
¹ 2. 2026 37 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ПОИСК НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
NEW DRUGS DISCOVERY

Влияние соединения 1-({4-[(2,4-дихлорбензоил)амино]
фенил}сульфонил-(2S,4R)-4-гидроксипирролидин-2-

карбоновой кислоты (ГГМ-27) на рост опухоли 
 и продолжительность жизни мышей ВALB/c  
с аденокарциномой толстой кишки АКАТОЛ  

в сравнении с доксорубицином
Коваленко Л. П., Журиков Р. В., Григоркевич О. С., Иванова Е. А., Васильчук А. Г., 

 Мокров Г. В., Жанатаев А. К., Гудашева Т. А., Дорофеев В. Л.
 ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий»,  

Москва, Российская Федерация

Аннотация 
Введение.  Матриксные металлопротеиназы (ММП) относятся к семейству цинк-зависимых эндопептидаз, способных разрушать основные компо-

ненты белков внеклеточного матрикса соединительной ткани, они также участвуют во многих патологических процессах в организме. ММП-2 активно 
экспрессируется в тканях рака лёгкого, ММП-2 и ММП-9 играют значительную роль в развитии колоректального рака.

Цель. Оценка действия соединения 1-({4-[(2,4-дихлорбензоил)амино]фенил}сульфонил-(2S,4R)-4-гидроксипирролидин-2-карбоновой кислоты 
(ГГМ-27) на рост опухоли и продолжительность жизни мышей BALB/c на модели аденокарциномы толстой кишки АКАТОЛ.

Материалы и методы. Аденокарциному толстой кишки АКАТОЛ имплантировали самцам мышей линии BALB/c подкожно в область подмышечной 
впадины по 1×106 клеток. С 2-го по 15-й день развития опухоли ГГМ-27 вводили внутрибрюшинно (в/б) в дозах 1мг/кг и 10 мг/кг, в качестве препарата 
сравнения использовали доксорубицин, который вводили в дозе 5 мг/кг в/б на 2-й и 4-й день развития опухоли.  Противоопухолевую активность 
ГГМ-27 определяли по торможению роста опухоли (ТРО) и увеличению продолжительности жизни (УПЖ).

Результаты. При 14-дневном в/б введении ГГМ-27 в дозе 1 мг/кг на 21-й день опыта ТРО составило 72,8 %, на 28-е сутки ТРО составило 71 %. При 
введении ГГМ-27 в/б в дозе 10 мг/кг на 21-й день опыта ТРО составило 63 %, на 28-е сутки — 56 %. УПЖ при курсовом введении ГГМ-27 в дозе 10 мг/
кг составило 24 %. При двукратном введении доксорубицина в/б в дозе 5 мг/кг на 21-й день опыта ТРО составило 82 %, на 28-е сутки — 69 %, однако 
2 животных из 12 в связи с токсичностью препарата погибли. 

Выводы. Введение соединения 1-({4-[(2,4-дихлорбензоил)амино]фенил}сульфонил-(2S,4R)-4-гидроксипирролидин-2-карбоновой кислоты в дозе 
1 мг/кг вызывало выраженное торможение роста опухоли. На 21-й день опыта при введении ГГМ-27 ТРО составило 73 %, на 28-е сутки ТРО — 71 %.
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Study of the effect of 1-({4-[(2,4-dichlorobenzoyl)amino]phenyl}sulfonyl-(2S,4R)-4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylic acid (GGM-27)  
on tumor growth and survival in BALB/c mice bearing ACATOL colon adenocarcinoma in comparison with doxorubicin
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Abstract
Introduction. Matrix metalloproteinases (MMPs) belong to the family of zinc-dependent endopeptidases capable of degrading the main components 

of extracellular matrix proteins that form the basis of connective tissue; they are also involved in many pathological processes in the body. MMP-2 is actively 
expressed in lung cancer tissues, while MMP-2 and MMP-9 play a significant role in the development of colorectal cancer.

Objective. To evaluate the effect of 1-({4-[(2,4-dichlorobenzoyl)amino]phenyl}sulfonyl-(2S,4R)-4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylic acid (GGM-27) on tumor 
growth and survival in BALB/c mice using the AKATOL colon adenocarcinoma model.

