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Наприкінці ХХ ст. набув ін-
тенсивного розвитку пошук тар-
гетних протипухлинних засо-
бів, які діють на конкретні мо-
лекулярні мішені ланцюгів нео-
пластичного процесу.

Серед таких мішеней важ-
лива роль належить рецептору
епідермального фактора росту
(РЕФР). Порушення функціо-
нальної активності РЕФР і йо-
го лігандів спостерігається
більше ніж у 70 % усіх злоякіс-
них пухлин [1].

Пошук блокаторів активнос-
ті РЕФР сприяв появі препара-
тів хіназолінового ряду, які ма-
ють здатність гальмувати фос-
форилування внутрішньоклітин-
ної частини РЕФР, а саме їх
тирозинкіназ (Ерлотиніб, Гефі-
тиніб та ін.) [2; 3].

Нами у дослідженнях 90-х
років була відмічена протипух-
линна дія похідного хіназолі-
ну Празозину — відомого гі-
потензивного препарату групи
α1-адреноблокаторів. Раніше

було одержано ряд α1-адрено-
блокаторів — похідних хіназо-
ліну, призначених для лікуван-
ня гіпертонічної хвороби та
доброякісної гіперплазії перед-
міхурової залози, ефективність
яких пов’язувалася з блокадою
постсинаптичних α1-адреноре-
цепторів, у тому числі проста-
тичної уретри та шийки сечо-
вого міхура, з поліпшенням
сечовипускання. При таких по-
казаннях використовувалися
та використовуються препара-
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ти хіназолінового ряду Пра-
зозин, Теразозин, Альфузозин,
Доксазозин [4]. Подальші до-
слідження показали наявність
у деяких з них протипухлинної
дії на злоякісних пухлинах, що
дозволило розширити пока-
зання клінічного використання
при різних формах злоякісно-
го росту [5].

Виявлена здатність блокува-
ти активність РЕФР у похідних
хіназоліну Ерлотинібу, Гефітині-
бу [6]. Відомі властивості α1-ад-
реноблокаторів хіназолінового
ряду, дія яких пов’язана з бло-
кадою рецепторів біогенних амі-
нів (сімейство рецепторів, зв’я-
заних з G-білками) при суттєвих
різних структурах і однакових
ефектах, пов’язують з пере-
хресною активацією різних сиг-
нальних шляхів (cross-talking).

Мета нашої роботи — порів-
няльне дослідження впливу
відомих препаратів — похід-
них хіназоліну — на судинний
тонус та артеріальний тиск у
щурів. Гіпотензивна дія, харак-
терна для Теразозину, Альфу-
зозину, Празозину, Доксазози-
ну, не вивчена щодо Ерлоти-
нібу, який має показання до
використання при недрібноклі-
тинному раку легенів. Порів-
няльна вираженість гіпотензив-
них ефектів з Ерлотинібом є
важливою характеристикою
при їх можливому використан-
ні в онкологічних хворих, у то-
му числі з гіпертонічною хворо-
бою.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження скоротливої ак-
тивності фрагментів ізольова-
них судин білих нелінійних ста-
тевозрілих щурів проводили
за єдиним експериментальним
протоколом, що складався з
послідовних етапів стимуляції/
відмиву (6 хв/20 хв) Фенілеф-
рином (3⋅10–6 М) окремо і в
присутності блокатора α1-ад-
ренорецепторів у концентраці-
ях від низької до високої (які не
перевищували умовної фізіо-
логічної концентрації, що може
утворитися при введенні пре-

паратів у терапевтичних дозах).
Силу скорочення фрагментів
артерій (максимальну амплі-
туду тонічного напруження) і
площу під кривою періодично-
го скорочення смужок вени (ін-
тегральну інтенсивність скорот-
ливої діяльності за 6 хв сти-
муляції, AUC0–6) у відповідь на
Фенілефрин приймали за зна-
чення контролю (100 %). Для
визначення дозозалежного
ефекту і розрахунків середньо-
ефективних діючих концентра-
цій досліджених речовин (IC50)
застосовували графічний ме-
тод побудови кривих залеж-
ності між параметрами скорот-
ливої діяльності фрагментів
судин (% від контролю) та кон-
центрацією речовини (Log10С,
мкг/мл), що апроксимували
S-подібними кривими (рівнян-
ня Хілла) [7].

