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Аннотация

Цель исследования. Изучение противоопухолевого эффекта трополона 2-(1,1‑диметил‑1h-бензо[e]индолин‑2‑ил)-5,6,7‑три-
хлор‑1,3‑трополона (JO‑122(2)) в монотерапии и в комбинации с фторурацилом на подкожных CDX-моделях рака желудка.
Материалы и методы. Работа выполнена на самках мышей линии BALB/c Nude (n = 32) в возрасте 6–8 нед. CDX-модели созданы 
методом подкожного введения опухолевой культуры аденокарциномы желудка AGS человека в количестве 5 × 106 клеток на мышь. 
После того как опухолевые узлы достигали объема 70–100 мм³, животные были разделены на 4 группы (по 8 особей в каждой) так, 
чтобы разброс средних значений объема опухолевых узлов между ними был минимальным. Замеры опухолевых узлов выполняли 
два раза в неделю. Эффективность терапии оценивали с помощью торможения роста опухоли (ТРО, %). Статистическую обработку 
данных проводили при помощи пакета программ Microsoft Excel 2013 и STATISTICA 12. Для оценки различий между опытными 
и контрольной группами использовали U-критерий Манна – Уитни. Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.
Результаты. В результате эксперимента получены подкожные CDX-модели аденокарциномы желудка. На них установлено, что 
применение JO‑122(2) в монотерапии статистически значимо не влияло на рост опухолевых узлов. Наибольшую противоопухо-
левую активность наблюдали в группе с комбинированным лечением (JO‑122(2) + 5‑фторурацил). Среднее значение объемов 
опухолевых узлов на конец эксперимента (29‑е сутки после начала лечения) в этой группе составило 513,98 ± 56,50 мм³, тогда 
как в контрольной группе – 915,08 ± 49,93 мм³. При сравнении показателей роста опухолей между группами с монотерапией 
5‑фторурацилом и комбинированным лечением установлены статистически значимые отличия (с 22‑го дня эксперимента). Также 
в группе с комбинацией препаратов отмечено наибольшее значение ТРО – 43,83 %.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о более эффективном противоопухолевом действии на моделях адено-
карциномы желудка при использовании трополона в комбинации с цитостатиком. Это свидетельствует о перспективности данного 
соединения и возможности для продолжения его исследования.
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Antitumor activity of tropolone JO-122(2) in subcutaneous CDX models of cancer 

D. V. Kamlyk, D. V. Khodakova�, A. S. Goncharova, I. V. Golovinov, A. V. Galina, A. A. Shulga, S. V. Gurova 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� KhodakovaDV@yandex.ru

Abstract

Purpose of the study. The present study investigates the antitumour effect of tropolone 2-(1,1‑dimethyl‑1H-benzo[e]indo-
lin‑2‑yl)-5,6,7‑trichloro‑1,3‑tropolone (JO‑122(2)) in monotherapy and in combination with fluorouracil in subcutaneous CDX 
models of gastric cancer.
Materials and methods. The experimental work was conducted on female BALB/c Nude mice (n = 32), with ages ranging from 
6 to 8 weeks. The CDX models were created by subcutaneous administration of a tumor culture of human gastric adenocarcinoma 
(AGS) in a dose of 5 × 106 cells per mouse. After the tumors reaching a volume of 70–100 mm³, the animals were divided into four 
groups of eight individuals each, with the objective of ensuring minimal variation in the mean tumor node volume between groups. 
The efficacy of the therapeutic intervention was evaluated by measuring the inhibition of tumor growth (TGI %). The statistical 
data processing was performed using the Microsoft Excel 2013 and STATISTICA 12 software packages. The Mann–Whitney U test 
was utilized to evaluate the disparities between the experimental and control groups. Differences were considered statistically 
significant at p < 0.05.
Results. Consequently, subcutaneous CDX models of gastric adenocarcinoma were obtained. The study demonstrated that the 
administration of JO‑122(2) as a monotherapy did not result in a statistically significant impact on the growth of tumor nodes. 
The most significant antitumor activity was observed in the group administered combination therapy (JO‑122(2) + 5‑fluorouracil). 
The mean value of tumor node volumes at the conclusion of the experiment (on day 29 after the commencement of treatment) 
in this group was 513.98 ± 56.50 mm³, whereas in the control group it was 915.08 ± 49.93 mm³. A comparison of tumor growth 
rates between the groups receiving 5‑fluorouracil monotherapy and combination therapy revealed statistically significant differ-
ences as early as the 22nd day of the experiment. Furthermore, the highest TPO value was observed in the group administered 
the combination of drugs, at 43.83 %.
Conclusion. The results demonstrated a more effective antitumor effect on gastric adenocarcinoma models when tropolone was 
used in combination with a cytostatic. This finding suggests the potential for further investigation into the properties of this com-
pound and the possibility of extending its study.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак является серьезной проблемой обществен-
ного здравоохранения во всем мире. По данным 
GLOBOCAN, число новых случаев злокачественных 
опухолей, диагностированных в 2022 г., составило 
более 20 млн и, согласно прогнозам, число новых 
случаев онкологических заболеваний к 2050 г. зна-
чительно возрастет и составит 35 млн [1].

