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Нині однією з головних причин смерті в усьому світі залишаються онкологічні захворювання. Статистичні дані свідчать, що понад 
130 тисяч людей в Україні щороку дізнаються про цей діагноз. Рак може уражати будь-які органи, з часом – увесь організм. У біль-
шості випадків онкозахворювання – це пухлини, які уражають епітеліальні, слизові, м’язові, жирові, кісткові тканини. Також процеси, 
пов’язані зі злоякісними утвореннями, можуть перебігати у крові та лімфі. Головний механізм, який запускає процес формування 
новоутворень, – порушення росту та, відповідно, поділу клітин. Вони починають неконтрольовано зростати, розмножуватися, а 
також мігрувати, поширюючись на сусідні тканинні структури, згодом перероджуються в атипові (злоякісні). Рак є однією з найбільш 
небезпечних для життя хвороб. Відомості наукової літератури свідчать, що понад 90 % хворих на рак помирають через хронічні 
метастази. Терапія раку полягає у використанні препаратів, які блокують ріст і поширення ракових клітин, впливаючи на певні 
молекулярні структури, які беруть участь у зростанні, прогресуванні та поширенні раку. Різноманітність використання засобів для 
лікування раку, а саме гормональна терапія, застосування інгібіторів ангіогенезу та індукторів апоптозу, надала науковцям різні 
варіанти пошуку ефективних засобів для боротьби з цією хворобою.

Мета роботи – аналіз і систематизація нових даних щодо протиракової активності похідних 1,2,4-тріазолу та визначення за ре-
зультатами аналізу найперспективніших напрямів подальших наукових досліджень.

Матеріали і методи. Проаналізували дані з джерел фахової літератури, що включені до різних наукометричних баз (Scopus, Web of 
Science та PubMed). Використано методи аналізу, інформаційного пошуку, бібліосемантичний, описовий, узагальнення. Матеріал 
для дослідження – публікації, які містять інформацію щодо перспективного арсеналу нових біологічно активних сполук – похідних 
1,2,4-тріазолу саме з протираковими властивостями.

Результати. У результаті аналізу відомостей фахової літератури схарактеризували й узагальнили перелік лікарських препаратів 
– похідних 1,2,4-тріазолів із протипухлинною активністю. На підставі вивчення доступної інформації та проведення інформацій-
но-патентного пошуку встановили, що ринок України є недостатньо насиченим 1,2,4-тріазолвмісними препаратами з протира-
ковою активністю саме вітчизняного виробництва. Визначили, що розроблення нових ефективних лікарських засобів на основі 
1,2,4-тріазолу та потенційних лікарських засобів зі спрямованою протираковою активністю потребує систематичного підходу під 
час і синтетичних випробувань, і скринінгу нових сполук для наступної структурної оптимізації молекул.

Висновки. Аналіз найновішої наукової літератури, що присвячена вивченню протиракової активності похідних 1,2,4-тріазолу, 
підтверджує перспективність продовження досліджень у цьому напрямі. Численні публікації вказують на можливість постійного 
вдосконалення молекул щодо наявності протиракової дії. Вітчизняні й зарубіжні автори аргументовано підтвердили перспективність 
наукового напряму зі створення нових оригінальних ліків для терапії хворих із різними онкопатологіями.

Ключові слова: похідні 1,2,4-тріазолу, протиракова активність, токсичність, біологічна дія, онкотерапія, лікарські препарати.
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Anticancer properties of 1,2,4-triazole derivatives (literature review)
I. V. Bushuieva, M. V. Parchenko

Cancer is still one of the leading causes of death worldwide. Statistical data show that more than 130,000 people in Ukraine receive 
this diagnosis as a sentence every year. Cancer can affect any organ and eventually the whole body. In most cases, cancer is a tumor 
affecting epithelial, mucous, muscle, fat, and bone tissues. Also, processes related to malignant formations can occur in the blood and 
lymph. The main mechanism that triggers the process of formation of neoplasms is a violation of growth and, accordingly, cell division. 
They begin to grow uncontrollably, multiply, and can also migrate, spreading to nearby tissue structures, and later degenerate into atypical 
(malignant) ones. Cancer is one of the most life-threatening diseases. Literature data show that more than 90 % of cancer patients die 
due to chronic metastases. Cancer therapy involves the use of drugs that block the growth and spread of cancer cells by affecting certain 
molecular structures involved in the growth, progression, and spread of cancer. The diversity of the use of means for cancer therapy, 
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namely, hormone therapy, the use of angiogenesis inhibitors and apoptosis inducers, has provided scientists with various options for 
finding effective means to fight this disease.

