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Актуальность. Химиотерапия – один из мето-
дов лечения рака легкого. В связи с невысокой 
эффективностью цитотоксических препаратов 
и  их побочными эффектами актуален поиск 
новых веществ. Перспективную группу соеди-
нений, проявляющих различные виды биологи-
ческой активности, в том числе противоопухо-
левую, составляют алкалоиды трополонового 
ряда  – семичленные небензоидные аромати-
ческие соединения. 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-
хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон, 
синтезированный в НИИ физической и органи-
ческой химии Южного федерального универ-
ситета, относится к новым соединениям в ряду 
2-хинолин-2-ил-производных 1,3-трополона.
Цель  – оценить противоопухолевый эффект 
2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-
5,6,7-трихлор-1,3-трополона в  отношении под-
кожных ксенографтов культуры рака легкого 
А-549 на иммунодефицитных мышах Balb/c 
Nude.
Материал и  методы. Исследование прово-
дили на 50  иммунодефицитных мышах ли-
нии Balb/c Nude, разделенных на 4  опытные 
группы в  зависимости от дозы исследуемого 
вещества  – 0,0055, 0,055, 0,55 и  2,75  мг/г и  на 
5-ю  – контрольную. В  качестве ксенотранс-
плантата использовали клеточную линию рака 
легкого А-549. Противоопухолевый эффект 
трополона оценивали с учетом показателя тор-
можения роста опухоли и  индекса роста опу-
холи. Длительность эксперимента составляла 
36 дней начиная с первого введения веществ.
Результаты. Показатель среднего объема 
опухоли на 36-е  сутки эксперимента в  груп-
пе контроля и  опытных группах  1, 2, 3 и  4 со-
ставил 2729,5; 2150,8; 1746,4; 952,3 и  678,9  мм3 
соответственно. Значения индекса роста опу-
холи в  группах  1, 2, 3 и  4 были статистически 
значимо ниже в сравнении с 5-й группой (кон-
троль) начиная с  24, 21, 21 и  15  суток соответ-
ственно и до конца эксперимента. Наибольшие 

различия между группами 4 и 5 наблюдались на 
33- и  36-е  сутки исследования  – в  3,7  (р = 0,01) 
и 4,1 (p = 0,003) раза соответственно.
Обсуждение. Выявленный в  данном исследо-
вании противоопухолевый эффект 2-(6,8-ди-
метил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-
трихлор-1,3-трополона может быть связан 
с  различными механизмами. Например, его 
близкородственное соединение хиноктиол, по 
результатам многочисленных исследований, 
проявляет цитотоксическое действие, связан-
ное с остановкой клеточного цикла, индукцией 
апоптоза, повреждением ДНК, аутофагической 
гибелью опухолевых клеток.
Заключение. Получены статистически зна-
чимые различия показателей объемов ксено-
графтов во всех опытных группах по сравнению 
с  группой контроля. Наиболее эффективной 
дозой исследуемого соединения, приводящей 
к  медленному снижению темпов роста опухо-
лей и уменьшению объемов подкожных ксено-
графтов, была 2,75 мг/г массы мыши.
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Рак легкого занимает лидирующие пози-
ции (11,6%) в  структуре онкологической 
заболеваемости в мире [1]. Будучи неотъ-
емлемой частью комбинированного лече-

ния опухолей легких, химиотерапия позволяет 
снизить риск последующего прогрессирования 
заболевания [2, 3]. Проявляя относительно высо-
кую эффективность в отношении местнораспро-
страненных форм рака легких, химиотерапия не 
способствует значительному увеличению пока-
зателей выживаемости пациентов. Так, в России 
за период с  2015 по 2019  г. летальность больных 
в течение года с момента установления диагноза 
составила от 48,4 до 50,6% [4, 5].

Наряду с  относительно низкой эффективно-
стью цитотоксических препаратов, обусловлен-
ной их невысокой избирательностью, убедительно 
показаны такие множественные побочные эффек-
ты, как миелосупрессия, снижение фертильно-
сти, развитие вторичных злокачественных опу-
холей, мукозиты, алопеция, тошнота и  рвота [6]. 
Довольно часто встречаются воспаление и некро-
тические процессы, развивающиеся вследствие 
проникновения противоопухолевых препаратов 
в ткани перитуморальной зоны [7]. Нередко воз-
никает ситуация, когда цитотоксический препа-
рат чрезвычайно эффективен при лечении кон-
кретного рака, однако оптимально необходимая 
доза может быть недостижимой без чрезмерных 
побочных эффектов для пациента [8]. Причиной 
тому помимо неселективности действия химио-
препаратов служит их неселективная доставка, то 
есть воздействие в большей степени на жизненно 
важные органы и ткани, чем на опухолевые [9].

