
На сьогодні тирозинові та серин�треонінові
протеїнкінази є одними з найпривабливіших
об’єктів для розробки нових ліків. Регуляція
активності протеїнкіназ є шляхом до подолан�
ня онкологічних, інфекційних і серцево�судин�
них захворювань, хвороб імунної та нервової
систем, порушень метаболізму тощо [1, 2].
Вдалі спроби клінічного застосування інгібіто�
рів протеїнкіназ стимулюють розробку нових
інгібіторів серед малих органічних молекул.
Якщо спочатку такий пошук опирався на
скринінг великих диверсифікованих колекцій
органічних сполук, то зараз отримана в ході
такого скринінгу інформація значною мірою
звузила коло пошуку нових активних моле�
кул. На сьогодні основними підходами до вирі�
шення цього завдання є синтез аналогів відо�
мих інгібіторів, структурно�детермінований
дизайн і фрагмент�орієнтовані дослідження
[3]. У роботі [4] на великих масивах сполук різ�
номанітної будови яскраво продемонстровано
ефективність пошуку нових активних моле�
кул шляхом модифікації вже відомих актив�
них молекул. Імовірність виявлення актив�
ності під час тестування модифікованих
похідних відомих інгібіторів протеїнкіназ була

у 2,5�9 разів вища порівняно з диверсифікова�
ною колекцією.

Як один з об’єктів для пошуку нових інгібі�
торів протеїнкіназ шляхом синтезу аналогів
нашу увагу привернув фрагмент 3�арилінда�
золу. За останнє десятиліття тисячі похідних
3�ариліндазолу різноманітної структури було
протестовано на активність щодо широкого
спектра серин�треонінових і тирозинових про�
теїнкіназ. Ми зупинимось лише на похідних,
функціоналізованих по аміногрупі в бензено�
вому кільці індазолу. Серед усіх чотирьох
можливих варіантів заміщення, незважаючи
на їхні структурні відмінності, знайдено по�
хідні, що інгібують протеїнкінази або вплива�
ють на клітинні процеси, пов’язані з протеїн�
кіназами. Розглянемо їх в порядку заміщення.

Найменше інгібіторів протеїнкіназ відомо
серед похідних 4�аміно�3�ариліндазолів. По�
хідні, близькі до зображеної структури 1, ви�
явлено серед низки інгібіторів серин�треоніно�
вої кінази p38a [5]. 

Серед похідних 5�аміно�3�ариліндазолів
інгібітори протеїнкіназ є, навпаки, найбільш
розповсюдженими. З 2002 року їх досліджу�
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вали як інгібітори різних кіназ, насамперед
групи кіназ JNK, і за цей час вони пройшли
певну структурну еволюцію. У перших робо�
тах розглянуто досить прості структури з мо�
лекулярною вагою, переважно в межах
400 г/моль. У 3�му положенні індазолового за�
лишку вони несли найчастіше заміщений
фенільний фрагмент, рідше — п’яти� чи шес�
тичленний гетероцикл, часом анельований із
бензеновим кільцем. Аміногрупа в 5�му поло�
женні була функціоналізована алкільними,
ацильними, карбамоїльними, арилсульфо� та
іншими замісниками на зразок сполук 2�5. IC50

переважної частини цих сполук у випадку
протеїнкінази JNK2 мали значення в межах
0,01�10 мкM, а у випадку протеїнкінази JNK3
— у межах 0,001�10 мкM [6�8].

Згодом доповнену авторами цю групу спо�
лук було протестовано in vitro на активність
щодо низки інших серин�треонінових і тиро�
зинових протеїнкіназ — IKK1, IKK2E, p38a,
p38b, MKK3, MKK4, MKK6, MKK7, CDK2/E,
CDK2/A, PKCa, ERK та PKA [9].

Активність похідних 5�аміно�3�ариліндазо�
лу по відношенню до різних протеїнкіназ пока�
зано в інших роботах. Амінокислотні похідні
загальної структури 6 демонстрували інгібу�
вання серин�треонінових кіназ РКА, PDK1 та
AKT зі значеннями IC50 в межах 1мкМ [10].
Сполука 7 проявляла активність до протеїнкі�

наз ROCK і Aurora A з IC50<10 мкм [11], а спо�
лука 8 — до протеїнкінази AKT 1 [12].

Вивчено окремі похідні 5�аміно�3�арилін�
дазолу, заміщені по 5�аміногрупі гетероцик�
лічними фрагментами. Похідні піримідину 9 та
піролопіримідину 10 тестували на активність
до широкої низки серин�треонінових і тирози�
нових протеїнкіназ [13]. Інгібування циклін�
залежних протеїнкіназ похідними імідазопі�
римідину 11 досліджено в роботах [14�16].