Aim. The aim of the work is the analysis and systematization of new data on the anticancer activity of 1,2,4-triazole derivatives and the 
selection of the most promising directions for further scientific research based on the results of the analysis.

Materials and methods. The study employed various methods, including analysis, information search, bibliosemantic analysis, descriptive 
techniques, and generalization. Research materials primarily comprised literary sources containing information on the promising array of 
new biologically active compounds, particularly 1,2,4-triazole derivatives, known for their targeted anticancer properties.

Results. A literature search was carried out, 1,2,4-triazole derivatives with antitumor activity were analysed, characterized and summa-
rized. Based on the study of available information and conducting an information and patent search, it was established that the market of 
Ukraine is insufficiently saturated with 1,2,4-triazole-containing drugs with anticancer activity of domestic production. It was determined 
that the development of new effective drugs based on 1,2,4-triazole and potential drugs with clearly directed anticancer activity requires 
a systematic approach both in conducting synthetic tests and screening new compounds for further structural optimization of molecules.

Conclusions. The analysis of scientific literature in recent years devoted to the study of the anticancer activity of 1,2,4-triazole derivatives 
convincingly proves the prospect of further research in this direction. Numerous publications indicate the possibility of constant improvement 
of molecules with regard to the presence of anticancer activity. Domestic and foreign authors have clearly and argumentatively proven the 
perspective of the scientific direction for the creation of new original drugs to combat various oncopathologies.
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Статистичні дані свідчать, що в понад 130 тисяч людей 
в Україні щороку встановлюють діагноз рак. Рак може 
уражати будь-які органи, з часом – увесь організм. У 
більшості випадків онкозахворювання – це пухлини, 
що уражають епітеліальні, слизові, м’язові, жирові, 
кісткові тканини. Також процеси, пов’язані зі злоякіс-
ними утвореннями, можуть перебігати у крові та лімфі. 
Головний механізм, який запускає процес формування 
новоутворень, – порушення росту та, відповідно, поділу 
клітин. Вони починають неконтрольовано зростати, 
розмножуватися, а також мігрувати, поширюючись на 
сусідні тканинні структури, згодом перероджуються в 
атипові (злоякісні).

Рак є однією з найбільш небезпечних для життя хвороб. 
Відомості наукової літератури свідчать, що понад 90 % 
хворих на рак помирають через хронічні метастази. Тера-
пія раку полягає у використанні препаратів, які блокують 
ріст і поширення ракових клітин, впливаючи на певні 
молекулярні структури, які беруть участь у зростанні, 
прогресуванні та поширенні раку. Різноманітність вико-
ристання засобів для лікування раку, а саме гормональна 
терапія, застосування інгібіторів ангіогенезу та індукто-
рів апоптозу, надала науковцям різні варіанти пошуку 
ефективних засобів для боротьби з цією хворобою.

Гетероциклічні сполуки є найбільш поширеними серед 
органічних речовин. Усі вони мають природне або син-
тетичне походження і відіграють надзвичайно важливу 
роль у життєдіяльності людини. Науково доведеною 
нині є висока біологічна активність похідних 1,2,4-тріа-
золу [1,2]. Крім того, їх застосовують як пластифікатори 
пластмас, а також як антикорозійні засоби, присадки до 
різних видів палив, засоби захисту рослин тощо.