В качестве терапевтических агентов при раке 
легкого используются распространенные ком-
бинации известных препаратов – таксана, вино-
релбина, доцетаксела, пеметрекседа и др., а также 
предложены некоторые дитерпены, алкалоиды, 
гинсенозиды, куркумин, триптолид, астаксантин 
и др. [10, 11].

В связи с  вышеизложенным представляется 
актуальным поиск новых веществ, проявляющих 
противоопухолевый эффект в отношении злока-
чественных новообразований легких. К перспек-
тивным ингибиторам опухолевого роста относят 
алкалоиды трополонового ряда. Это семичлен-
ные небензоидные ароматические соединения 
с разнообразными видами биологической актив-
ности [10, 12, 13]. Цитотоксическое действие тро-
полонов в отношении опухолевых клеток млеко-
питающих обнаружено J.S. Seo и соавт. [14].

Молекулярный механизм действия трополо-
нов, который предполагает способность данных 

соединений функционировать как липофильные 
хелаторы двухвалентных катионов, образующие 
стабильные химические комплексы с  ионами 
меди, магния и кальция, был описан еще в 1965 г.: 
I.F.  Skidmore и  M.W.  Whitehouse показали спо-
собность 2-гидрокси-4-изопропил-2,4,6-цикло-
хепа-триена-1 ингибировать процессы окисли-
тельного фосфорилирования [15]. Однако вопрос 
о  спектре и  механизмах противоопухолевой ак-
тивности трополонов не утратил своей актуаль-
ности вплоть до настоящего времени [13, 16].

Цель настоящего исследования  – оценить 
противоопухолевый эффект 2-(6,8-диметил-5-
нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-
трополона (далее – трополон) в отношении под-
кожных ксенографтов культуры рака легкого 
А-549 на иммунодефицитных мышах Balb/c Nude.

Материал и методы
Исследуемое соединение
2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-
5,6,7-трихлор-1,3-трополон, синтезирован-
ный в  НИИ физической и  органической химии 
Южного федерального университета, относится 
к новым соединениям в ряду 2-хинолин-2-ил-про-
изводных 1,3-трополона и  имеет следующую 
структурную формулу:

Синтез соединения заключается в  реакции 
расширения о-хинонового цикла, протекающей 
между 5-нитро-2,6,8-триметил-4-хлорхиноли-
ном 2 и 3,4,5,6-тетрахлор-1,2-бензохиноном 3 при 
кипячении в диоксане [17].

Лабораторные животные
Исследование проводили на 50  (25  самок 
и  25  самцов) интактных иммунодефицитных 
мышах линии Balb/c Nude с массой тела 18–24 г, 
возрастом 5–6  недель. Модельные животные 
были получены в  SPF-виварии ИЦиГ СО РАН 
(г. Новосибирск), после чего содержались в SPF-
виварии Испытательного лабораторного цен-
тра в  системе искусственно вентилируемых 
клеток с  соблюдением светового режима день/
ночь (12/12  часов) при температуре 22–26  ˚С 
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и  относительной влажности воздуха 50–60%. 
Экспериментальные работы с  участием лабора-
торных животных проводились в  соответствии 
с этическими правилами (план исследования был 
одобрен биоэтической комиссией ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России – протокол № 1/61 
от 19.02.2019).

Опухолевый материал и создание подкожной  
CDX-модели
В качестве трансплантируемого опухолевого био-
материала использовали клеточную линию рака 
легкого А-549, полученную в  коллекции клеточ-
ных культур Института цитологии РАН и  хра-
нящуюся в  биобанке ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России в  жидком азоте. Образец 
клеточной культуры размораживали, после чего 
культивировали в  объеме 5  пассажей в  среде 
RPMI-1640 («БиолоТ», Россия) и 10% эмбриональ-
ной бычьей сыворотке (Gibco, США) при 37  °С 
и 5% СО2. Снятие культуры клеток осуществляли 
с помощью раствора трипсина/версена.

