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Материалы и методы исследования
Реагенты. В ходе исследования использовали следующие реагенты: ацетилацетон (98 %; Sigma, 

США); бензохинон (98 %; Sigma); концентрированный водный раствор NH3 (25 % по массе; «Экос-1», 
Россия); нитрометан (98 %; Alfa Aesar, США). В качестве буферных растворов применяли HEPES-
буфер (pH 7,3; 131 ммоль/л NaCl, 5 ммоль/л KCl, 1,3 ммоль/л CaCl2, 1,3 ммоль/л MgSO4, 6 ммоль/л 
глюкозы, 20  ммоль/л HEPES) и  фосфатный буфер (pH 7,3; 137  ммоль/л NaCl, 2,7  ммоль/л KCl, 
10,1 ммоль/л Na2HPO4, 1,4 ммоль/л KH2PO4). Реагенты для растворов поставлялись производителем 
«Анализ Х» (Минск, Беларусь). Все растворители перегонялись перед использованием. Масс-спектры 
ионизации электрораспылением (ESI-MS) получили на оборудовании Shimadzu LCMS-2020 (Япония) 
либо Agilent 6530 Accurate Mass Q-TOF LC/MS System (США) в режиме ионизации электроспреем. 
IR-анализ проводился на приборе Bruker Alpha (ячейка ATR-DI; США) в диапазоне от 4000 до 400 см–1.

Синтез 3-ацетил-5-гидрокси-2-метилиндола (5-HIET). Схема синтеза 5-HIET представлена на 
рис. 1.

Синтез 5-HIET проводили в две стадии, состоящие в получении соответствующего енамина и ис-
пользовании последнего в реакции Неницеску:

1) синтез 4-аминопент-3-ен-2-она. К 0,5 мл ацетилацетона в 1 мл этанола, охлажденного до –20 °C, 
по каплям добавляли 0,67 мл концентрированного аммиака. Реакционную смесь медленно нагревали до 
комнатной температуры и выдерживали при постоянном перемешивании. По прошествии 4 ч смесь ча-
стично упарили под вакуумом и проэкстрагировали диэтиловым эфиром. Выход вещества составил 80 %;

2) синтез 5-HIET. К раствору 77,6 мг свежесублимированного бензохинона (7,19 ⋅ 10– 4 моль) в 0,5 мл 
нитрометана медленно добавляли 75 мг 4-аминопент-3-ен-2-она (7,57 ⋅ 10– 4 моль) в 0,5 мл нитрометана. 
Смесь выдерживали 48 ч в затемненной посуде при комнатной температуре. Ход реакции оценивали с по-
мощью тонкослойной хроматографии с проявлением УФ-светом (254 нм). После расходования бензохи-
нона реакционную смесь упарили под вакуумом и подвергли разделению с использованием колоночной 
хроматографии (элюент: CHCl3— C2H5OH в соотношении 19 : 1 по объему). Выход вещества составил 
24 % (белый порошок со слабым серым оттенком). ESI-MS: для C11H12NO2 [M + H]+ расчетные значения 
сигнала составили 190,218, экспериментальные значения m/z – 190,231; для C11H16NO4 [M + 2H2O + H]+ 
расчетные значения равнялись 226,11, экспериментальные значения m/z  – 226,05. IR-спектроско- 
пия, см–1: 3200–3100 (O — H, фенол), 2950–2830 (C — H), 1687 (C —— O, арилкетон), 1650–1630 (C —— C, 
ароматическая), 1552 (C —— C, ароматическая), 1454 (C —— C, ароматическая), 1380 (деформация O — H), 
1348 (ароматическая), 1209 (C — O, фенол).

Культивирование клеток глиомы крысы линии С6. Культуру клеток глиомы крысы линии С6, по-
лученную из коллекции культур клеток человека и животных Республиканского научно-практического 
центра эпидемиологии и микробиологии (Минск, Беларусь), культивировали в среде DMEM/F-12 (Sigma 
Chemical, США) с добавлением 10 % бычьей эмбриональной сыворотки HyClone (США) и гентами-
цина в концентрации 40 мкг/мл («Белмедпрепараты», Беларусь). Культивирование клеток проводили 
в атмосфере, содержащей 5 % СО2, при температуре 37 °С. Клетки в культуре с синтезированными 
соединениями инкубировали в вышеуказанных условиях на протяжении 1–24 ч, используя диметилсуль-
фоксид (ДМСО) в качестве контроля. Конечная концентрация ДМСО в культуре не превышала 0,1 %. 
Снятие клеток с подложки осуществляли путем 2-минутной инкубации в присутствии 0,025 % раствора 
трипсина (Sigma-Aldrich, Германия). Клетки отделяли путем центрифугирования при 185 g, промывали 
HEPES-буфером и ресуспендировали в необходимом буферном растворе из расчета 106 клеток на 1 мл.

Культивацию дрожжей Saccharomyces cerevisiae (штамм YEp5117α) осуществляли по методике, опи-
санной в работе [8]. 

Исследование пролиферации клеток. Для исследования пролиферации клеток глиомы C6 применя-
ли метод флуориметрии с использованием интеркалирующего соединения иодида пропидия (PI; Sigma-
Aldrich). После 24 ч инкубации в присутствии изучаемых соединений клетки глиомы C6 подвергали 
трипсинизации и ресуспендировали в 2 мл буферного раствора. К суспензии добавляли 30 мкл PI кон-
центрацией 4 мкмоль/л при перемешивании и регистрировали интенсивность сигнала F1 (λex = 530 нм, 

Рис. 1. Схема синтеза 5-HIET
Fig. 1. Synthesis of 5-HIET