Рак желудка – это один из наиболее распростра-
ненных видов злокачественных новообразований, он 
занимает пятое место по заболеваемости и четвертое 
место по смертности среди пациентов обоих полов 
во всем мире. Глобальная заболеваемость раком 
желудка демонстрирует широкие географические 
различия. Так, самые высокие показатели заболе-
ваемости наблюдаются в Северо-Восточной Азии, 
Южной и Центральной Америке, Восточной Европе. 
Наименьшая распространенность заболевания отме-
чается в Западной Европе, странах Африки к югу от 
Сахары, Австралии и Северной Америке [1, 2].

В России динамика заболеваемости раком желуд-
ка имеет тенденцию к снижению: 26 и 23 случая на 
100 тыс. населения в 2013 и в 2023 годах соответ-
ственно [3]. Несмотря на это, рак желудка по-преж-
нему остается актуальной проблемой онкологии, 
и очевидна необходимость поиска новых терапев-
тических средств.

Трополоны являются ароматическими небен-
зоидными соединениями, обладающими широким 
спектром биологических активностей, в том числе 
и противоопухолевой. Так, в исследовании L. M. Balsa 
и соавт. при использовании устойчивого комплекса 
меди с трополоном 2‑гидрокси‑2,4,6‑циклогепта-
триен‑1‑он было отмечено его противоопухолевое 
действие в отношении клеток рака молочной же-
лезы человека MCF‑7 и MDA-MB‑231 [4]. В работе 
E. A. Gusakov и соавт. показана антипролифератив-
ная активность производных 2‑хинолил‑1,3‑тропо-
лона на шести опухолевых линиях клеток человека 
(рак легких – A549 и H441, рак яичников – OVCAR‑3 
и OVCAR- 8, рак толстой кишки – HCT 116 и рак под-
желудочной железы – Panc‑1) [5]. Также проводились 
эксперименты in vivo на одном из наиболее изучен-
ном представителе трополонов – хинокитиоле (β-ту-
яплицине). В исследовании P. S. Wu и соавт. мышам 
через хвостовую вену вводили опухолевые клетки 
меланомы (B16F10) и рака толстой кишки (CT26), 
инкубированные с хинокитиолом (опытные группы) 
или без него (контроль). Продемонстрировано, что 
предварительная обработка трополоном опухолевых 
клеток подавляет образование метастазов в легких, 
а также увеличивает продолжительность жизни жи-
вотных [6]. Эти результаты показывают, что вещества 

трополонового ряда являются перспективными инги-
биторами опухолевого роста.

Исследуемое вещество 2-(1,1‑диметил‑1h-бензо[e]
индолин‑2‑ил)-5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополон (JO‑122(2)) 
ранее тестировалось in vitro на клеточных культу-
рах аденокарциномы желудка AGS [7], рака легкого 
Н1299 и рака кожи А431 [8]. В результате работ пока-
зано, что JO‑122(2) при различном времени инкуба-
ции проявляет выраженный цитотоксический эффект 
на все три клеточные культуры [7, 8].

Цель исследования: изучение противоопухолево-
го эффекта трополона 2-(1,1‑диметил‑1h-бензо[e]ин-
долин‑2‑ил)-5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополона (JO‑122(2)) 
в монотерапии и в комбинации с фторурацилом на 
подкожных CDX-моделях рака желудка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали трополон JO‑122(2), кото-
рый представляет собой порошок желтого цвета, 
синтезированный в НИИ физической и органической 
химии Южного федерального университета (г. Ро-
стов-на-Дону, Российская Федерация). Структурная 
формула JO‑122(2) представлена на рис. 1.

Для создания СDX-моделей использовали опухо-
левую культуру аденокарциномы желудка AGS чело-
века (#C0023004; «AddexBio», США). Культуру вво-
дили подкожно в правый бок мышам линии BALB/c 
Nude в возрасте 6–8 нед. и массой 20–25 г (n = 32) в 
количестве 5 × 106 клеток на мышь в объеме 0,2 мл 
питательной среды DMEM («Gibco», США). Живот-
ных содержали в SPF-зоне вивария ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России в системе индиви-
дуально-вентилируемых клеток (ИВК) при темпера-
туре 21–24 °C и влажности воздуха в помещениях 
40–70 %. Режим день/ночь составлял 12/12 часов. 
Предоставляемые животным ad libitum корм и воду 
предварительно автоклавировали.