Використовували фрагмен-
ти торакального відділу аорти,
мезентеріальної артерії та
воротної вени, ізольованих у
щурів-самців (15 тварин, маса
210–320 г) з віварію ДУ «ІФТ
НАМНУ». Евтаназію щурів про-
водили під ефірним наркозом.
Судини видаляли відразу піс-
ля розтину тварин і вміщува-
ли до охолодженого сольово-
го розчину Кребса такого скла-
ду (мM): 132 NaCl, 4,7 KCl,
1,4 NaH2PO4, 1,0 MgCl2, 1,8
CaCl2, 12,5 NaHCO3, 6,5 глюко-
зи; рH 7,4 підтримували шля-
хом продування розчину повіт-
рям з 5 % СО2. Ізольовані су-
дини очищували від залишків
жирової та сполучної тканин,
розрізали на фрагменти (арте-
рії — на кільця шириною до
1 мм, вену — на поздовжні смуж-
ки) і зберігали охолодженими
(4 °С) до проведення дослідів.

М’язові скорочення фрагмен-
тів судин досліджували в ізо-
метричному режимі на експе-
риментальній установці з ре-
єстрацією даних за допомогою
комп’ютерної програми Data-
Trax 2 (WPI, США). Фрагменти
судин поміщали до проточної
камери, заповненої підігрітим
розчином Кребса (35 °С), роз-
тягували зі сталим попереднім

навантаженням 0,5–1 г, залеж-
но від типу судин, на двох ме-
талевих гачках, один з яких —
рухомий і приєднаний до ємніс-
ного тензометричного датчика.
Життєздатність і скоротливу
активність окремих фрагментів
судин визначали за рівнем і
стабільністю амплітуди їх ско-
рочень під впливом гіперка-
лієвого розчину Кребса (KCl,
60 мM) протягом 30–40 хв.
Специфічну активність речовин
з властивостями α-адренобло-
каторів оцінювали за ефектом
пригнічення сили скорочення
фрагментів судин, стимульова-
них Фенілефрином — агоніс-
том α1-адренорецепторів [8].

Неінвазивне вимірювання
артеріального тиску проводи-
ли на білих нелінійних стате-
возрілих нормотензивних щу-
рах за допомогою комплексу
Sphygmomanometer S-2 (HSE,
Німеччина). Частоту серцевих
скорочень і систолічний арте-
ріальний тиск у хвостовій ар-
терії щурів вимірювали до вве-
дення препаратів, через 2 і
3 год після введення.

У роботі використовували
солі кваліфікації х. ч. і ч. д. а.
вітчизняного виробництва, Фе-
нілефрин і Диметилсульфок-
сид (ДМСО; SigmaChemicalCo,
США). Дослідні зразки готува-
ли з лікарських форм препара-
тів у вигляді концентрованих
розчинів Теразозину й Ерлоти-
нібу у ДМСО. Для цього таб-
летку розтирали у порцеляно-
вій ступці та кількісно перено-
сили до пробірки з відповідним
розчинником. Одержані розчи-
ни центрифугували 15 хв при
12 000 g для видалення не-
розчинних компонентів. Ста-
тистичну обробку та графічне
оформлення результатів до-
слідження проводили з вико-
ристанням комп’ютерних про-
грам DataTrax 2 (WPI, США),
Origin 6.1 (OriginLabCo, США)
і Excel (Microsoft, США).

Результати дослідження
та їх обговорення

При вивченні впливу похід-
них хіназоліну (α1-адренобло-
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каторів) на судинний тонус
щурів препарати вводили пе-
рорально у дозах, одержаних
шляхом зворотної екстрапо-
ляції мінімальних разових доз
людини на тварину: Теразозин
— 0,014 мг/кг, Ерлотиніб —
21,41 мг/кг, Празозин — 0,14
мг/кг, Доксазозин — 0,14 мг/кг,
Альфузозин — 1,43 мг/кг [9].

Проведено дослідження
впливу на судинний тонус
α1-адреноблокаторів Теразо-
зину, Празозину, Альфузозину,
Доксазозину порівняно з Ерло-
тинібом, який блокує тирозин-
кіназу РЕФР і використовується
в клініці для лікування недріб-
ноклітинного раку легенів. Дія
Ерлотинібу на реакції гладень-
ких м’язів і гіпертрофію судин-
ної стінки за участі α1-адрено-
блокаторів досі не визначена.

