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Резюме 
Фосфоинозитол-3-киназы (PI3K) могут рассматриваться в качестве мишеней для таргетной терапии злокачест-

венных новообразований. 1,3,5-триазиновый цикл является перспективным скаффолдом при разработке противо-
опухолевых агентов, действующих на различные биологические мишени опухолевых клеток. В настоящем обзоре 
рассматриваются производные 1,3,5-триазина (s-триазина) с высокой ингибирующей активностью в отношении PI3K. 
В том числе обобщены данные по основным структурным фрагментам, играющим ключевую роль в образовании 
взаимодействий биологически активных соединений с сайтами PI3K. Показана перспективность направления, свя-
занного с разработкой бифункциональных агентов, одновременно воздействующих на две биологические мишени 
одного или разных сигнальных путей.

Ключевые слова: 1,3,5-триазин, фосфоинозитол-3-киназы (PI3K), ингибирующая активность, таргетные проти-
воопухолевые препараты
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Phosphoinositol-3-kinases (PI3K) may be considered as targets for targeted therapy of tumors. The 1,3,5-triazine core is 
considered the promising scaffold in antitumor drug development, that affect to various targets in tumor cells. This review ex-
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amines 1,3,5-triazine derivatives (s-triazine) with strong inhibitory activity against PI3K kinases. Moreover, the key structural 
fragments that play a crucial role in binding to the active sites of PI3K are summarized. The prospects of developing bifunctional 
agents, which simultaneously affect two or more targets within the same or different signaling pathways, are also discussed.
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Введение
В настоящее время интенсивно разрабаты-

вается и внедряется новое поколение противоо-
пухолевых средств, получивших наименование 
«таргетных», воздействующих на различные сиг-
нальные пути [1–4]. К таргетным противоопухо-
левым препаратам относят лекарственные сред-
ства, которые блокируют рост и распространение 
злокачественной опухоли за счет взаимодействия 
со специфическими молекулами, участвующими 
в процессах, обеспечивающих опухолевый рост и 
прогрессию опухоли [2, 5]. Фосфоинозитол-3-ки-
назный путь является одним из универсальных 
сигнальных путей, характерных для большинства 
клеток человека [6]. Он участвует в регуляции та-
ких процессов, как апоптоз и пролиферация кле-
ток [5]. Гиперактивация фосфоинозитол-3-киназ-
ного пути зачастую участвует в развитии онколо-
гических заболеваний. Более 50 % всех солидных 
опухолей имеют генные мутации, делеции или 
амплификации, которые приводят к гиперактива-
ции сигнального пути PI3K/AKT/mTOR [7]. В этой 
связи фосфоинозитол-3-киназы (PI3K) вызывают 
повышенный интерес как мишени для таргетной 
противоопухолевой терапии. Современные ин-
гибиторы PI3K, такие как иделалисиб, дувелисиб, 
апелисиб, дактолисиб, а также те, которые нахо-
дятся в стадии клинических исследований (XL-
765, XL-147, GDC0941, MK-2206, VQD-002 и др.), в 
основном, представляют собой производные пяти- 
и шестичленных азотсодержащих гетероцикличе-
ских соединений, которые конкурируют с АТФ 
за связывание с активным сайтом фермента [8]. 
В настоящем обзоре обобщены данные последних 
достижений в области разработки азотсодержа-
щих шестичленных гетероциклов – производных 
1,3,5-триазина (s-триазина) – с высокой ингиби-
рующей активностью в отношении PI3K.

Биологическая мишень  
и виды ингибиторов PI3K
Один из важнейших сигнальных путей в 

эукариотических клетках, который играет зна-
чительную роль в контроле клеточного цикла, 
представлен системой PI3K/AKT/mTOR, функ-
ция которой изменяется во время возникновения 
и прогрессирования опухоли [9]. При различных 
формах рака наблюдается чрезмерная активация 
этого пути, приводящая к снижению апоптоза и 
усилению пролиферации клеток [10]. Семейство 

фосфоинозитол-3-киназ (PI3K) относится к груп-
пе цитозольных гетеродимерных липидных киназ, 
которые отвечают за перенос фосфатной группы 
от АТФ на различные субстраты. PI3K фосфори-
лируют фосфоинозитолы по 3’-ОН-гидроксильной 
группе с образованием фосфоинозитол-3-фосфа-
тов [11]. На основе субстратной специфичности и 
гомологии последовательностей были идентифи-
цированы три различных класса PI3K. Среди них 
активность PI3K класса I, по-видимому, имеет су-
щественное значение во время онкогенеза. PI3K 
класса I в соответствии с механизмом их актива-
ции подразделяются на две группы: класс Ia и класс 
Ib. Класс Ia PI3K, в свою очередь, включает р110a, 
р110b и р110d подтипы, которые передают сигна-
лы от многочисленных рецепторных тирозин-ки-
наз (РТК). Класс Ib PI3K включает р110g подтип 
и управляется рецепторами, сопряженными с 
G-белками (GPCR) [9].