Взвешивание животных и замеры опухолевых уз-
лов выполняли два раза в неделю в течение месяца. 
Объем опухолевых узлов вычисляли по формуле:

V = LW2/2,
где L и W – линейные размеры опухоли (длина 

и ширина, соответственно).

Рис. 1. Структурная формула трополона JO-122(2)

Fig. 1. Structural formula of tropolone JO-122(2)
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После того как опухолевые узлы достигали объема 
70–100 мм³, животных распределяли на 4 группы 
таким образом, чтобы разброс средних значений 
объема опухолевых узлов между ними был мини-
мальным. Исследуемое вещество JO‑122(2) живот-
ным первой группы вводили перорально с помощью 
зонда в 1 % крахмальном клейстере в дозе 20 мг/кг 3 
раза в неделю, а животным второй группы – 5‑фтор-
урацил внутрибрюшинно в виде раствора в дозе 
25 мг/кг 2 раза в неделю. В третьей группе мыши 
получали комбинацию препаратов в таких же дозах. 
В контрольной группе животным в объеме 200 мл 
вводили 0,9 % NaCl внутрибрюшинно 2 раза в неделю 

и 1 % крахмальный клейстер перорально 3 раза в не-
делю (табл. 1). Вещества вводили в течение 4 нед.

Эффективность лечения вычисляли по формуле 
торможения роста опухоли (ТРО):

ТРО (%) = (Vк – Vo) / Vк × 100 %,
где Vк и Vo – средний объем опухоли (мм³) в кон-

трольной и в сравниваемой опытной группе соот-
ветственно.

Статистический анализ
Полученные данные проанализированы при 

помощи пакета программ Microsoft Excel 2013 
и Statistica 12. Сравнительный анализ результатов 

Таблица 1. Дизайн эксперимента по изучению противоопухолевого эффекта JO-122(2)
Table 1. Design of the experiment for the study of the antitumor effect of JO-122(2)

Группы / 
Group

Препарат(ы) / 
Preparation(s) Доза / Dose Режим введения / 

Mode of administration
Способ введения / 

Route of administration

Количество 
животных / 
Number of 

animals

1-я JO-122(2) 20 мг/кг / 
20 mg/kg

3 раза в неделю (Пн, Ср, Пт) / 
3 times a week (Mon, Wed, Fri) Перорально / Orally 8

2-я 5-FU 25 мг/кг / 
25 mg/kg

2 раза в неделю (Пн, Чт) / 
2 times a week (Mon, Thu)

Внутрибрюшинно / 
Intraperitoneally 8

3-я

JO-122(2) 20 мг/кг / 
20 mg/kg

3 раза в неделю (Пн, Ср, Пт) / 
3 times a week (Mon, Wed, Fri) Перорально / Orally 8

5-FU 25 мг/кг / 
25 mg/kg

2 раза в неделю (Пн, Чт) / 
2 times a week (Mon, Thu)

Внутрибрюшинно / 
Intraperitoneally 8

4-я

0,9 % NaCl – 2 раза в неделю (Пн, Чт) / 
2 times a week (Mon, Thu) Перорально / Orally 8

Крахмальный 
клейстер / 

Starch paste
– 3 раза в неделю (Пн, Ср, Пт) / 

3 times a week (Mon, Wed, Fri)
Внутрибрюшинно / 

Intraperitoneally 8

Таблица 2. Динамика изменения средних объемов опухолевых узлов в исследуемых группах
Table 2. Dynamics of changes in average tumor node volumes in the study groups

Группа / 
Group

День после начала лечения / Day after the start of treatment

1 4 8 11 15 18 22 25 29

Объем опухоли (мм3) ± SD / Tumor volume (mm3) ± SD

5-FU 87,65 
± 9,14

98,24 
± 11,03

113,51 
± 21,21

165,61 
± 41,29

203,64 
± 36,06

303,07 
± 54,21

415,43 
± 71,69*

581,97 
± 68,70*

635,43 
± 65,79*

JO-122(2) 87,90 
± 9,25

100,09 
± 11,39

133,48 
± 20,51

182,20 
± 30,83

225,05 
± 46,96

329,03 
± 57,06

531,61 
± 73,23**

727,83 
± 64,38 **

865,41 
± 56,76 **

5-FU+
JO-122(2)