Дані, наведені на рис. 1, а,
ілюструють зміни скоротливої
активності ізольованих судин
під впливом Теразозину, який
є представником групи анта-
гоністів α1-адренорецепторів,
проте характеризується спорід-
неністю до усіх субтипів α1-ад-
ренорецепторів. Установлено,
що аорта щурів реагувала на
дію конкурентного блокатора
— IC50=(8,50±4,08)⋅10-4 мкг/мл.
Разом із тим, значення серед-
ньоефективної діючої концен-
трації блокатора для мезенте-
ріальної артерії — IC50=(4,80±
±0,45)⋅10-2 мкг/мл і воротної вени
— IC50=(4,9±0,9)⋅10-2 мкг/мл
свідчать, що ці судини чутливі
до Теразозину.

Особливості відповіді ізо-
льованих судин на Фенілеф-
рин у присутності Теразозину,

імовірно, відбивають наяв-
ність функціональної або тка-
ниноспецифічної гетероген-
ності α1-адренорецепторів, що
сьогодні вважають причиною
невизначеності фармакологіч-
ного профілю численних ан-
тагоністів, а також предметом
для експериментальних і клі-
нічних досліджень.

Дані, наведені на рис. 1, б,
ілюструють зміни скоротливої
активності ізольованих судин
під впливом Празозину, який є
найвідомішим представником
групи антагоністів α1-адрено-
рецепторів, похідних хінозолі-
ну. Установлено, що мезенте-
ріальна артерія й аорта щурів
реагували на дію Празозину —
IC50=(1,00±0,02)⋅10-3 і (3,0±0,4)×
×10-3 мкг/мл відповідно —
близьким чином. Разом із тим
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Рис. 1. Дозозалежний ефект: а — Теразозину
(Ter); б — Празозину (Pra); в — Альфузозину (Alf),
г — Доксазозину (Dox); д — Ерлотинібу (Erl) на ско-
ротливі реакції фрагментів ізольованих судин щурів.
Скорочення кілець мезентеріальної артерії (МА),
аорти (ТА) і смужок воротної вени (ВВ) стимулюва-
ли Фенілефрином (ФЕ, 3⋅10-6 М) окремо (контроль)
та в присутності блокатора (n=6–14, зміни ампліту-
ди скорочення подано у відсотках від контролю)
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значення середньоефективної
діючої концентрації блокато-
ра для воротної вени — IC50=
=(2,00±0,15)⋅10-2 мкг/мл) — де-
монструє їх меншу чутливість.

Результати дослідження, на-
ведені на рис. 1, в, показують
здатність Альфузозину знижу-
вати скоротливу активність
фрагментів судин, стимульо-
ваних Фенілефрином. Необ-
хідно зазначити, що за пара-
метрами відповіді (розслаб-
лення в присутності блокато-
ра) найбільш чутливими до дії
блокатора були фрагменти
мезентеріальної артерії; аорта
і воротна вена реагували на
Aльфузозин однаково. Про
це свідчать відповідні значен-
ня середньоефективної дію-
чої концентрації блокатора
для мезентеріальної артерії —
IC50=(4,00±0,21)⋅10-3 і (3,0±
±2,0)⋅10-2 мкг/мл відповідно та
воротної вени — IC50=(2,0±
±0,6)⋅10-2 мкг/мл.

Дані, наведені на рис. 1, г,
ілюструють зміни скоротливої
активності ізольованих судин
під впливом Доксазозину, який
також є представником групи
антагоністів α1-адренорецеп-
торів, а за спорідненістю до
рецепторів наближається до
Альфузозину. Установлено,
що мезентеріальна артерія щу-
рів найактивніше реагувала на
дію конкурентного блокатора
Доксазозину — IC50=(5,00±
±0,22)⋅10-3 мкг/мл, які у поперед-

ніх дослідах. Разом із тим зна-
чення середньоефективної ді-
ючої концентрації блокатора
для аорти — IC50=(2,0±0,4)×
×10-2 мкг/мл і воротної вени —
IC50=(3,0±0,9)⋅10-2 мкг/мл свід-
чать, що ці судини значно менш
чутливі.

