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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценка влияния производного бензимидазола дигидробромид‑2-(3,4‑дигидроксифенил)-9‑диэтил-
амино-этилимидазо-[1,2‑a] бензимидазола (РУ‑185) на рост эпидермоидной карциномы легкого Льюиса и меланомы 
В16-F10 при внутрижелудочном применении.
Материалы и методы. Для эксперимента использовали мышей линии C57Bl/6j самок, которым подкожно прививали 
сингенные опухоли: эпидермоидная карцинома легких Льюис (LLC) и меланома В16-F10. РУ‑185 вводили внутрижелу-
дочно животным в объеме 0,3 мл в течении 10 дней 1 раз в сутки. Для обеих опухолей в зависимости от разовых доз 
субстанции для введения выделены группы: 1‑я и 4‑я – 50 мг/кг, 2‑я и 5‑я – 220 и 3‑я и 6‑я – 500 мг/кг. Контрольным 
группам внутрижелудочно вводили физиологический раствор в аналогичных объемах и по той же схеме. Оценивали 
показатели: объем опухоли, увеличение продолжительности жизни (Т/С, %) и индекс торможения роста опухоли (ТРО, %).
Результаты. Для животных с LLC во 2‑й группе отмечается увеличение показателя продолжительности жизни (Т/С 162,3 %), 
а в 3‑й показана тенденция к повышению показателя Т/С. В 1‑е сутки после окончания лечения во 2‑й и 3‑й группах 
ТРО составил 73,0 % и 30,1 % соответственно (р < 0,05). На 7‑е и 14‑е сутки после окончания применения РУ‑185 во 2‑й 
и 3‑ей группах объемы опухолей меньше в 3,5 и 1,4 раза (на 7‑е сутки) и 2,3 и 1,3 раза (на 14‑е сутки) соответственно, 
чем в контрольной группе (р < 0,05). В дозе 220 мг/кг показана полная регрессия опухолей LLC у 20 % животных.
При росте В16-F10 продолжительность жизни во всех группах не различалась. Показаны межгрупповые различия 
динамики роста опухоли. Выраженные изменения обнаружены в 5‑й группе (на 14‑е сутки после окончания введения 
РУ‑185 ТРО составил 48,7 %).
Заключение. Исследованная химическая субстанция дигидробромид‑2-(3,4‑дигидроксифенил)-9‑диэтиламино-
этилимидазо-[1,2‑a] бензимидазола показала противоопухолевую эффективность в отношении сингенных опухолей: 
эпидермоидной карциномы легкого Льюиса и меланомы В16-F10 при внутрижелудочном введении, что обусловливает 
проведение дальнейших испытаний РУ‑185 как потенциального препарата терапии злокачественных новообразований.

Ключевые слова:
дигидробромид-2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламино-этилимидазо-[1,2-a] бензимидазола, 
эпидермоидная карцинома легких Льюиса, меланома В16-F10, противоопухолевая эффективность, 
внутрижелудочное введение
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ABSTRACT

Purpose of the study. Evaluation of the effect of the benzimidazole derivative dihydrobromide‑2-(3,4‑dihydroxyphenyl)-
9‑diethylamino-ethylimidazo-[1,2‑a] benzimidazole (RU‑185) on the growth of Lewis lung epidermoid carcinoma and B16-F10 
melanoma when administered intragastrically.
Materials and methods. For the experiment, we used female C57Bl/6j mice, which were inoculated subcutaneously with 
syngeneic tumors: Lewis lung carcinoma (LLC) and B16-F10 melanoma. RU‑185 was administered intragastrically to animals 
in a volume of 0.3 ml for 10 days, 1 time per day. For both tumors, depending on single doses of the substance for admin-
istration, groups were divided: 1st and 4th – 50 mg/kg, 2nd and 5th – 220 and 3rd and 6th – 500 mg/kg. The control groups 
were injected intragastrically with physiological saline in the same volumes and according to the same scheme. The following 
parameters were assessed: tumor volume, increase in life expectancy (T/S, %) and tumor growth inhibition index (TGI, %).
Results. For animals with LLC in the 2nd group there is an increase in the indicator of life expectancy (T/S 162.3 %), and in the 
3rd group there is a tendency to an increase in the T/S indicator. On the 1st day after the end of treatment in the 2nd and 3rd 
groups TGI was 73.0 % and 30.1 %, respectively (р < 0.05). On the 7th and 14th days after the end of the use of RU‑185 in the 
2nd and 3rd groups the volume of tumors is 3.5 and 1.4 times less (on the 7th day) and 2.3 and 1.3 times (on the 14th day), 
respectively than in the control group (р < 0.05). At a dose of 220 mg/kg, complete regression of LLC tumors was shown in 
20 % of animals.
With the growth of B16-F10, the life expectancy of all groups did not differ. Intergroup differences in the dynamics of tumor 
growth are provided. Highlighted changes were found in the 5th group (on the 14th day after the end of the administration of 
RU‑185, TGI was 48.7 %).
Conclusion. The investigated chemical substance dihydrobromide‑2-(3,4‑dihydroxyphenyl)-9‑diethylamino-ethylimidazo-
[1,2‑a] benzimidazole showed antitumor efficacy against syngeneic tumors: Lewis lung epidermoid carcinoma and B16-F10 
melanoma when administered intragastrically which leads to further testing of RU‑185 as a potential drug for the treatment 
of malignant neoplasms.