Опухолевые клетки вводили подкожно в  об-
ласть правого бедра, формируя кожную складку, 
в количестве 5 × 106 клеток в 0,2 мл раствора бес-
сывороточной питательной среды 199 и Матрикс-
геля в соотношении 1:1.

Распределение животных-носителей по группам
По достижении опухолевыми узлами объемов 
100 мм3 животные были распределены на 5 групп 
таким образом, чтобы средний объем подкож-
ных ксенографтов не различался между группа-
ми. Схема распределения животных по группам 
и  соответствующие дозы трополона обобщены 
в табл. 1.

Выбор наименьшей дозы трополона был осно-
ван на данных литературы о дозировках извест-
ного трополона  – хиноктиола [18]. Наибольшая 
доза была максимально возможной, при которой 

вещество могло быть ресуспендировано в  ве-
ществе-носителе. Исследуемый трополон ресу-
спендировали в 1% крахмальном геле и вводили 
перорально при помощи зонда для мышей № 16 
(1,6 × 80 мм) в 4 дозах с кратностью 1 раз в 3 дня. 
Введение веществ осуществляли независимо от 
приема корма и воды, доступ к которым был нео-
граничен во время всего эксперимента.

Анализ роста подкожных ксенографтов и оценка 
противоопухолевого эффекта 2-(6,8-диметил-
5-нитро-4-хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-
трополона
Динамику роста подкожного ксенографта оцени-
вали при проведении замеров опухолевых узлов 
с частотой 1 раз в 3 дня, начиная с 3-го дня после 
первого введения веществ. Объем опухолевых уз-
лов рассчитывали по формуле Шрека для эллип-
соида: V  = a  × b × c × π/6, где V  – объем опухоли 
(мм3), a, b, c – максимальные диаметры эллипсои-
да в трех плоскостях (мм).

Оценку противоопухолевого эффекта тропо-
лона проводили с учетом показателя торможения 
роста опухоли (ТРО%) и  индекса роста опухо-
ли (I) [19]:

ТРО (%) = (Vk - Vo) / Vk × 100,

где Vk и Vo – средний объем опухоли (мм3) в кон-
трольной и опытных группах соответственно;

Ii = Vi / Vo,

где I – индекс роста опухоли, i – сутки экспери-
мента, Vo – объем опухоли в день начала лечения.

Процедура эвтаназии и выделение опухолевого 
материала
Длительность эксперимента составляла 
36  дней начиная с  первого введения веществ. 

Таблица 1. Распределение мышей по группам в эксперименте

Наименование группы Количество и пол животных Вещество-носитель Доза исследуемого  
соединения, мг/г

Опытная 1 5 ♂ и 5♀ 1% крахмальный гель 0,0055

Опытная 2 5 ♂ и 5♀ 1% крахмальный гель 0,055

Опытная 3 5 ♂ и 5♀ 1% крахмальный гель 0,55

Опытная 4 5 ♂ и 5♀ 1% крахмальный гель 2,75

5 (контрольная) 5 ♂ и 5♀ 1% крахмальный гель –
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Продолжительность исследования была огра-
ничена тем, что активный рост ксенографтов 
в контрольной группе отрицательно влиял на со-
стояние здоровья животных по достижении опу-
холевыми узлами объемов 2728,5 мм3.

Процедуру эвтаназии осуществляли путем 
проведения дислокации шейных позвонков, по-
сле чего выделяли опухолевый материал и  по-
мещали в  криопробирки для хранения в  жид-
ком азоте в биобанке ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России с целью дальнейших исследо-
ваний.

Статистический анализ
При статистическом анализе были рассчитаны 
средние арифметические значения (M). Анализ 
статистической значимости различий между по-
казателями массы тела, размерами опухолевых 
узлов и  степенью торможения роста ксенограф-
тов в изучаемых группах выполняли с помощью 
критерия Манна  – Уитни. Для статистического 
анализа данных использовали программное обе-
спечение Microsoft Excel 2019, Medstatistic (https://
medstatistic.ru/index.php).

Результаты
Показатель среднего объема опухоли на 36-е сутки 
эксперимента в группе контроля и опытных груп-
пах 1, 2, 3 и 4 составил 2729,5 ± 182,8; 2150,8 ± 132; 
1746,4 ± 157,7; 952,3 ± 62,5 и  678,9 ± 63,6  мм3 соот-
ветственно.