Тривалий час гетероциклічна система 1,2,4-тріазолу є 
своєрідним «фундаментом» для створення низки нових 
біологічно активних сполук [3,4]. У багатьох наукових 
публікаціях показано, що похідні 1,2,4-тріазолу харак-
теризуються різними видами біологічних властивостей, 
а їхня токсичність мінімальна [5]. Ця тема є актуальною 

та заслуговує на увагу у зв’язку з постійною потребою у 
створенні нових ефективних ліків.

Актуальним завданням на шляху розвитку сучасної 
фармацевтичної науки залишається створення ефектив-
них ліків для боротьби з різними онкопатологіями [6]. 
Тому, на нашу думку, досить перспективними і своє-
часними є спроби учених розширювати арсенал нових 
біологічно активних сполук – похідних 1,2,4-тріазолу 
саме з протираковими властивостями. Це дасть змогу 
ефективно протидіяти поширенню раку [7].

Наукові публікації за останні роки свідчать про нако-
пичення достатнього інформаційного матеріалу щодо 
нових похідних 1,2,4-тріазолу, які характеризуються 
протираковою дією.

Мета роботи
Аналіз і систематизація нових даних щодо протирако-
вої активності похідних 1,2,4-тріазолу та визначення 
за результатами аналізу найперспективніших напрямів 
подальших наукових досліджень.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували дані з джерел фахової літератури, що 
включені до різних наукометричних баз (Scopus, Web 
of Science та PubMed). Використано методи аналізу, 
інформаційного пошуку, бібліосемантичний, описовий, 
узагальнення. Матеріал для дослідження – публікації, 
які містять інформацію щодо перспективного арсеналу 
нових біологічно активних сполук – похідних 1,2,4-трі-
азолу саме з протираковими властивостями.

Нині однією з головних причин смерті в усьому світі 
залишаються онкологічні захворювання. Багато до-
слідників працюють над дизайном і розробкою ліків на 
гетероциклічній основі, здатних лікувати рак на різних 
стадіях [8]. Аналіз наукової літератури доводить, що 
гібридні 1,2,4-тріазоли мають широкий біологічний 
потенціал (особливо сильну протиракову активність) 
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порівняно з відповідними моноциклічними сполуками 
[9]. Похідні 1,2,4-тріазолу, поєднанні з іншими гетеро-
циклічними каркасами, як-от піримідином, піридином, 
піперидином, хіноксаліном, хіназоліном, тіадіазином, 
індолом тощо, виявляють високі показники протиракової 
активності (рис. 1).

У науковій статті автори обґрунтували та змістовно 
довели протиракову активність деяких нових похідних 
1,2,4-тріазолу на основі 3-(4,5-диметилтіазол- 2-іл)-2,5-
дифеніл-2Н-тетразолію броміду щодо ракових клітин 
Hep-G2  і MCF-7  (Hepatocellular Carcinoma печінки та 
Michigan Cancer Foundation-7) [10]. При цьому не виявили 
цитотоксичності цих сполук.

Необхідність розроблення нових протиракових моле-
кул не викликає сумнівів. Атоми Нітрогену, які входять 
до складу гетероциклічних сполук природного або син-
тетичного походження, виявляють потужні протиракові 
властивості [11]. Завдяки дипольному характеру, здатно-
сті утворювати водневі зв’язки, розчинності та відносній 
стабільності 1,2,4-тріазол є особливо ефективним фарма-
кофором, який взаємодіє із біологічними рецепторами з 
досить високою спорідненістю [12]. Автори протестували 
серію нових похідних 1,2,4-тріазолу проти трьох різних 
ліній ракових клітин людини, включаючи PANC1 (рак 
підшлункової залози), DU145 (рак передміхурової зало-
зи), MCF7 (рак молочної залози) та одну клітинну лінію 
фібробластів (HDF) [12,13,14]. Встановлено, що сполуки 
знижували життєздатність клітин раку підшлункової 
залози та простати. Аналіз клітинного циклу показав, 
що вплив речовин на ріст ракових клітин здебільшого 
пов’язаний із зупинкою клітинного циклу в S-фазі [12].