Активация PI3K класса I способствует их транс-
локации к плазматической мембране, где они ка-
тализируют фосфорилирование фосфатидили-
нозитол-4,5-бисфосфата [PtdIns (4,5)P2 или PIP2], 
что приводит к образованию важного вторичного 
мессенджера фосфатидилинозитол-3,4,5-трифос-
фата [PtdIns(3,4,5)P3 или PIP3]. PIP3 способствует 
рекрутированию к мембранно-сигнальным ком-
плексам эффекторных белков, содержащих PH-
домены (Pleckstrin Homology) [9, 12]. Так, данный 
процесс вызывает мембранную транслокацию 
3-фосфоинозитол-зависимой протеинкиназы-1 
(PDK1), которая связывается с доменом PH PIP3, 
запуская каскад синтеза вторичных мессендже-
ров [13]. Опухолевый супрессор PTEN (гомолог 
фосфатазы и тензина) отрицательно регулирует 
этот сигнальный путь, изменяя баланс PIP2/PIP3 
в сторону неактивной формы PIP2. Это подавляет 
активность AKT, PDK1 и других белков, зависимых 
от PIP3, тем самым блокируя передачу сигнала че-
рез путь PI3K/AKT/mTOR [14].

Исследования показывают, что ген PIK3CA, 
кодирующий р110a, часто мутирует у онкологи-
ческих пациентов, а резистентность к лечению 
тесно связана с р110a [15]. В связи с тем, что ги-
перактивация сигнального пути PI3K/AKT/mTOR 
способствует прогрессированию различных форм 
рака [11, 16], целенаправленное ингибирование 
компонентов данной системы является одной из 
стратегий при разработке новых таргетных пре-
паратов на основе малых молекул [17].
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Современные ингибиторы PI3K можно разде-
лить на три основных класса [9].
⦁ Ингибиторы пан-PI3K.
Ингибиторы пан-PI3K являются конкурентны-

ми ингибиторами АТФ и нацелены на все четы-
ре изоформы класса I [10]. С одной стороны, их 
одновременная блокада является эффективным 
подходом к ограничению пролиферации и выжи-
вания опухолевых клеток. С другой стороны, было 
показано, что неселективное ингибирование всего 
пути приводит к существенным нежелательным 
реакциям.
⦁ Селективные ингибиторы α, β, γ и δ изоформ 

PI3K.
Для снижения риска возникновения нежела-

тельных явлений, включая иммуносупрессию и 
нарушение толерантности к глюкозе, были раз-
работаны конкурентные ингибиторы АТФ, се-
лективные для каждой из изоформ PI3K класса I. 
По сравнению с ингибиторами пан-PI3Ki, изо-
форм-селективные ингибиторы PI3K демонстри-
руют повышенную эффективность и лучший про-
филь безопасности [18].
⦁ Ингибиторы бифункционального действия.
Перспективным направлением медицинской 

химии является разработка противоопухолевых 
агентов, оказывающих влияние одновременно на 
две биологические мишени. Это могут быть фер-
менты внутри одного сигнального пути, например, 

PAM (PI3K/mTOR). Так, как было отмечено выше, 
для увеличения эффективности противоопухоле-
вой терапии применяют ингибиторы PI3K класса I, 
поскольку именно их активирующая мутация PIK-
3CA выявляется при развитии нескольких видов 
рака человека, включая колоректальный рак, рак 
молочной железы, легких, желудка, предстатель-
ной железы, рак шейки матки и др. [19]. В свою оче-
редь, разработано несколько ингибиторов mTOR 
(эверолимус, темсиролимус и др.). Однако при-
менение ингибиторов mTOR может приводить к 
развитию резистентности в результате активации 
негативной регуляции через AKT, снижая эффек-
тивность лечения [20]. Вместе с тем, исследования 
показали, что бифункциональные ингибиторы 
PI3K/mTOR проявляют высокую активность с 
меньшей лекарственной устойчивостью у онко-
логических пациентов [21]. Также стоит отметить, 
что ведутся разработки бифункциональных тар-
гетных препаратов, действующих на ферменты 
разных сигнальных путей, например, PAM и RRME 
[22].

