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протипухлинного засобу на основі поліфенольних 
сполук рослинного походження класу стильбенів, 
який відрізняється тим, що водний розчин окси-

резвератролу застосовують метрономно перора-
льно в нецитотоксичних дозах. 

 
 

 
 

Заявка належить до галузі медицини, а саме - 
фармакології та онкології, і може бути використана 
для виробництва протипухлинних та антиметаста-
тичних лікарських засобів. 

Низька специфічність фармакологічної дії про-
типухлинних препаратів та висока їх токсичність 
відносно нормальних органів та тканин організму 
гостро ставить питання щодо розробки нових ефе-
ктивних протипухлинних засобів, спрямованих, в 
першу чергу, на пригнічення метастазування як 
основної причини загибелі онкологічних хворих. 

Рослини є традиційним джерелом фармаколо-
гічно активних агентів, в тому числі і таких, які про-
являють протипухлинну активність [1]. Серед за-
собів рослинного походження велику увагу в 
останній час привертають стильбени, які належать 
до поліфенольних сполук [2,3]. Вважається, що 
стильбени виявляють антиоксидантну, протизапа-
льну, кардіотропну та протипухлинну активність [4-
7]. 

До одних з найбільш відомих у фармакології 
стильбенів належать резвератрол та оксирезвера-

трол (OXY) [8]. На відміну від резвератролу, про-
типухлинна активність якого широко досліджува-
лась, вивчення фармакологічної активності OXY 
було незначним, а спектр досліджень обмежував-
ся патологіями, не пов'язаними з онкологічним 
процесом [9,10]. Між тим, в порівнянні з резверат-
ролом, OXY характеризується високою розчинніс-
тю у воді, суттєво вищою біодоступністю та мен-
шою цитотоксичністю щодо нормальних тканин. 

Найбільш близьким аналогом є поліфенольна 
сполука рослинного походження з класу стильбе-
нів резвератрол, який здатен суттєво пригнічувати 
ріст та метастазування злоякісних новоутворень в 
порівнянні з багатьма іншими стильбенами, проти-
пухлинна активність яких досліджувалась [A. 
Bishayee. Cancer Prevention and Treatment with 
Resveratrol: From Rodent Studies to Clinical Trials // 
Cancer Prevention Research. - 2009. - V.2. - P.409 - 
418]. 

Позитивним у найближчого аналога є те, що 
при низькій токсичності щодо нормальних органів 
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та тканин він здатен пригнічувати ріст та метаста-
зування деяких злоякісних пухлин. 

Недоліком аналогу є нерозчинність у воді та 
неконтрольовано низька біодоступність, що ство-
рює труднощі в дозуванні резвератролу, обумов-
лює значну варіабельність його протипухлинної дії 
і, практично, унеможливлює впровадження в кліні-
чну онкологічну практику. 

В основу винаходу поставлено задачу створи-
ти спосіб застосування оксирезвератролу як про-
типухлинного засобу шляхом метрономного перо-
рального введення його водного розчину в не 
цитотоксичних по відношенню до нормальних тка-
нин дозах, що дасть можливість інгібувати ріст та 
метастазування злоякісних новоутворень. 

Поставлена задача вирішується наступним 
чином. 

OXY отримують шляхом екстракції подрібненої 
деревини маклюри (Madura pomifera) та білої шов-
ковиці (Morus alba), вміст OXY в яких складає 2 % 
від сухої ваги. Як екстрагент використовують аце-
тонітрил, який дає найкращі результати. Подріб-
нену сировину мацерують в екстрагенті при 50 °С 
протягом 24 годин та відділяють екстрагент. Упа-
рений в вакуумі екстракт наносять на силікагель 
для колонкової хроматографії та проводять розді-
лення в градієнтній системі, яка складається з по-
лярного розчинника (діетиловий ефір, етилацетат, 
тетрагідрофуран, етанол, ацетонітрил) та неполя-
рного (гексан, бензол, толуол). Найкращі резуль-
тати дає використання системи ацетонітрил-
бензол (1:1). Така система розчинників відрізня-
ється від описаних раніше та забезпечує більш 
високу ефективність розділення та дозволяє 
отримувати безводний кристалічний OXY за раху-
нок видалення слідів води за допомогою азеотро-
пної відгонки з бензолом при концентруванні. 

Контроль чистоти отриманого OXY проводять 
методом високоефективної рідинної хроматографії 
на колонці Nucleosil C18 2*250 мм із зернінням 
сорбенту 5 мкм у градієнтному режимі елюювання 
в системі вода-ацетонітрил. Пік OXY ідентифіку-
ють за характерним спектром в ультрафіолетово-
му діапазоні. Структура виділеного OXY підтвер-
джується ЯМР-С13 та МАСС-спектрометрією. 