Индекс роста подкожных ксенографтов во 
всех исследуемых группах приведен на рис. 1. 

Значения индекса роста опухоли в группе 1 были 
статистически значимо ниже в сравнении с груп-
пой 5 (контроль) начиная с 24-х суток и до конца 
эксперимента (табл. 2). Максимальные различия 
между группами  1 и  5 наблюдались на 33-е  сут-
ки после начала введения препаратов (индекс 
роста опухоли группы 1 был меньше, чем индекс 
роста опухоли группы  5 в  1,75  раза (p = 0,042)). 
В группах 2 и 3 значения индекса роста опухоли 
статистически значимо отличались от контроля 
в течение эксперимента начиная с 21-х суток по-
сле первого введения трополона. Индекс роста 
опухоли в  группах  2 и  3  максимально отличал-
ся от контроля на 33-и (меньше в 1,77 и 2,97 раза 
соответственно) и  36-е (меньше в  1,8 и  3,2  раза 
соответственно) сутки эксперимента. Значения 
индекса роста опухоли группы 4 были статисти-
чески значимо ниже по сравнению с  группой  5 
в  течение эксперимента начиная с  15-х  суток. 
Наибольшие различия между группами  4 и  5 
наблюдались на 33-и и  36-е  сутки исследования 
(индекс роста опухоли группы 4 был меньше, чем 
индекс роста опухоли группы 5 в 3,7 (р = 0,01) и 4,1 
(p = 0,003) раза соответственно.

Описательная статистика для значений ин-
декса роста опухоли приведена в табл. 2. Как вид-
но из ее данных, статистически значимые разли-
чия индекса роста опухоли в  опытных группах 
развивались в разные сроки.

Рис. 2 отражает динамику показателя ТРО 
в  зависимости от дозы исследуемого соедине-
ния и  времени его воздействия. Максимальное 
торможение роста опухоли (75,1%) наблюдалось 

Рис. 1. Показатели индекса роста опухоли; * статистически значимые различия между опытной группой и группой контроля (р ≤ 0,05)
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Таблица 2. Статистическая значимость отличий показателя индекса роста опухоли в опытных группах по сравнению с группой контроля

Группа Показатель Сутки после имплантации

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

1 Значение p 0,25 0,32 0,12 0,09 0,1 0,078 0,06 0,023 0,031 0,025 0,042 0,03

Среднее 1,00 1,53 3,39 6,08 10,01 11,45 13,55 15,25 15,95 17,08 19,38 22,50

Медиана 1,00 1,54 3,48 6,04 9,95 11,66 14,23 15,68 15,97 17,08 19,32 22,75

25-й квартиль 1,00 1,40 3,18 5,91 9,72 10,23 12,01 13,30 14,86 13,41 16,44 20,59

75-й квартиль 1,00 1,58 3,62 6,40 10,57 12,07 15,37 16,23 16,77 19,86 22,07 25,11

Стандартное отклонение 0,00 0,13 0,26 0,60 0,85 1,31 1,96 2,07 2,18 3,39 2,73 2,86

2 Значение p 0,45 0,5 0,08 0,17 0,071 0,2 0,03 0,05 0,038 0,027 0,034 0,04

Среднее 1,00 1,66 3,67 5,95 10,51 11,29 12,86 15,27 16,33 18,12 19,07 20,67

Медиана 1,00 1,64 3,70 5,85 10,51 11,22 13,31 14,97 16,72 17,90 19,03 20,86

25-й квартиль 1,00 1,62 3,49 5,74 9,79 10,81 11,43 14,35 14,08 15,97 18,11 18,40

75-й квартиль 1,00 1,71 3,76 6,24 11,19 11,80 14,02 16,36 18,20 20,26 20,33 22,76

Стандартное отклонение 0,00 0,11 0,29 0,34 0,73 0,73 1,85 2,06 2,41 2,58 1,97 2,22