Materials and methods. AKATOL colon adenocarcinoma was implanted subcutaneously into the axillary region of male BALB/c mice at a dose of 1×10⁶ 
cells. From day 2 to day 15 of tumor development, GGM-27 was administered intraperitoneally (i.p.) at doses of 1 mg/kg and 10 mg/kg. Doxorubicin was 
used as a reference drug, administered at a dose of 5 mg/kg i.p. on days 2 and 4 of tumor development. The antitumor activity of GGM-27 was assessed by 
tumor growth inhibition (TGI) and lifespan extension (LSE).
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Введение / Introduction

Матриксные металлопротеиназы (ММП) отно-
сятся к семейству цинк-зависимых эндопептидаз, 
способных разрушать основные компоненты белков 
внеклеточного матрикса, который составляет основу 
соединительной ткани, обеспечивает механическую 
поддержку клеток и транспорт химических веществ 
[1]. Основываясь на субстратной специфичности и 
доменной организации, ММП можно условно разде-
лить на четыре основные группы: интерстициальные 
коллагеназы, желатиназы, стромелизины и ММП 
мембранного типа. Согласно данным литературы, 
ММП-2, ММП-7, MMП-9, TIMP-1 и TIMP-2 играют 
важную роль в развитии онкологического процесса, 
концентрация антигенов MMП-7, MMП-9, ТИМП-1 
и ТИМП-2 в сыворотках крови у пациентов с колорек-
тальным раком и аденомой была значительно выше, 
чем у пациентов контрольной группы. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что матриксные ме-
таллопротеиназы, а также их ингибиторы ТИМП-1 
и ТИМП-2 играют значительную роль в развитии 
колоректального рака [2–4].

Исследования показали, что MMП участвуют в 
опухолевом иммунитете, регулируя врождённый им-
мунитет путём воздействия на провоспалительные ци-
токины, хемокины, другие связанные с иммунитетом 
белки, на микроокружение опухоли (TME), НК-клетки 
и опухоль-ассоциированные макрофаги (ТАМ). Было 
показано, что ММП усиливают миграцию и инвазию 
опухолевых клеток, усиливают ангиогенез, участвуют 
в формировании и прорастании сосудов, что приво-
дит к прогрессированию рака. Ингибирование MМП 
эффективно для стимуляции противоопухолевого 
иммунитета и ингибирования роста опухоли [3–7]. 

В проведённых ранее исследованиях ингибиторов 
ММП, синтезированных в отделе химии лекарствен-
ных средств ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспек-
тивных биомедицинских и фармацевтических техно-
логий», соединение 1-({4-[(4-хлорбензоил)амино]
фенил} сульфонил-L-пролин, (АЛ-828), обладающее 
ингибиторной активностью по отношению к ММП-2 
[8], вызывало значимое подавление метастатической  

активности  на модели карциномы лёгкого Льюис 
у самцов мышей линии C57BL/6, соответствующее 
критерию эффективности по этому показателю [9]. 
При изучении противоопухолевой активности ГГМ-27 
на модели аденокарциномы молочной железы Са755, 
после 14-дневного введения ГГМ-27 в дозах 1 мг/кг 
и 10 мг/кг было определено, что ГГМ-27 на 45–47 % 
увеличивал продолжительность жизни самкам мышей 
С57Вl/6 по сравнению с активным контролем. При 
курсовом ведении в дозе 1 мг/кг вызывал одинако-
вое торможение роста опухоли (ТРО) на 63 %, в дозе  
10 мг/кг — на 62 % через 7 дней после окончания 
введения препарата [10].

Цель исследования / Objective

Целью настоящей работы является оценка дей-
ствия соединения 1-({4-[(2,4-дихлорбензоил)амино]
фенил}сульфонил-(2S,4R)-4-гидроксипирролидин-
2-карбоновой кислоты (ГГМ-27) на рост опухоли и 
продолжительность жизни мышей BALB/c на модели 
аденокарциномы толстой кишки АКАТОЛ.

Материалы и методы / Materials and methods

Работа выполнена на 48 мышах-самцах линии 
BALB/c, массой 18–20 г, в возрасте 2 месяцев, полу-
ченных из филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный 
центр биомедицинских технологий Федерального 
медико-биологического агентства». Животных со-
держали в виварии ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и 
перспективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий» при 12-часовом световом режиме, на 
стандартном сбалансированном брикетированном 
корме, со свободным доступом к пище и воде, при есте-
ственном освещении и температуре воздуха 20–21 °С.