Keywords:
dihydrobromide-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-9-diethylamino-ethylimidazo-[1,2-a] benzimidazole, Lewis lung carcinoma, 
melanoma B16-F10, antitumor efficacy, intragastric administration
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ВВЕДЕНИЕ

Поиск мишеней для терапии злокачественных 
новообразований, несмотря на многочисленные раз-
работки современной онкологии, по-прежнему оста-
ется актуальным [1–3]. Выявленные мишени требуют 
исследования различных средств воздействия на них. 
Химические субстанции, в частности производные 
бензимидазола, могут быть полезны и эффективны 
в терапевтических целях в практической онкологии.

По своей структуре бензимидазол является ге-
тероциклическим соединением, в котором соеди-
нены бензольное и имидазольное кольца. Давно 
известна противоопухолевая эффективность имид-
азолов, часть из которых, например, дакарбазин, 
темозоломид, золедроновая кислота, меркапто-
пурин, нилотиниб, типифарниб и др., используется 
в онкологической практике при лечении различ-
ных онкологических заболеваний [4]. Это противо-
опухолевое действие имидазолов обусловлено их 
способностью легко связываться с молекулами 
белков и разрушать их, а в высоких концентрациях 
напрямую ингибировать синтез основных компо-
нентов клеточной мембраны [5].

Потенциальное противоопухолевое действие бенз-
имидазола также обусловлено сходством его струк-
туры с природными нуклеотидами, в связи с чем 
важной мишенью для них является ДНК клеток. Так, 
триазолобензимидазол способен ингибировать check 
point kinase 2, играющую важнейшую роль в ответе 
клетки на повреждение ДНК, и в связи с этим ока-

зывать противоопухолевое действие [6]. Производ-
ное бензимидазола 2-[(R)-2-Methylpyrrolidin‑2‑yl]-1H-
benzimidazole‑4‑carboxamide может подавлять 
репарацию ДНК путем ингибирования поли (ADP-
рибоза) полимеразы (PARP)-1 и –2 [7].

Показано воздействие производных бензимид-
азола на белок микротрубочек тубулин, при кото-
ром происходит нарушение его полимеризации 
и деполимеризации [8]. Ингибитором β-тубулина 
является бензимидазола‑2‑мочевина – было пока-
зано ее цитотоксическое действие в отношении 
обширной панели опухолевых клеток [9; 10]. Об-
наружено участие некоторых производных бенз-
имидазола benzimidazole‑4,7‑diones в активации 
каспаза-зависимого апоптоза на клеточной линии 
аденокарциномы легких [11].

Цель исследования: оценка влияния производ-
ного бензимидазола дигидробромид‑2-(3,4‑дигидр-
оксифенил)-9‑диэтиламино-этилимидазо-[1,2‑a] 
бензимидазола (РУ‑185) на рост эпидермоидной 
карциномы легкого Льюиса и меланомы В16-F10 
при внутрижелудочном применении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для эксперимента использовали мышей линии 
C57Bl/6j самок весом 20–22 грамм. Животные 
получены из вивария «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России (Московская область) с ветеринар-
ным свидетельством. Исследование было прове-
дено согласно принципам гуманного отношения 

Таблица 1. Дизайн эксперимента

Группы / 
Количество 
животных 

Вещество для введения Дозы, мг/кг V, мл
Способ 
введе-

ния

Продолжи-
тельность 
введения 

LLC

1-я 12 мышей
Дигидробромид-2-(3,4-дигидрокси-
фенил)-9-диэтиламино-этилимидазо-
[1,2-a] бензимидазола

50

0,3 мл в/ж 10 дней

2-я 12 мышей 220

3-я 12 мышей 500

Контроль 
12 мышей Физиологический раствор -

В16-F10

4-я 12 мышей
Дигидробромид-2-(3,4-дигидрокси-
фенил)-9-диэтиламино-этилимидазо-
[1,2-a] бензимидазола

50

5-я 12 мышей 220

6-я 12 мышей 500

Контроль 1 
12 мышей Физиологический раствор -

Примечание: LLC – эпидермоидная карцинома легкого Льюиса, В16-F10 – меланома, в/ж – внутрижелудочно.
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к животным при научных исследованиях согласно 
Европейской конвенции.