Ефективність протипухлинної та антиметаста-
тичної дії OXY досліджувалась: 

- на мишах-самцях лінії С57/В16 з перещепле-
ними внутрішньом'язово пухлинними клітинами 
двох варіантів карциноми легень Льюїса (вихідним 
варіантом LLC та ангіогенез-незалежним - 
LLC/R9); 

- на білих безпородних мишах з перещепле-
ною асцитною формою карциноми Ерліха; 

- на щурах лінії Wistar з перещепленою інтра-
церебрально гліомою.  

Миші - віком 2- 2,5 міс., вагою 18-23 г. Щури - 
віком 1-1,5 міс., вагою 95-105 г. 

Терапія мишей та щурів з експериментальних 
груп включає щоденне пероральне введення (ме-
трономне введення) OXY в сумарній дозі 0,2 
мг/грам ваги тіла тварин в 0,4 мл та 3 мл дисти-
льованої води (для мишей та щурів, відповідно). 
Контрольні тварини отримують по відповідній схе-
мі дистильовану воду. Кількість введень - 15. 

Кожну третю добу росту пухлин LLC та LLC/R9 
у кожної миші вимірювали об'єм пухлини. На 5-6 
добу після закінчення терапії тварин з LLC та 
LLC/R9 декапітували під легким ефірним нарко-
зом, видаляли легені та підраховували кількість 
метастазів (з урахуванням їх розміру). 

Для мишей з асцитною формою карциноми 
Ерліха та для щурів з гліомою щоденно фіксували 
виживаність тварин. 

Протипухлинну дію OXY оцінювали за відсот-
ком гальмування росту первинної пухлини та по 
збільшенню середньої тривалості життя тварин. 
Антиметастатичну дію OXY оцінювали за відсот-
ком гальмування метастазування (як за кількістю 
метастазів, так і за об'ємом метастатичного ура-
ження). 

Антиметастатична активність OXY проявля-
ється в значному зменшенні як кількості метаста-
зів, так і об'єму метастатичного ураження легень. 
Так, у мишей з LLC кількість метастазів зменшу-
ється у середньому на 42 %, а об'єм метастатич-
ного ураження легень - на 70 % (р<0,05) в порів-
нянні з відповідними показниками контрольних 
тварин. 

На відміну від OXY, резвератрол в суттєво бі-
льших дозах зменшує кількість метастазів в леге-
нях мишей з LLC на 40 % [12]. 

Високу антиметастатичну активність OXY про-
являє і щодо експериментальної пухлини LLC/R9, 
зменшуючи статистично достовірно кількість мета-
стазів на 82 %, а об'єм метастатичного ураження - 
на 78 %. 

Застосування водного розчину OXY приводить 
до інгібування росту первинної пухлини LLC на 37 
% (р<0,05). 

OXY суттєво подовжує тривалість життя тва-
рин з пухлинами. Так, середня тривалість життя 
мишей з асцитною формою карциноми Еріха після 
терапії OXY на 27 % вища (р<0,01), ніж тривалість 
життя мишей контрольної групи. 

OXY проявляє значну протипухлинну актив-
ність щодо агресивних та вкрай резистентних до 
традиційної хіміотерапії пухлин. До таких пухлин 
належать гліоми. Введення OXY щурам з інтраце-
ребральною гліомою подовжує тривалість життя 
тварин більш ніж на 25 % в порівнянні як з контро-
льними тваринами, так і з тваринами, що отриму-
вали протигліомний препарат Темодал в терапев-
тичній дозі. 

На відміну від OXY, який проявляє таку антиг-
ліомну дію при сумарній дозі 0,28 мг/грам ваги 
тварин, резвератрол здатен подовжувати трива-
лість життя щурів з гліомою в сумарних дозах, 
значно вищих за 2,0 мг/грам [13]. 

Прикладами конкретного виконання даного 
способу можуть бути протоколи 4-х доклінічних 
досліджень. 

I. Протипухлинну та антиметастатичну дію 
OXY визначали відносно високометастатичної 
експериментальної пухлинної моделі LLC. Наступ-
ного дня після інокуляції пухлинних клітин мишей 
лінії С57/В16 розподіляли на 2 групи - контрольну 
та експериментальну. Експериментальні тварини 
отримували щоденно перорально водний розчин 
OXY протягом 15 діб в сумарній дозі 0,2 мг/грам 
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ваги тварин. Контрольні миші отримували дисти-
льовану воду в тому ж об'ємі та по такій же схемі. 
На шосту добу після перещеплення пухлин оціню-
вали протипухлинну та антиметастатичну дію 
OXY. 