Организацию и проведение работ осуществляли 
в соответствии с ГОСТ 33216–2014 «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила содержания и ухода за лабораторными грызу-
нами и кроликами», ГОСТ 33215–2014 «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила оборудования помещений и организации 

Results. After a 14-day course of i.p. administration of GGM-27 at a dose of 1 mg/kg, TGI was 72.8 % on day 21 of the experiment and 71 % on day 28. 
After i.p. administration of GGM-27 at a dose of 10 mg/kg, TGI was 63 % on day 21 and 56% on day 28. LSE after a course of GGM-27 at a dose of 10 mg/kg 
was 24 %. After two i.p. administrations of doxorubicin at a dose of 5 mg/kg, TGI was 82 % on day 21 and 69 % on day 28; however, two of the 12 animals 
died due to drug toxicity.

Conclusions. Administration of 1-({4-[(2,4-dichlorobenzoyl)amino]phenyl}sulfonyl-(2S,4R)-4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylic acid at a dose of 1 mg/kg 
caused TGI. On day 21 of the experiment, with GGM-27 administration, TGI was 73 %, and on day 28, TGI was 71 %.
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процедур», Рекомендацией Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 14.11.2023 № 33 «О Ру-
ководстве по работе с лабораторными (эксперимен-
тальными) животными при проведении доклинических 
(неклинических) исследований» и принципами рабо-
ты с экспериментальными животными, принятыми 
независимым этическим комитетом ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий».

Дизайн исследования / Study design

Для исследования противоопухолевой активности 
соединения ГГМ-27 использована экспериментальная 
модель аденокарциномы толстой кишки АКАТОЛ. 
Штамм АКАТОЛ получен из Биоресурсной коллек-
ции клеточных линий и первичных опухолей НИИ 
экспериментальной диагностики и терапии опухолей 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России. Исследование проводили на самцах мышей 
линии BALB/c. Взвесь опухолевых клеток аденокарци-
номы толстой кишки АКАТОЛ имплантировали всем 
мышам подкожно в область подмышечной впадины по 
10 мг в 0,1 мл раствора Хэнкса на мышь. Прививочная 
доза составляла 1×106 клеток на мышь, что проверя-
лось на счетчике клеток (BIO-RAD TC-10. Automated 
Cell Counter, США). День подкожной прививки клеток 
опухолевого штамма считали нулевым днём развития 
опухоли. С 2-го по 15-й день развития опухоли ГГМ-27 
вводили внутрибрюшинно (в/б) в дозах 1мг/кг и  
10 мг/кг, в качестве препарата сравнения использовали 
доксорубицин, который вводили в дозе 5 мг/кг в/б на 
2-й и 4-й день развития опухоли. Противоопухолевую 
активность ГГМ-27 определяли по торможению роста 
опухоли (ТРО %) и увеличению продолжительности 
жизни (УПЖ).

Препараты и соединения / Drugs and compounds

В качестве препарата сравнения использовали 
доксорубицина гидрохлорид (ЭБЕВЕ ФАРМА Гес. 
м. б. Х. Нфг. КГ, Австрия), который растворяли в воде 
для инъекций и вводили двукратно внутрибрюшинно 
(в/б) в дозе 5 мг/кг на 2-й день (через 48 ч после при-
вивки опухоли) и 4-й день развития опухоли. Субстан-
ция ГГМ-27, (№ серии 120525) синтезирована в отделе 
химии лекарственных средств Федерального исследо-
вательского центра оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий.

Малорастворимое в воде соединение ГГМ-27 вво-
дили в/б в 1 % растворе крахмала в дозах 1 мг/кг и  
10 мг/кг в течение 14 дней со 2-го по 15-й дни раз-
вития опухоли. 

При изучении противоопухолевой активности 
ГГМ-27 на модели аденокарциномы толстой кишки 
АКАТОЛ были выбраны дозы, а также пути и режимы 

введения исходя из полученных ранее данных. День 
подкожной прививки клеток опухолевого штамма 
считали нулевым днём развития опухоли.

48 самцов мышей линии BALB/c были распреде-
лены на 4 группы:

1) контрольная группа животных-опухоленоси-
телей — 12 голов; 

2) группа препарата сравнения, доксорубицин 
вводили дважды на 2-й и 4-й день опыта в дозе  
5 мг/кг — 12 голов; 

3) группа, которой ГГМ-27 вводили перорально  
14 дней с 1-го по 15-й день опыта в дозе 1 мг/кг — 12 голов; 

4) группа, которой ГГМ-27 вводили перорально 
в дозе 10 мг/кг с 1-го по 15-й день опыта — 12 голов.