Использовали сингенные опухоли: эпидермо-
идная карцинома легких Льюис (LLC) и меланома 
В16-F10. Опухоли были привиты мышам подкожно 
стандартным способом.

Дизайн эксперимента представлен в таблице 1. 
Исследуемую химическую субстанцию дигидро-
бромид 2-(3,4‑дигидроксифенил)-9‑диэтиламино-
этилимидазо-[1,2‑а] бензимидазола (РУ‑185) (патент 
РФ № 2391979) растворяли в физиологическом 
растворе и вводили внутрижелудочно животным 
с помощью назогастрального зонда в объеме 0,3 
мл. Режим введения составлял 10 дней ежедневно 
1 раз в сутки.

Выбор доз для изучения противоопухолевого дей-
ствия обусловлен значением полулетальной токсич-
ности ЛД50, которое определяли при однократном 
внутрижелудочном введении аутбредным мышам 
(ЛД50 составил 1860,4 мг/кг) [12]. В связи с этим, 
для обеих опухолей в зависимости от разовых доз 
субстанции для введения выделены группы: 1‑я 
и 4‑я – 50 мг/кг, 2‑я и 5‑я – 220 и 3‑я и 6‑я – 500 мг/кг. 
Контрольным группам, которые составили живот-
ные с перевитыми опухолями В16-F10 и LLC, вну-
трижелудочно вводили физиологический раствор 
в аналогичных объемах и по той же схеме. Как 

выжившим, так и павшим животным проводили 
некропсию в течение 2 часов после смерти.

Изучение противоопухолевой активности вещества 
проводили в соответствии с нормативными доку-
ментами [13; 14] Оценивали следующие показатели: 
объем опухоли, увеличение продолжительности жиз-
ни (Т/С, %), рассчитанное как соотношение средней 
продолжительности жизни животных, подвергнутых 
терапии, к контрольным показателям; и рассчитывали 
индекс торможения роста опухоли (ТРО, %).

Оценку нормальности распределения признаков 
осуществляли с помощью критерия Шапиро–Уилка 
и Колмогорова–Смирнова. Для количественных 
данных вычисляли медиану и межквартильный 
диапазон. Статистическую значимость различий 
между группами оценивали с помощью критерия 
Манна-Уитни, а в динамике с помощью критерия 
Вилкоксона. Уровень значимости для использован-
ных методов был установлен как p ≤ 0,05. Статисти-
ческую обработку данных проводили с помощью 
программы Statistica 12.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Применение РУ‑185 у животных- опухоленоси-
телей c LLC вызывало изменение продолжитель-

Таблица 2. Влияние РУ-185 на динамику роста LLC и В16-F10

Номер группы 
(Разовая доза, мг/кг) Т/С, %

Объем опухоли (см3), Me [25-75] (ТРО, %)
Сутки после окончания лечения

1 7 14

Опухоль LLC

1-я (50) 94,3 2,3 [1,9–2,7]2 8,6 [7,8–9,2]1,2 10,3 [9,9–10,9]2 (14,8)

2-я (220) 162,3 0,4 [0,2–0,7]1,2 (73,0) 2,1 [1,9–2,3]1,2 (70,0)
4,5 [4,1–5,0]1,2  (55,0) – 

80 % живот 
0 (100) – 20 % живот

3-я (500) 112,9 1,1 [0,8–1,4]1,2 (30,1) 5,2 [4,8–5,5]1,2 (22,1) 7,4 [6,9–8,0]1,2 (28,6)

Контроль 0 1,6 [1,1–2,1] 6,7 [6,3–7,1] 9,8 [9,3–10,2]

Опухоль меланома В16-F10

4-я (50) 96, 2 0,4 [0,1–0,9] 2,7 [2,3–3,1] 5,9 [5,3–6,1]

5-я (220) 131,1 0,4 [0,2–0,7] 2,6 [2,3–2,9]  (4) 2,4 [1,9–2,7]1,2 (48,7)

6-я (500) 103,1 0,4 [0,1–0,9] 2,1 [1,8–2,4]2  (20,4) 4,5 [3,9–4,9]2  (4,5)

Контроль 0,3 [0,1–0,7] 2,7 [2,1–3,4] 4,7 [3,9–5,1]

Примечание: 1 – различия достоверны относительно контроля (р < 0,05); 2 – различия достоверны относительно подгрупп экспери-
ментальной группы (р < 0,05).
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ности жизни и размеров опухолей у эксперимен-
тальных групп (табл. 2). Так, было обнаружено, 
что при введении разовой дозы 220 мг/кг (2‑я 
группа) отмечается увеличение показателя про-
должительности жизни (Т/С 162,3 %). В группе 
животных, которым вводили дозу 500 мг/кг (3‑я 
группа), была показана тенденция к повышению 
показателя Т/С, имеющая незначимые различия 
с животными группы контроля. В 1‑й группе по-
казатель продолжительности жизни был снижен 
в сравнении с контролем.