Мирко І. І. та співавт. дослідили протиракову активність 
похідних 7H-[1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазину, що 

здатні за механізмом дії ініціювати різні шляхи загибелі 
пухлинних клітин [15]. Автори встановили, що синтезо-
вані молекули мають протипухлинну дію різного рівня. 
Найчутливішими виявились клітини меланоми MDA-
MB-435  і SK-MEL-2, раку нирок A498  і RXF 393, раку 
ЦНС SNB-75 і недрібноклітинного раку легень NCI-H522. 
Інша робота присвячена пошуку сполук із протипух-
линними властивостями серед похідних тіазоло[3,2-b]
[1,2,4]тріазол-6-онів [16]. Деякі серед них характери-
зуються відмінними протипухлинними властивостями 
при 10 мкМ.

Бетулін – пентациклічний тритерпен, отриманий із 
березової кори, характеризується широким спектром 
біологічної дії. Науковці оцінили in vitro протипухлинні 
властивості сполук на основі 1,2,4-тріазолу та діаце-
тилбетуліну [17]. Сполуки досліджено з використанням 
трьох ліній ракових клітин: A375 (меланома), MCF-7 (рак 
молочної залози), HT-29 (колоректальний рак). За резуль-
татами аналізу активності визначили ряд перспективних 
речовин. Карпенко Ю. і співавт. вивчали вплив похідних 
5-(5-бромфуран-2-іл)-4-метил-1,2,4-тріазол-3-тіолу та 
5-тіофен-(3-ілметил)-4R-1,2,4-тріазол-3-тіолу на клітини 
раку простати PC3 [18]. Також доведено їхню інгібу-
вальну активність щодо ферментів ацетилхолінестерази 
(AChE) і бутирилхолінестерази (BChE). Деякі сполуки 
мали значну цитотоксичну активність проти клітин раку 
простати PC3, хоча їхній вплив на життєздатність нор-
мальних клітин простати був обмеженим. Це свідчить про 
їхній вибірковий потенціал націлювання на клітини раку 
передміхурової залози. Інші науковці за результатами 
комплексного дослідження нових похідних 1,2,4-тріазолу 
визначили три перспективні сполуки. Результати вивчен-
ня їхніх протипухлинних властивостей in vitro показали, 

NO2

N

N

N

O

X

N

N
N

N
O

NH

N

N
H

O2N

O2N NHCH3

NN

N

HN

N

N

N

N

Рис. 1. Структурні молекули деяких похідних 1,2,4-тріазолу, що мають протиракову активність.
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що ці сполуки мають високу протиракову активність 
щодо клітинних ліній підшлункової залози [19].

Стероїди – біомолекулярні структури, що відіграють 
ключову роль у різних фізіологічних процесах. Протягом 
останніх десятиліть здійснили численні дослідження спо-
лук, утворених поєднанням стероїдів і гетероциклів [20,21]. 
Науковці запропонували оригінальний метод синтезу кон’ю-
гантів стероїдів і тріазолу, а також вивчення їхньої проти-
ракової активності щодо різних ліній ракових клітин [22].

Відомо, що рак – глобальна проблема та основна причи-
на смертності в усьому світі. Це злоякісне захворювання 
характеризується швидким і неконтрольованим розмно-
женням клітин [23]. Як стверджують A. Šermukšnytė et 
al., їм вдалось синтезувати ряд нових перспективних 
сполук, що вибірково діють на ракові клітини меланоми 
[24]. N’-(2-Оксоіндолін-3-іліден)-2-((4-феніл-5-(2-(феніл-
аміно)етил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразид, N’-
((1Н-пірол-2-іл)метилен)-2-((4-феніл-5-(2-(феніламіно)
етил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразид і N’-(2-гід-
рокси-5-нітробензиліден)-2-((4-феніл-5-(2-(феніламіно)
етил)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетогідразид виявилися 
найактивнішими проти всіх ракових клітин і повністю 
пригнічували їхню міграцію.