Серед похідних 5�аміно�3�ариліндазолу
відомі також інгібітори більш складної струк�
тури. У низці робіт було вдосконалено речови�
ни, споріднені сполуці 12, що інгібували про�
теїнкіназу ERK2 [17, 18]. Оптимізації підляга�
ли три структурні фрагменти — арильний за�
лишок у 3�му положенні індазолу, піролідин�
3�карбоксильний фрагмент і діалкіламіноаце�
тильний кінцевий залишок молекули. Урешті
отримані значення IC50 досягли, зокрема у спо�
луки 12, 0,16 нM.

Наступний приклад ілюструє застосування
підходу бідентатних лігандів для збільшення
спорідненості гетероциклічного фрагмента до
протеїнкінази. Додавання пептидного фраг�
мента через коротку лінкерну групу збільши�
ло IC50 сполуки 13 по відношенню до протеїн�
кіназ JNK більш як на три порядки з 1,2 мкM
до 0,3 нM у сполуки 14 [19].
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Серед похідних 6�аміно�3�ариліндазолу
сполуки, що пригнічують активність протеїн�
кіназ, також достатньо розповсюджені. Перші
представники цих похідних виявлено ще
1997 року. Так, хіназоліл�4�похідні 6�аміно�3�
ариліндазолу інгібували екстрацелюлярний
домен протеїнкінази EGFR c�erbB�2. Наприк�
лад, значення IC50 для сполуки 15 становило
3,2 мкM [20]. 

Серед низки 6�ариламіно�3�ариліндазолів і
6�алкіламіно�3�ариліндазолів виявлено спо�
луки, активні щодо групи протеїнкіназ JNK,
зокрема протеїнкінази p38α. Це сполуки 16�18
[21, 22].

Сполука 19 виявляла селективне інгібуван�
ня протеїнкінази JNK3 (IC50=3 нМ) за лише
помірного інгібування протеїнкіназ JNK1 і
p38α (IC50=101 і 903 нМ відповідно). Рентгено�
структурні дослідження комплексу 19 із JNK3
показали, що молекула 19 орієнтована о�хлор�
аніліновим фрагментом у середину гідрофоб�
ної кишені АТФ�зв’язувального сайту і вияв�
ляє там додаткові, порівняно з JNK1, гідро�
фобні контакти [23].

Низку 6�арилсульфоніламіно�3�арилінда�

золів синтезовано з метою отримання інгібіто�
рів групи протеїнкіназ p38 [24]. Зокрема IC50

сполуки 20 становило 20 нМ.
Окремі похідні 7�аміно�3�ариліндазолів та�

кож виявляли прямим чи опосередкованим чи�
ном протеїнкіназ�інгібувальні властивості. Спо�
луку 21 вивчали як інгібітор протеїнкіназ групи
JNK [7]. Сполука 22 пригнічувала ріст клітин�
них ліній DU145, HCT116 і HT29, демонструю�
чи IC50 на рівні 10�50 мкМ [25]. 7�Алкіламіно�3�
ариліндазоли, зокрема сполука 23, виявляли
властивості інгібіторів некрозу клітин [26].

Таким чином, різноманітні похідні 3�арил�
індазолу виявляють інгібіторну активність до
низки різних серин�треонінових і тирозинових
протеїнкіназ. Найбільш розповсюдженими, як
і найбільш активними, інгібіторами протеїн�
кіназ з усіх зазначених варіантів заміщення в
бензиновому кільці є похідні 5�аміно�3�арил�
індазолу. Вірогідно, синтез похідних таких
амінів є найбільш перспективним шляхом от�
римання нових активних сполук. 

Меншою мірою активності можна очікувати
від похідних 6�аміно�3�ариліндазолу. Нареш�
ті, нечисленні приклади активних сполук се�
ред похідних 4�аміно�3�ариліндазолу і 7�амі�
но�3�ариліндазолу не дають підстав вважати
їх модифікацію перспективною з точки зору
отримання нових інгібіторів протеїнкіназ. 

Надійшла в редакцію 08.04.2009 р.
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Amino�3�arylindazole as template for Ser/Thr and Tyr kinase inhibitors revealing

S.S. Lukashov

Institute of Molecular Biology and Genetics, NAS of Ukraine
150 Zabolotnogo Str., Kyiv, 03143, Ukraine 

Symmary. 3�Arylindazole�amine derivatives activity against Ser/Thr and Tyr protein kinases is considered.
Possibility and directions of 3�arylindazole�amines modification in course of revealing of new active derivatives are
discussed.

Keywords: protein kinase, inhibitor, 3�arylindazole.
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