Установлено, що Ерлотиніб
(Тарцева) впливає на судин-
ний тонус, але за параметра-
ми пригнічення скоротливої
активності фрагментів судин
він значно поступається селек-
тивному антагоністу α1-адре-
норецепторів Теразозину як за
величиною середньоефектив-
ної діючої концентрації для
мезентеріальної артерії — IC50=
=(9,54±2,23) мкг/мл, аорти —
IC50=(7,82±11,42) мкг/мл і
воротної вени — IC50=(5,53±
±2,7) мкг/мл, так і за макси-
мальним ефектом (рис. 1, д).

Загалом усі порівнювані пре-
парати — похідні хіназоліну —
мають здатність пригнічувати
фенілефрин-залежні скорочен-
ня ізольованих судин, прита-
манні α1-адреноблокаторам,
що зумовлює їх гіпотензивну
дію.

Показники частоти серце-
вих скорочень й артеріального
тиску у щурів після введення
Теразозину мали тенденцію до
зниження протягом усього пе-
ріоду спостережень (табл. 1).
Подібна динаміка спостеріга-
лася й у тварин, яким вводи-
ли Доксазозин. Це може свідчи-

ти про те, що максимальний
ефект вищезгаданих препа-
ратів розвивається протягом
двох або більше годин.

Ерлотиніб привів до значу-
щого зниження артеріального
тиску у щурів через 3 год піс-
ля введення. Показники часто-
ти серцевих скорочень у щу-
рів, яким вводили Ерлотиніб,
знизилися через 2 год після
введення, але через 3 год від-
новилися до вихідного рівня.

Альфузозин протягом періо-
ду спостережень не виявив
значущого впливу на систоліч-
ний тиск, достовірно підви-
щивши при цьому частоту сер-
цевих скорочень щурів через
3 год після введення.

При практично незмінному
рівні систолічного тиску часто-
та серцевих скорочень щурів
через 2 та 3 год після введен-
ня Празозину значуще підви-
щилася, що може свідчити про
розвиток компенсаторних реак-
цій внаслідок падіння тонусу
судин під дією препарату.

Висновки

Усі зазначені похідні хіназо-
ліну (Теразозин, Празозин, До-
ксазозин, Альфузозин) мають
здатність пригнічувати феніле-
фрин-залежні скорочення ізо-
льованих судин і знижувати
артеріальний тиск у щурів. Ці
ефекти вперше відмічені й у
Ерлотинібу, який використову-
ється в онкологічній практиці

Примітка. * — рівень значущості р<0,05 порівняно з вихідними даними (показники частоти серцевих скорочень
і систолічного артеріального тиску до введення препарату).

Таблиця 1
Середні значення частоти серцевих скорочень і систолічного артеріального

тиску у щурів під дією препаратів хіназолінового ряду, M±m, n=5

Середнє значення частоти                        Середнє значення систолічного
серцевих скорочень, уд./хв                         артеріального тиску, мм рт. ст.

      Препарат До Через 2 год Через 3 год До Через 2 год Через 3 год

введення після після введення після після
введення введення введення введення

Теразозин 458,60±22,14 427,20±25,35 424,00±44,21 102,20±3,21 93,80±1,85 88,00±9,42
Ерлотиніб 447,00±16,81 395,00±8,01* 440,80±16,42 106,40±4,03 102,2±2,7 92,80±3,55*
(Тарцева)
Празозин 362,20±7,21 429,60±8,49* 420,20±13,81* 72,20±4,98 67,60±1,08 74,80±5,45
Доксазозин 385,80±28,73 383,80±17,78 376,60±12,65 95,00±4,37 86,60±3,28 72,20±10,37
Альфузозин 365,60±12,49 384,20±14,68 429,00±21,49* 87,40±4,83 89,00±2,98 84,20±5,96
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для лікування недрібноклітин-
ного раку легенів.

Наявність близької дії по-
хідних хіназоліну на судинний
тонус й артеріальний тиск і
вираженої протипухлинної дії
Ерлотинібу при недрібноклі-
тинному раку легенів у клініч-
ній практиці потребує порів-
няльного вивчення їх проти-
пухлинної дії з метою можли-
вого розширення клінічних по-
казань.
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