Застосування OXY привело до статистично 
достовірного пригнічення росту та метастазування 

LLC (Табл. 1). OXY зменшував як об'єм первинної 
пухлини на 37 %, так і кількість метастазів в леге-
нях - на 42 %. Найбільш суттєво OXY впливав на 
об'єм метастатичного ураження, інгібуючи його на 
70 % (р<0,01). 

 
Таблиця 1 

 
Протипухлинна та антиметастатична дія OXY щодо LLC 

 

Групи тварин 
Об'єм первинної пухлини 

(мм
3
) 

Кількість легеневих 
метастазів 

Об'єм метастазів (мм
3
) 

Контрольна 606,7±127,9 38,3±7,8 217,8±42,9 

OXY 379,3±72,3* 21,8±6,4* 65,1±20,4* 

 
Примітка. В цій та подальших таблицях знак * вказує на значущу (р<0,05) відмінність від відповідного 
показника у контролі. 
 
II. Антиметастатичну активність OXY дослі-

джували щодо експериментальної пухлинної мо-
делі LLC/R9. Пухлинні клітини інокулювали мишам 
лінії С57/В16 внутрішньом'язово. На другу добу 
тварин розподіляли на 2 групи - контрольну та 
експериментальну. Експериментальні тварини 
отримували щоденно перорально водний розчин 
OXY протягом 15 діб в сумарній дозі 0,2 мг/грам 

ваги тварин. Контрольні миші отримували дисти-
льовану воду в тому ж об'ємі та по такій самій 
схемі. На шосту добу після перещеплення пухлин 
оцінювали протипухлинну та антиметастатичну 
дію OXY. 

Метрономне пероральне введення водного 
розчину OXY привело до значного пригнічення 
процесу метастазування (Табл. 2). 

 
Таблиця 2  

 
Антиметастатична дія OXY щодо LLC/R9 

 

Групи тварин Кількість легеневих метастазів Об'єм метастазів (мм
3
) 

Контрольна 6,4±2,0 9,8±3,4 

OXY 1,1±0,4* 2,1±0,7* 

 
Кількість метастазів у тварин експерименталь-

ної групи зменшувалась на 82 %, а об'єм метаста-
тичного ураження - на 78 % в порівнянні з відпові-
дними показниками контрольної групи. 

III. Протипухлинну дію OXY щодо асцитного 
варіанту карциноми Ерліха визначали, оцінюючи 
збільшення тривалості життя тварин після терапії. 
Для індукції злоякісного процесу 10

6
 пухлинних 

клітин карциноми Ерліха вводили внутрішньочере-
вно в 0,3 мл фізіологічного розчину на мишу. 

OXY extempore розчиняли в дистильованій 
воді та вводили перорально щоденно протягом 15 
діб в сумарній дозі 0,2 мг на грам ваги миші. Фіксу-
вали динаміку виживаності мишей на фоні терапії 
OXY. 

Основним параметром терапевтичного ефекту 
протипухлинної дії OXY при асцитному варіанті 
карциноми Ерліха слугував відсоток збільшення 
середньої тривалості життя мишей. 

Встановлено, що середня тривалість життя 
мишей після терапії OXY становить 23,7±2,7 доби, 
що на 27 % більше (р<0,01), ніж тривалість життя 
мишей контрольної групи (Фіг. 1). 

IV. Протипухлинну дію OXY щодо агресивних 
злоякісних пухлин із низькою чутливістю до дії 
традиційних протипухлинних препаратів досліджу-
вали з використанням експериментальної пухлин-

ної моделі гліоми після перещеплення 10
6 

клітин 
інтрацеребрально щурам вагою 100 грамів. 

Починаючи з другої доби тваринам експери-
ментальної групи зондом вводили щоденно перо-
рально 3 мл водного розчину OXY в дозі 0,013 
мг/грам на добу. Контрольним тваринам за тією ж 
схемою вводили дистильовану воду. Досліджува-
ли виживаність тварин на фоні терапії OXY. 

Застосування водного розчину OXY обумови-
ло статистично достовірне (р<0,01) подовження 
тривалості життя щурів з гліомою (Фіг. 2). 

Середня тривалість життя щурів контрольної 
групи становила 16,8±1,5 доби, а у тварин експе-
риментальної групи - 21,3±2,2 доби, що на 26,8 % 
більше. Середня сумарна доза OXY, що обумови-
ла такий протипухлинний ефект, склала 0,28 
мг/грам. 

Таким чином, застосування водного розчину 
OXY в не цитотоксичних дозах приводить до знач-
ного антиметастатичного та протипухлинного ефе-
кту та суттєво подовжує тривалість життя тварин з 
пухлинами. 

Фіг. 1. Динаміка виживаності мишей з карци-
номою Ерліха на фоні терапії OXY.  

Фіг. 2. Динаміка виживаності щурів з інтраце-
ребрально перещепленою гліомою на фоні терапії 
OXY. 
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