-
ны слоем водного раствора). Диаметр крупных 
и многослойных везикул составляет около 100–
150 нм. Биосовместимость липосом обусловлена 
схожестью их строения с клеточной мембраной. 
Характеристики липосом зависят от их размера, 
поверхностного заряда, липидного состава мем-
браны, стерической стабилизации. Из недостат-
ков липосомальных препаратов можно выделить 
неспецифическое поглощение и опсонизацию. 
Примерами разрешенных липосомальных пре-
паратов, используемых в онкологии, являются 
амфотерицин B  – Abelcet® (противогрибковый 
препарат, часто используемый при микотических 
инфекциях во время химиотерапии), показавший 
меньшую нефротоксичность, доксорубицин  – 
Myocet® и пегилированный липосомальный док-
сорубицин  – Doxil® и Caelyx®, цитарабин  – 
DepoCyte® или иринотекан – Onivyde®. Doxil® 
и Caelyx® показали меньшую кардиотоксичность 
и миелотоксичность по сравнению со индивиду-
альным химиопрепаратом [39]. Из липосомальных 
препаратов также можно выделить нековалентные 
конъюгаты с цитарабином (DepoCyte), винкрис-
тином (Marqibo), иринотеканом (Onivyde), мифа-
муртидом (Mepact). Данные нанопрепараты были 
изучены при лечении рака молочной железы, под-
желудочной железы, яичников, лимфобластозах, 
немелкоклеточном раке легкого, остеосаркомы и 
множественной миеломы [40]. Альбуминовые на-
ноконтейнеры представляют собой микросферы 
или наночастицы, полученные путем осаждения 
или лиофилизации альбумина [41]. Полученные ча-
стицы могут инкапсулировать от десятков до тысяч 
лекарственных молекул на частицу, обеспечивая 
высокую эффективность загрузки лекарств. Од-
нако, к сожалению, из-за относительно больших 
размеров альбуминовые наноконтейнеры могут 
поглощаться ретикулоэндотелиальной системой 
(RES) в печени и селезенке [42]. Также нековалент-
ное взаимодействие между альбумином и молеку-
лами лекарственного средства приводит к утечке 
лекарственного средства в сосудистой системе, что 
приводит к нежелательной системной токсично-
сти [43]. Немецкие ученые предложили способы 
модификации альбумина с помощью денатурации 
и пегилирования, что обеспечило новые нанофор-
мы более низкой цитотоксичностью и высокой 
стабильностью [44]. Были созданы нанострукту-
ры, содержащие липофильные аминокислотные 
карманы, в которые загружалось лекарственное 
вещество, что способствовало более эффективно-
му высвобождению препарата в области опухоли 
[45]. Наночастицы на основе альбумина, содержа-
щие паклитаксел – Abraxane®, были одобрены в 
клинической практике для лечения рака молочной 
железы, немелкоклеточного рака легкого и рака 
поджелудочной железы. Abraxane был одобрен в 



Paponov B. V. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXXI № 2 (2024) P. 10–18

15

качестве монотерапии в случае рака молочной же-
лезы или в комбинации с гемцитабином при раке 
поджелудочной железы и с карбоплатином при не-
мелкоклеточном раке легкого. Препарат Abraxane 
проявил высокую эффективность у пациентов с 
раком молочной железы [46]. 

Заключение
Тиазолопиримидиновые системы с кватерни-

зованным атомом азота представляют собой мно-
гообещающее направление в разработке новых 
противоопухолевых препаратов. Их уникальная 
химическая структура и способность взаимодей-
ствовать с важными клеточными мишенями от-
крывают новые перспективы для эффективной 
терапии различных типов опухолей. В последние 
годы значительный прогресс был достигнут в об-
ласти синтеза и изучения механизмов действия 
этих соединений, что подтверждает их высокий 
противоопухолевый потенциал. Необходимо про-
должать углубленные исследования для полного 
понимания их биологической активности и даль-
нейшего развития на их основе инновационных 
лекарственных средств.
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