3 Значение p 0,4 0,14 0,6 0,095 0,078 0,08 0,042 0,04 0,024 0,01 0,01 0,015

Среднее 1,00 1,65 3,63 5,93 7,94 11,94 10,68 11,34 10,89 11,14 11,38 11,58

Медиана 1,00 1,56 3,60 5,79 8,17 11,71 10,83 11,37 11,27 10,95 11,61 12,15

25-й квартиль 1,00 1,51 3,35 5,50 7,80 10,71 9,94 10,41 9,72 10,34 10,22 9,85

75-й квартиль 1,00 1,81 3,80 6,45 8,35 13,32 11,17 11,79 11,95 12,12 12,19 12,64

Стандартное отклонение 0,00 0,24 0,34 0,54 0,79 1,50 0,89 1,23 1,12 1,06 1,05 1,50

4 Значение p 0,9 0,256 0,12 0,07 0,04 0,022 0,003 0,003 0,007 0,007 0,01 0,003

Среднее 1,00 1,14 3,13 4,07 7,28 8,79 10,25 11,52 9,68 9,41 9,20 9,05

Медиана 1,00 1,16 3,16 4,19 7,35 8,60 10,09 11,20 10,12 9,66 9,64 9,24

25-й квартиль 1,00 1,04 2,67 3,83 6,63 8,10 9,24 10,23 8,41 8,42 8,07 7,39

75-й квартиль 1,00 1,20 3,71 4,45 7,77 9,52 11,30 13,19 10,56 10,63 10,18 10,16

Стандартное отклонение 0,00 0,11 0,75 0,72 0,82 1,06 1,29 1,67 1,57 1,50 1,74 1,78

5 (контроль) Значение p – – – – – – – – – – – –

Среднее 1,00 2,04 4,38 7,83 12,25 14,94 17,75 21,11 24,13 28,25 33,87 37,18

Медиана 1,00 2,05 4,40 8,00 12,30 15,04 17,96 21,25 24,13 28,56 33,77 36,82

25-й квартиль 1,00 1,97 4,25 7,43 12,14 14,18 14,64 20,63 22,93 26,21 30,57 36,45

75-й квартиль 1,00 2,14 4,48 8,21 12,92 15,92 19,42 22,22 25,48 29,21 38,35 38,59

Стандартное отклонение 0,00 0,12 0,33 0,51 0,80 1,55 3,46 2,66 1,94 2,42 4,12 1,90
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в  последний день эксперимента в  группе 4, ко-
торой вводили наибольшую дозу исследуемого 
соединения – 2,75 мг/г. В этой группе отмечалась 
тенденция к постепенному снижению интенсив-
ности роста новообразований, достигавших мак-
симального значения (864,1 мм3) на 24-й день экс-
перимента, после чего объемы опухолевых узлов 
уменьшались.

Наблюдаемая динамика, проявляющаяся 
в  постепенном снижении темпов роста, может 
быть связана с накопительным эффектом тропо-
лона. Стоит отметить, что степень торможения 
опухолевого роста находилась в прямой пропор-
циональной зависимости от дозы вводимой суб-
станции. Таким образом, в проведенном исследо-
вании нами был получен дозозависимый эффект 
исследуемого вещества.

Обсуждение
В результате исследования был выявлен дозо-
зависимый эффект 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-
хлорхинолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-тропо-
лона. Так, на 36-е  сутки эксперимента средний 
объем опухоли в  группе  4 с  воздействием изу-
чаемого соединения в  максимальной дозе был 
равен 678,9  мм3, что составляет  24,8% от сред-
него объема ксенографта в контрольной группе. 
Результаты, полученные в нашем исследовании, 
сопоставимы с данными литературы. Например, 
G. Zhang и  соавт. установили: при воздействии 
вещества из группы трополонов β-туяплицина 
в дозе 5 мг/кг массы тела на ксенотрансплантаты 

культуры опухолевых клеток HepG2 объем опу-
холи в опытной группе составлял 16% от объема 
ксенографта в  контроле [20]. Полученные нами 
результаты являются однонаправленными с ука-
занными, а различия показателей можно объяс-
нить химическим строением веществ, другими 
дозами, а также CDX-моделями, используемыми 
в экспериментах.