Ингибиторы PI3K на основе 
1,3,5-триазинов
В медицинской химии 1,3,5-триазиновый цикл 

рассматривается как весьма удобный скаффолд, 
вводя в структуру которого различные замести-
тели, можно получать соединения с различными 
видами биологической активности [23–32]. Для 
синтеза 2,4,6-замещенных производных 1,3,5-три-
азина в качестве прекурсора часто применя-
ют 2,4,6-трихлор-1,3,5-триазин (цианурхлорид) 
(рис. 1). К преимуществам цианурхлорида отно-
сят возможность введения в данный гетероцикл 
различных заместителей посредством последова-
тельного нуклеофильного замещения атомов хло-
ра, варьируя температурный режим реакции. Так, 
первый атом хлора селективно замещается при 
0 оС, второй – при температуре 25 oC, а третий – 
при нагревании реакционной массы до 65–67 оС 
(рис. 1) [33, 34].

На настоящий момент описаны различные про-
изводные 1,3,5-триазина, показавшие высокую ин-
гибирующую активность в отношении PI3K. Не-
которые из них находятся на различных стадиях 
клинических исследований (например, ZSTK474, 
ST-162, ST-168), или уже используются в качестве 
лекарственных средств (гедатолисиб, бимирали-
сиб) [32]. Как упоминалось выше, большинство ин-
гибиторов PI3K связываются с АТФ-связывающим 
карманом белка, который включает три основные 
области: аффинный карман, участок связывания 
шарнира и канал растворителя [35]. Известные ин-
гибиторы PI3K часто содержат в своей структуре 
один или два морфолиновых цикла для обеспече-
ния необходимых взаимодействий с шарнирной 
областью. Также успешным оказалось введение 
в структуру 1,3,5-триазина бензимидазольного 
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Рис. 1. Температурные условия замещения атомов хлора 
в 2,4,6-трихлор-1,3,5-триазине (цианурхлориде)

Fig. 1. Temperature conditions of substitution of chlorine 
atoms in 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine (cyanuric chloride)
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фрагмента в качестве заместителя. Например, 
1,3,5-триазин ZSTK474 (1) является ингибитором 
PI3K пан-класса и ингибирует р110a, р110b, p110g и 
p110δ с IC

50
 16,0, 44,0, 5,0 и 49,0 нМ соответственно 

(рис. 2) [36, 37].
В работе Y. Wang et al. (2022) [35] методом моле-

кулярного докинга показано, что в со-кристалли-
ческой структуре соединения ZSTK474 (1) с PI3Kδ 
один из морфолинов в ZSTK474 (1) образует водо-
родную связь с амидной группой Val828 основной 
цепи шарнирной области, а атом азота бензимида-
зола участвует в образовании водородной связи 
с ионизованной аминогруппой в боковой цепи 
Lys779 (рис. 2).

В дальнейшем с целью улучшения характери-
стик проводилась модификация структуры сое-
динения ZSTK474 (1) за счет введения заместите-
лей в бензимидазольный фрагмент. Так, в работе 
G. W. Rewcastle et al. (2011) [36] описан синтез ряда 
производных 1,3,5-триазина, среди которых соеди-

нение 2 (рис. 3) показало самую высокую ингиби-
рующую активность c IC

50
=0,22 нM в отношении 

р110α.
Y. Wang et al. (2023) описали соединение 3 

(рис. 3), в котором помимо одного морфолиново-
го цикла был введен N-замещенный пиперазино-
вый фрагмент [38]. Соединение 3 проявило значи-
тельную ингибирующую активность в отношении 
PI3Kα с IC

50
=0,32 нM.

В работе A. L. Smith et al. (2012) получен 2,4,6-три-
замещенный 1,3,5-триазин 4, не содержащий 
морфолиновых циклов (рис. 3), однако обладаю-
щий двойной ингибирующей активностью как 
в отношении PI3Kα (IC

50
=2,0 нM), так и mTOR 

(IC
50

=7,0 нM) [39].
A. M. Venkatesan et al. (2010) получили ингибитор 

на основе диморфолинсодержащего 1,3,5-триазина 
5 (Gedatolisb, PKI587) с бифункциональной 
ингибирующей активностью в отношении PI3K 
и mTOR (рис. 4) [40]. Соединение 5 показало 
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высокие значения ингибирования в отношении 
PI3Kα и mTOR с IC

50
=0,4 и 1,6 нМ соответственно. 