Согласно методическим рекомендациям по докли-
ническому изучению противоопухолевой активности 
лекарственных средств [11], у животных-опухолено-
сителей исследуемых групп были оценены следующие 
параметры: ингибирование роста опухоли по объ-
ёму и средняя продолжительность жизни (СПЖ) по 
сравнению с активным контролем. Торможение роста 
опухоли (ТРО) регистрировали на 9-й, 15-й, а также 
21-е и 28-е сутки развития опухоли (7-е и 14-е сутки 
после окончания 2-недельного введения исследуемых 
соединений). Торможение роста (ТРО %) опухоли 
вычисляли по формуле: 

ТРО% = (Vконтроля – Vопыта) / Vконтроля × 100 %, 

где V — объём опухоли на 9-й, 15-й, 21-й, 28-й дни 
опыта. 

Увеличение продолжительности жизни вычисляли 
по формуле: 

УПЖ% = [(СПЖопыта – СПЖконтроля) / 
СПЖконтроля] × 100 %, 

где СПЖ — средняя продолжительность жизни, дни. 
Анализ выживаемости проводился также с ис-

пользованием метода Каплана–Мейера. 
Статистический анализ полученных данных про-

водили с использованием программы STATISTICA 13. 
Результат выражали в виде среднего арифметического 
и его стандартной ошибки, проверку данных на нор-
мальность распределения выборок осуществляли по 
критерию Шапиро–Уилка, статистическую обработку 
экспериментальных данных проводили с помощью 
критерия Манна–Уитни, анализ статистических раз-
личий между кривыми выживаемости проводили с 
помощью F-теста Кокса. Различия считали досто-
верными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

При двукратном введении доксорубицина мы-
шам 2-й опытной группы на 2-е и 4-е сутки опыта в 
дозе 5 мг/кг выраженное ТРО было определено на 
всех сроках развития опухоли, на 21-й день опыта 
ТРО составило 82 %, на 28-е сутки — 69 %, однако 
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2 животных из 12 погибли в связи с токсичностью 
препарата. Согласно данным литературы [12], ЛД10 
доксорубицина для самцов мышей составляет 5,9 мг/кг, 
ЛД50 доксорубицина — 10,8±1,0 мг/кг, что совпадает 
с данными наших исследований при изучении ЛД50 

доксорубицина (фирма ЭБЕВЕ ФАРМА Гес. м. б. Х. Нфг. 
КГ, Австрия), который мы использовали в данной ра-
боте. Вероятной причиной гибели от доксорубицина 
является токсическая кардиомиопатия, вызывающая 
острую сердечную недостаточность. Двукратное вве-
дение доксорубицина в дозе 5 мг/кг с интервалом  
2 дня оказалось токсичным.

При двухнедельном введении ГГМ-27 мышам 3-й 
опытной группы в/б введение ГГМ-27 в дозе 1 мг/кг 
вызывало торможение роста опухоли на 15-е, 21-е 
сутки и 28-е сутки развития опухоли, на 21-й день 
опыта ТРО составило 73 %, а на 28-е сутки — 71 % 
(табл. 1), что соответствует критерию эффективности 
по этому показателю [11].

Введение ГГМ-27 в/б в дозе 10 мг/кг животным 
4-й опытной группы вызывало торможение роста опу-
холи на 15-е, 21-е и 28-е сутки развития опухоли, на 
21-й день опыта ТРО составило 63 %, на 28-е сутки —  
56 %. Таким образом, увеличение дозы ГГМ-27 до  
10 мг/кг не усиливало торможение роста опухоли.

Значимое увеличение средней продолжительности 
жизни (УПЖ) по сравнению с активным контро-

лем при курсовом введении ГГМ-27 в дозе 10 мг/кг 
составило 24 %, курсовое введение ГГМ-27 в дозе  
1 мг/кг и двукратное введение доксорубицина в дозе 
5 мг/кг не вызывало увеличения продолжительности 
жизни (УПЖ) по сравнению с контрольной группой 
животных-опухоленосителей (табл. 2). 

Медиана выживаемости по методу Каплан–Майе-
ра (рис. 1) у животных контрольной группы составила 
60 дней. При введении доксорубицина и ГГМ-27 в дозе 
1 мг/кг медиана выживаемости составила 60 дней, а 
при введении ГГМ-27 в дозе 10 мг/кг в/б — 75 дней. 