З-поміж онкозахворювань рак легенів небезпечний тим, 
що на ранніх стадіях його складно діагностувати: він має 
майже безсимптомний перебіг, поки хвороба не прогресує 
[25]. Науковці стверджують, що їм вдалось синтезувати 
ряд похідних 2-[[5-[(4-амінофенокси)метил]-4-феніл-4Н-
1,2,4-тріазол-3-іл]тіо]-N-(арил)ацетамідів, які виявились 
активними проти раку легенів людини (A549) і клітинних 
ліній фібробластів ембріона миші (NIH/3T3) [25].

Перспективними протираковими агентами також є 
конденсовані похідні акридину і 1,2,4-тріазолу [26]. 
Вивчення механізмів і способів зв’язування цих сполук 
з мішенню ДНК показало, що ці речовини мають інтер-
кальоване розміщення в активних центрах і стабільні 
взаємодії, подібні до контрольного ліганду. Отже, вони 
можуть діяти за механізмом відомих ліків [26]. Розробле-
но оригінальні методи синтезу нових похідних 1,2,4-трі-
азолу та досліджено їхню протиракову активність [27]. 
Три нові сполуки мали вибіркову цитотоксичність проти 
клітинної лінії PC-93 та HBT-55. Rathod B. & Kumar K. 
здійснили системний аналіз інформації щодо наявності 
протиракової активності у деяких похідних 1,2,4-тріазолу 
[9]. Доведено, що поєднання 1,2,4-тріазолу з іншими по-
ліфункціональними замісниками розширює арсенал про-
тиракових сполук. В іншій оглядовій статті описано місце 
1,2,4-тріазолу під час створення протиракових молекул 
різних типів [28]. Хімічна модифікація сполук призводить 
до утворення речовин із протираковою активністю на ос-
нові нуклеозидів, інгібіторів кіназ, модуляторів тубуліну, 
інгібіторів ароматази та стероїдної сульфатази, інгібіторів 
метіонінамінопептидази, інгібіторів танкірази, а також 
протиракових агентів на основі комплексів металів [28].

Lei Y. et al. синтезизували ряд нових протипухлин-
них нуклеозидів на основі 1,2,4-тріазолнуклеозидів і 
1-((2-гідроксиетокси)метил)-5-(фенілтіо)-1Н-1,2,4-трі-

азол-3-карбоксаміду [29]. Оригінальний метод синтезу 
нових біс-(1,2,4-тріазол-3-тіонів), використовуючи 4-амі-
но-3-трифторметил-5-меркапто-1,2,4-тріазол та відповід-
ні N-арил-2-оксопропангідразоноїлхлориди, пропонують 
іноземні вчені [30]. Вони визначили ряд сполук, що 
виявились найактивнішими інгібіторами проти HEPG-2 
та проти клітинних ліній HCT. У роботі Bekircan O. et al. 
[31] наведено результати вивчення протипухлинної дії 
похідних 1,2,4-тріазолу на культури з 60 клітинних ліній, 
отриманих із дев’яти типів раку (недрібноклітинного 
раку легенів, товстої кишки, молочної залози, яєчників, 
лейкемії, нирок, меланоми, передміхурової залози та 
ЦНС) при фіксованій дозі 10 мкМ.

Отже, розроблення нових ефективних речовин на ос-
нові 1,2,4-тріазолу та потенційних лікарських препаратів 
із незначною побічною дією та чітко спрямованою про-
тираковою активністю потребує систематичного підходу 
під час і синтетичних випробувань, і скринінгу нових 
сполук для наступної структурної оптимізації молекул.

Висновки
1. Аналіз найновішої наукової літератури, що при-

свячена вивченню протиракової активності похідних 
1,2,4-тріазолу, підтверджує перспективність продовження 
досліджень у цьому напрямі.

2. Численні публікації вказують на можливість по-
стійного вдосконалення молекул щодо наявності проти-
ракової дії.

3. Вітчизняні й зарубіжні автори аргументовано 
підтвердили перспективність наукового напряму зі 
створення нових оригінальних ліків для терапії хворих 
із різними онкопатологіями.

Перспективи подальших досліджень. Результати роботи 
дали можливість спланувати наступні дослідження у 
цьому напрямі.
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