Соединение 5 прошло клинические исследования 
и используется в противоопухолевой терапии 
под коммерческим названием гедатолисиб [41]. 
В дальнейшем была проведена модификация 
структуры гедатолисиба посредством замены 
одного из морфолиновых циклов на 3-окса-8-
азабицикло[3.2.1]октановый фрагмент. Таким 
образом, было получено соединение 6 с высокой 
эффективностью (PI3Kα IC

50
=8,0 нM; mTOR 

IC
50

=0,4 нM) и возможностью перорального 
применения (рис. 4) [42].

T. T. Wu et al. (2020) получена серия 1,3,5-триа
зинов, из которых соединение 7 (рис. 4) пока
зало активность, сопоставимую с действием 
гедатолисиба (PI3Kα IC

50
=7,30±1,3 нM; mTOR 

IC
50

=5,6±1,4 нM) [43].

Компания Sphaera Pharma при исследовании 
ингибиторов PI3K класса I выявила наиболее 
перспективное соединение 8 на основе морфо-
лин-s-триазинового скаффолда (IC

50
=0,9 мкМ в 

отношении PI3Kα) (рис. 5) [31, 44]. Последующая 
модификация соединения 8 посредством заме-
ны фенольной группы на иные фрагменты при-
вела к полной потере активности, что подчерк-
нуло важность наличия донорного фрагмента, 
участвующего в образовании водородной связи 
для проявления веществом ингибирующей ак-
тивности в отношении PI3K [31]. Модификация 
структуры соединения 8 за счет замены карбок-
сильной группы глицинового фрагмента на амид-
ную, метиламидную и диметиламидную группы 
привело к получению веществ, также проявля-
ющих значительное ингибирующее действие 
в отношении PI3Kα, среди которых наилучшие 
данные были получены для соединения 9 (IC

50
=

 

0,5 мкМ в отношении PI3Kα) (рис. 5). Несмотря на 
важность фенольного заместителя, было принято 
решение сконцентрироваться на его замене, по-
скольку присутствие данного фрагмента зачастую 
приводит к неудовлетворительным свойствам, а 
именно: абсорбции, распределения, метаболизма, 
выведения и фармакокинетики (ADME/PK) [45]. 
Альтернативой стал фрагмент индазола в соеди-
нении 10 (IC

50
=1,1 мкM в отношении PI3Kα) (рис. 

5). Дальнейшая оптимизация привела к замене 
2-амино-N,N-диметилацетамида на 3-оксо-N,N-
диметилбензамид, в результате чего было получе-
но высокоактивное соединение 11 (IC

50
=60,0 нM; 

PI3Kα) (рис. 5) с пероральной биодоступностью 
[46]. Кроме того, соединение 11 продемонстри-
ровало отличную метаболическую стабильность 
и отсутствие ингибирования hERG-каналов.
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Fig. 5. The structures of PI3K inhibitors based on morpholine-s-triazines 
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Бимиралисиб (PQR309) (12) (рис. 6) двойной 
ингибитор PI3K/mTOR, в основе которого также 
находится 1,3,5-триазин, содержащий два морфо-
линовых цикла, а также фрагмент 4-(трифторме-
тил)пиридин-2-амина. Показано, что бимирали-
сиб (12), активный в отношении PI3Kα и mTOR 
(IC

50
=33,0 нМ и 89,0 нМ соответственно), способен 

проникать через гематоэнцефалический барьер и 
может использоваться перорально. Данный пре-
парат доказал свою эффективность при лечении 
лимфомы как в режиме монотерапии, так и при 
комбинированном лечении [35, 47]. Более того, на 
второй фазе клинических исследований соедине-
ние 12 показало минимальные побочные действия 
и высокую эффективность в отношении саркомы 
Юинга, колоректального рака, рака молочной же-
лезы, яичников, бартолиновой железы и легких, 
мезотелиомы, карциномы эндометрия, опухолей 
головы и шеи и рака шейки матки [48]. Несмотря 
на весьма умеренную активность в отношении 
киназы mTOR, данное обстоятельство не рассма-
тривается как недостаток бимиралисиба (12) и не 
повлияло на возможность его использования в те-
рапевтической практике в связи с тем, что посто-
янная передача сигналов mTOR может приводить к 
резистентности ингибирования PI3K. Кроме того, 
получены данные, свидетельствующие о том, что 
селективное ингибирование mTORC1 иницииру-
ет положительные обратные связи, приводящие к 
гиперактивации PI3K [49, 50].