В нашем исследовании на фоне воздействия 
трополона в  наибольшей дозе происходило 
торможение роста опухоли до 75,1%. Сравнение 
выявленных нами противоопухолевых эффек-
тов трополона с экспериментальными данными 
о  противоопухолевой активности применяе-
мых в клинической практике химиопрепаратов 
также показало их сопоставимость. Так, при 
оценке действия препарата доксорубицина 
в  дозе  LD10 на сингенной модели карциномы 
легкого Льюис у  мышей линии C57Bl/6 ТРО 
составлял 44,1% [21]. Таким образом, 2-(6,8-ди-
метил-5-нитро-4-х лорхинолин-2-ил)-5,6,7-
трихлор-91,3-трополон обладает выраженным 
противоопухолевым эффектом, который мо-
жет быть обусловлен различными механизма-
ми. В  частности, в  проведенных исследовани-
ях механизмов противоопухолевого действия 
хиноктиола, являющегося близкородственным 
соединением с исследуемым трополоном, было 
показано, что он влияет на остановку клеточ-
ного цикла в  опухолевых клетках [22], индук-
цию апоптоза [23], ДНК-повреждения [24], ау-
тофагию [18].

Рис. 2. Показатель торможения роста опухоли (ТРО) в исследуемых группах на 9, 18, 27 и 36-е сутки эксперимента
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Заключение
В нашем исследовании получены статистически 
значимые различия показателей объемов ксено-
графтов во всех опытных группах по сравнению 
с группой контроля. Наиболее эффективной до-
зой 2-(6,8-диметил-5-нитро-4-хлорхинолин-2-
ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона, приводящей 

к  снижению темпов роста опухолей и  уменьше-
нию объемов подкожных ксенографтов, была 
2,75 мг/г массы мыши. В отношении всех доз из-
учаемого алкалоида показана тенденция к  сни-
жению интенсивности опухолевого роста на 
21-й день эксперимента, что может быть связано 
с накопительным эффектом трополона. 
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Rationale: Chemotherapy is one of the lung 
cancer treatment methods. The search for 
new substances with antitumor effect against 
malignant lung neoplasms is relevant because 
of low efficacy and side effects of cytotoxic 
agents. A promising substance class with various 
biological activities, including antitumor, 
includes alkaloids of the tropolone family, such as 
heptamerous non-benzoid aromatic compounds. 
2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-
5,6,7-trichloro-1,3-tropolone has been synthesized 
in Institute of Physical and Organic Chemistry; it is 
a  new compound belonging to 2-quinoline-2-yl 
derivatives of 1,3-tropolone.
Aim: To assess the antitumor effect of 
2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-
5,6,7-trichloro-1,3-tropolone on subcutaneous 
xenografts of A-549 lung tumor cells in 
immunodeficient Balb/c Nude mice.
Materials and methods: The study included 
50  immunodeficient Balb/c Nude mice divided 
into 4  experimental groups depending on the 
dosage of the study substance (0.0055, 0.055, 
0.55, and 2.75  mg/g); group 5  was the control 
group. A-549  cells of lung cancer were used as 

a xenograft. The antitumor effect of tropolone was 
evaluated by the inhibition of tumor growth and 
the index of tumor growth. The experiment lasted 
for 36 days starting from the first administration of 
the substances.
Results: The mean tumor volumes on day 36  of 
the experiment in the control group and four 
experimental groups were 2729.5; 2150.8; 1746.4; 
952.3  and 678.9  mm3, respectively. The indices 
of tumor growth in groups  1, 2, 3 and 4 were 
significantly lower than in group 5 (control) starting 
from days 24, 21, 21 and 15, respectively, and till 
the end of the experiment. Maximal differences 
between groups 4 and 5 were observed at days 33 
and 36 (by  3.7, p = 0.01 and 4.1, p = 0.003  times, 
respectively).
Discussion: The anti-tumor effect of 
2-(6,8-dimethyl-5-nitro-4-chloroquinoline-2-yl)-
5,6,7-trichloro-1,3-tropolone demonstrated in the 
study could be related to various mechanisms. 
For example, numerous studies have shown that 
its related compound hinokitiol exerts a cytotoxic 
effect associated with cessation of the cell 
cycle, apoptosis induction, DNA damage, and 
autophagic death of tumor cells.

Conclusion: The study demonstrated significant 
differences in xenograft volumes in all 
experimental groups, compared to the control 
group. In mice, 2.75  mg/g bodyweight was the 
most effective dosage of the studied compound 
leading to a slow decrease in tumor growth rates 
and a  decrease in the volumes of subcutaneous 
xenografts.

Key words: tropolones, anti-tumor effect, Balb/c 
Nude mice, xenograft, inhibition of tumor growth
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