Ограничения исследования / Study limitations

Двукратное введение доксорубицина в дозе 5 мг/кг 
с интервалом в 2 дня индуцировало развитие побочного 
эффекта в виде токсической кардиомиопатии, с риском 
возникновения острой сердечной недостаточности, 
что обусловлено близостью суммарной дозы введения 
к полулетальной (ЛД50 = 10,8 мг/кг). Во избежание 
смертности животных в будущих тестах планируется 
снизить дозу до 4 мг/кг с интервалом в 2 дня.

Заключение / Conclusion

Курсовое введение ГГМ-27 в/б в дозе 10 мг/кг 
мышам линии ВАLB/c c аденокарциномой толстой 

Таблица 1

Влияние введения ГГМ-27 и доксорубицина на рост аденокарциномы толстой кишки АКАТОЛ у самцов мышей линии 
ВАLB/c

Table 1

The effect of GGM-27 and doxorubicin administration on the growth of ACATOL colon adenocarcinoma in male BALB/c mice

Группы
n = 12

Средний объём опухоли, мм

9-е сутки ТРО% 15-е сутки ТРО% 21-е сутки ТРО % 28-е сутки ТРО%

Контроль 201,2±36,3 1916,4±380,4 3252,0±804,5 6015,4±1201,0

Доксорубицин  
5 мг/кг дважды

2,5±1,8* 98,8 108,5±41,8* 94,3 595,2±194,2* 81,7 1848,6±689,4* 69,3

ГГМ-27 1 мг/кг 138,4±45,8 31,2 524,4±106,1* 72,6 886,5±102,9* 72,8 1759,9±346,7* 70,7

ГГМ-27 10 мг/кг 158,4±41,0 14,1 514,7±135,2* 73,1 1198,6±290,7* 62,7 2633,5±485,9* 55,5
Примечание: p < 0,05 по сравнению с контрольной группой по F-тесту Кокса.
Note: p < 0.05 compared to the control group by Cox’s F-test.

Таблица 2

Изучение влияния ГГМ-27 на увеличение продолжительности жизни на модели аденокарциномы толстой кишки 
АКАТОЛ мышей линии ВАLB/c

Table 2

Study of the effect of GGM-27 on increasing lifespan in the AKATOL colon adenocarcinoma model in BALB/c mice

Группа, n = 12 Средняя продолжительность жизни, (дней) УПЖ, %

Активный контроль 58,1

Доксорубицин 5 мг/кг 57,5 −1 %

ГГМ-27 1 мг/кг 57,0 −1 %

ГГМ-27 10 мг/кг 72,2* 24 %
Примечания: n — число животных в группе; * — p < 0,05 по F-тесту Кокса.
Notes: n — number of animals in a group; * — p < 0.05 by Cox’s F-test.
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кишки АКАТОЛ вызывало значимое УПЖ, а также 
ТРО на 15-е, 21-е и 28-е сутки развития опухоли. На 
21-й день опыта ТРО составило 63 %, на 28-е сутки — 
56 %. 14-дневное в/б введение ГГМ-27 мышам-опу-
холеносителям в дозе 1 мг/кг вызывало выраженное 
торможение роста опухоли на 15-е, 21-е сутки и 28-е 
сутки развития опухоли, на 15-й день опыта ТРО со-
ставило 72,6 %, на 21-й день опыта — 72,8 %, а на 28-е 
сутки — 71 %, что соответствует критерию эффектив-
ности по этому показателю [10]. При двукратном в/б 
введении доксорубицина на 2-й и 4-й день опыта в 
дозе 5 мг/кг ТРО на 21-й день опыта составило 82 %, 
на 28 сутки — 69 %, однако 2 животных из 12 в связи 
с токсичностью препарата погибли.

Таким образом, курсовое введение соединения 
1-({4-[(2,4-дихлорбензоил)амино]фенил}сульфонил-
(2S,4R)-4-гидроксипирролидин-2-карбоновой кис-
лоты (ГГМ-27) в дозе 1 мг/кг вызывало выраженное 
торможение роста опухоли более чем на 70 %, с сохра-
нением значимого эффекта более 7 суток. Полученные 
результаты согласуются с данными о противоопухо-
левой активности ГГМ-27, полученными ранее на 
модели аденокарциномы молочной железы Са755 [8].

Рис. 1. Влияние ГГМ-27 и доксорубицина на выжива-
емость мышей линии BALB/c с аденокарциномой тол-
стой кишки АКАТОЛ
Fig. 1. The effect of GGM-27 and doxorubicin on the survival 
of BALB/c mice with colon adenocarcinoma ACATOL
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