Согласно данным молекулярного докинга, один 
из морфолиновых циклов бимиралисиба (12), по-
добно ингибитору ZSTK474 (1), вовлечен в образо-
вание водородной связи с амидной группой Val882 
основной цепи шарнирной области; фрагмент 
4-(трифторметил)пиридин-2-амина располагается 
в аффинном кармане (рис. 6) [35].

Описаны производные 1,3,5-триазина, обла-
дающие ингибирующей активностью в отно-
шении PI3K, содержащие в своей структуре 
N-(метилсульфонил)пиперазиновые фрагменты. 
Так, 1,3,5-триазин AMG 511 (13) (рис. 7), дошедший 

до стадий клинических исследований, относится 
к ингибиторам PI3K пан-класса I [37]. Соединение 
13 также содержит замещенный пиридиновый 
цикл. 1,3,5-триазин AMG 511 (13) продемонстри-
ровал значительную противоопухолевую актив-
ность in vivo, обусловленную блокированием пути 
PI3K (EC

50
 228 нг/мл на модели карциномы печени 

мыши).
Описаны и другие успешные примеры про-

изводных 1,3,5-триазина, содержащие N-(метил
сульфонил)пиперазиновые фрагменты. Так, 
B. Zhang et al. (2020) получили серию соединений, 
из которых 1,3,5-триазин 14, содержащий в том чи-
сле морфолиновый цикл, 2-аминопиримидиновый 
и тиофеновый фрагменты (рис. 7), показал наи-
лучшие результаты в отношении PI3Кα и mTOR с 
IC

50
=7,0 и 48,0 нM соответственно [51].

Сигнальный путь RRME (Ras/RAF/MEK/ERK) 
представляет собой еще один важный механизм, 
который нарушается в результате генетических 
мутаций в генах RAS, RAF или MEK, что приводит 
к усиленной пролиферации клеток и активному 
ангиогенезу [52]. Например, соматическая мис-
сенс-мутация гена BRAF ассоциируется с разви-
тием различных видов рака у человека. Наиболее 
распространенной формой мутации является BRAF 
V600E, которая, как установлено, остается постоян-
но активной в клетках карциномы [53]. H. Y. Wang 
et al. (2018) показали возможность получения би-
функциональных соединений на основе морфо-
лино-s-триазинового скаффолда, воздействующих 
на пути PAM и RRME [22]. При разработке новых 
бифункциональных ингибиторов за основу были 
взяты основные структурные фрагменты хоро-
шо зарекомендовавших себя ингибиторов PI3K 
(VS-5584 (15)) и (BRAF RAF709 (16)) (рис. 8). В ре-
зультате «объединения» фрагментов, образующих 
ключевые взаимодействия с соответствующими 
сайтами связывания киназ, получен ряд замещен-
ных s-триазинов, из которых лучшим оказалось 
соединение 17 (IC

50
=15,1 нM в отношении PI3Kα; 

IC
50

=118,0 нM в отношении BRAFV600E) (рис. 8).
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Заключение
Современная тактика лечения рака основыва-

ется на применении таргетных препаратов, селек-
тивно действующих на определенные биологиче-
ские мишени, сигнальные пути и др. Фосфоинози-
тол-3-киназный сигнальный путь является одним 
из универсальных сигнальных механизмов, при-
сущих большинству клеток организма человека, и 
играет ключевую роль в регуляции таких процес-
сов, как метаболизм и пролиферация. Нарушения 
в работе данного сигнального пути часто ассоци-
ируются с развитием различных онкологических 
заболеваний. Повышенная активность PI3K/AKT-
сигнального каскада способствует неконтролиру-
емому делению клеток, подавлению апоптоза и 
формированию лекарственной устойчивости, что 
делает его важной мишенью для разработки сов-
ременных таргетных противоопухолевых агентов. 
1,3,5-триазиновый цикл является перспективным 
скаффолдом при разработке препаратов, облада-
ющих ингибирующей активностью в отношении 
PI3K. При варьировании заместителей в триази-
новом цикле хорошо зарекомендовала себя кон-
струкция s-триазин  – морфолин, именно она 
встречается в большинстве ингибиторов с высокой 
активностью. На примере таких препаратов, как 
бимиралисиб и гедатолисиб, показана перспектив-
ность разработки таргетных препаратов двойного 
действия, которые позволяют осуществлять бло-
кирование сигнального пути PI3K/AKT/mTOR 
путем ингибирования активности PI3K и серин/
треониновой киназы mTOR.
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