86,29 
± 9,92

88,31 
± 23,22

104,03 
± 21,48

131,05 
± 41,06

183,71 
± 36,45

264,16 
± 38,05*

309,54 
± 74,14* **

445,87 
± 60,20* **

513,98 
± 56,50* **

Контроль / 
Control

86,36 
± 11,18

101,92 
± 18,46

127,87 
± 20,45

171,23 
± 35,95

231,97 
± 41,39

364,31 
± 68,34

553,55 
± 26,83

800,10 
± 65,52

915,08 
± 49,93

* – различия являются статистически значимыми при р < 0,05 по сравнению с контролем / differences are statistically significant at p < 0.05 compared to 
the control; ** – различия являются статистически значимыми при р < 0,05 по сравнению с монотерапией 5-FU / differences are statistically significant 
at p < 0.05 compared with 5-FU monotherapy.
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опытных групп и контрольной проводили с использо-
ванием U-критерия Манна – Уитни. Значения вероят-
ности p < 0,05 считали статистически значимыми. 
Данные представлены как среднее значение ± стан-
дартное отклонение (SD).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установлено, что на 29‑й день эксперимен-
та средние объемы опухолевых узлов соста-
вили: 915,08  ±  49,93  мм³ – в  контрольной груп-
пе, 513,98  ±  56,50  мм³ – в  группе, получавшей 
комбинацию препаратов, 635,43  ±  65,79  мм³ 
и 865,41 ± 56,76 мм³ – в группах монотерапии 5-FU 
и JO‑122(2) соответственно. При сравнении данных 
статистически значимые отличия от значений кон-
трольной группы наблюдали в группах с лечением 
5-FU (с 22‑го дня эксперимента) и JO‑122(2) + 5-FU 
(с 18‑го дня эксперимента). Объемы опухолевых уз-
лов в группах контроля и монотерапии трополоном 
JO‑122(2) значимо не отличались на протяжении 
всего исследования. При сравнении показателей 
роста опухолей с группой мышей, которым вводили 
только цитостатик, обнаружены статистически зна-
чимые отличия (с 22‑го дня эксперимента) в группах 
с лечением JO‑122(2) и JO‑122(2) + 5-FU. Данные, де-
монстрирующие динамику роста опухолевых узлов, 
представлены в табл. 2.

Средняя масса тела животных в каждой группе ме-
нялась не более, чем на ± 7 % в течение эксперимента.

При определении ТРО наибольшее значение 
получено в группе, получавшей комбинацию пре-
паратов – 43,83 %; в группе с введением трополона 
JO‑122(2) наблюдали наименьшее значение ТРО – 
5,43 %. В группе с монотерапией 5‑фторурацила ТРО 
составило 30,56 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

Трополоны – перспективные соединения, которые 
во многих работах показали свою противоопухоле-
вую эффективность [4, 6, 9].

Полученные нами данные продемонстрировали, 
что эффективность комбинированной терапии 5-FU 
и JO‑122(2) превосходит монотерапию в экспери-
менте на животных. Схожие результаты получены 
и описаны в статье Y. J. Ni и соавт. [10]. На первом 

этапе работы было установлено, что при обработке 
опухолевых культур (B16F10 и CT26) хинокитиолом 
в комбинации с 5-FU значительно усиливается гибель 
клеток по сравнению с необработанными клетками. 
На втором этапе, для подтверждения результатов in 
vitro, авторы провели эксперименты in vivo с исполь-
зованием опухолевых мышиных моделей. Группы, 
в которых лечение проводилось монотерапией хино-
китиолом и низкими дозами 5-FU, не вызвали суще-
ственного снижения роста опухоли по сравнению 
с контрольными мышами. Однако комбинированная 
терапия значительно подавила рост опухоли. ТРО со-
ставил 52,79 % в модели B16F10 и 59,96 % в модели 
CT26 [10]. Помимо этого, результаты исследования 
согласуются с данными, полученными нами ранее 
в работе по изучению противоопухолевого эффекта 
JO‑122(2) на подкожных PDX-моделях аденокарци-
номы желудка [11]. Было показано, что трополон 
в монотерапии не проявляет значимого противо-
опухолевого эффекта в отношении опухолевых кле-
ток. Однако при комбинированном лечении с 5-FU, 
JO‑122(2) оказывает значимый противоопухолевый 
эффект в  отношении подкожных ксенографтов. 
ТРО в этой группе животных составил 52,73 % против 
27,32 % при лечении 5-FU в монотерапии.

К предполагаемым механизмам действия тро-
полонов относятся: активация каспазозависимого 
апоптоза, подавление антиапоптотических белков 
(например, Bcl‑2), остановка клеточного цикла под 
действием белка p53 [9]. Эти результаты указывают 
на то, что трополоны могут ингибировать пролифе-
рацию опухолевых клеток за счет повышения их вос-
приимчивости к 5-FU. Однако механизмы, лежащие 
в основе увеличения эффективности комбинирован-
ной терапии трополона с 5-FU, требуют дальнейшего 
изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, 2-(1,1‑диметил‑1h-бензо[e]индо-
лин‑2‑ил)-5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополон на подкожных 
CDX-моделях рака желудка при комбинированном 
лечении с 5-FU оказывает более высокий противо-
опухолевый эффект в отличие от монотерапии, что 
свидетельствует о  перспективности дальнейших 
исследований его влияния в комбинации с препа-
ратами стандартной терапии.
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