Исследование динамики роста подкожного опу-
холевого узла LLC при применении РУ‑185 выявило 
различия в исследуемых группах. В 1‑е сутки после 
окончания лечения во 2‑й и 3‑й группах показа-
тель торможения роста опухоли свидетельствовал 
о снижении размера первичного очага и составил 
73,0 % и 30,1 % соответственно (р < 0,05) (табл. 2). 
На 7‑е и 14‑е сутки после окончания применения 
РУ‑185 во 2‑й и 3‑ей группах объемы опухолей 
были статистически значимо меньше в 3,5 и 1,4 
раза (на 7‑е сутки) и 2,3 и 1,3 раза (на 14‑е сутки) 
соответственно, чем в контрольной группе (р < 
0,05). При применении дозы 220 мг/кг показана 
полная регрессия опухолей LLC у 20 % животных, 
что подтвердили результаты некропсии. При этом, 
в 1‑й группе отмечалась тенденция к росту опухоли, 
однако статистически значимых различий в срав-
нении контрольной группой выявлено не было.

При анализе результатов исследования роста 
подкожной меланомы В16-F10 мы показали, что 
продолжительность жизни всех эксперименталь-
ных групп не отличалась от контрольной группы 
(р > 0,05) (табл. 2). Показатель Т/С у животных-
опухоленосителей с меланомой В16-F10 при при-
менении РУ‑185 составил в 4‑й, 5‑й и 6‑й группах 
соответственно 96,2; 131,1 и 103,1 %.

Анализ динамики роста опухоли В16-F10 показал 
межгрупповые различия. В группе с разовой дозой 
РУ‑185 50 мг/кг введение вещества не влияло на 
рост подкожного узла, показатели размеров опу-
холи на всех этапах были подобны контрольной 
группе. Наиболее выраженные изменения были 
показаны в группе с разовой дозой 220 мг/кг (5‑я). 
Так, на 14‑е сутки после окончания введения РУ‑185 
показатель ТРО составил 48,7 %, что говорит о сни-
жении размеров опухоли в сравнении с контрольной 
группой (в 2 раза при р < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследованная химическая субстанция ди-
гидробромид‑2-(3,4‑дигидроксифенил)-9‑диэтил-
амино-этилимидазо-[1,2‑a] бензимидазола (РУ‑185) 
показала противоопухолевую эффективность 
в отношении сингенных перевиваемых опухо-
лей: эпидермоидной карциномы легкого Льюиса 
и меланомы В16-F10. Показано, что при внутри-
желудочном введении субстанции в разовой дозе 
220 мг/кг в течении 10 дней отмечено достоверное 
уменьшение размеров опухолей. У животных с ме-
ланомой В16-F10 достоверное снижение объемов 
опухоли происходит на 14‑е сутки после оконча-
ния введения субстанции. В отличии от меланомы, 
у животных с эпидермоидной карциномой легкого 
в дозе 220 мг/кг РУ‑185 оказывает выраженное 
торможение роста подкожного опухолевого узла 
уже в первые сутки после окончания применения 
субстанции.

Различия в эффективности исследуемой суб-
станции мы объясняем особенностями метабо-
лических фенотипов опухолей. Метаболические 
фенотипы меланомы демонстрируют динамизм 
между гликолизом и окислительным фосфорили-
рованием, что дает преимущество в выживании 
опухолевых клеток и в формировании химиорези-
стентности [15; 16]. Более того, одновременная 
активация как окислительного фосфорилирова-
ния, так и гликолиза (метаболический симбиоз) 
жизненно важна для прогрессирования мела-
номы [15; 16]. При этом, метаболизм клеток рака 
легкого характеризуется активацией ферментов 
окисления глюкозы, что свидетельствует о его гли-
колитическом фенотипе [17]. Наряду с активацией 
гликолиза для рака легкого показано повыше-
ние интенсивности других процессов, связанных 
с глюкозой, таких как глюконеогенез, цикл три-
карбоновых кислот [17].

Таким образом, выявленная противоопухолевая 
эффективность дигидробромид‑2-(3,4‑дигидрокси-
фенил)-9‑диэтиламино-этилимидазо-[1,2‑a] бенз-
имидазола обусловливает проведение дальнейших 
испытаний РУ‑185 как потенциального препара-
та терапии злокачественных новообразований. 
Однако, для выявления механизма его противо-
опухолевого действия необходимы дальнейшие 
исследования.
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