Исследование цитотоксических свойств пиридинового производного гидроксиламида янтарной кислоты
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Одной из важнейших проблем современной химиотерапии является поиск новых соединений, которые обладают высокой селективностью действия по отношению к опухолям, имеют низкую токсичность по сравнению с традиционными препаратами или уменьшают ее при комбинированном применении с используемыми в терапии фармацевтическими субстанциями. 

Такие препараты как цисплатин (алкилирующий агент) и актиномицин D (интеркалятор) являются традиционными для терапии онкологических заболеваний, однако являются очень токсичными [1]. Усиление эффективности препаратов может быть достигнуто путем переведения хроматина определенных генных локусов в открытую конформацию [2].
Естественный процесс регуляции конформации хроматина протекает за счет реакций ацетелирования/деацетилирования гистонов по остаткам лизина [3]. Ингибируя гистондеацетилазы, можно добиться восстановления открытой конформации участков хроматина и дерепрессии соответствующих генов. 
Нами было синтезировано пиридиновое производное гидроксиламида янтарной кислоты (TB420) в соответствии со стандартной фармакофорной моделью ингибиторов гистондеацетилаз. Исследование эффективности ингибирования гистондеацетилаз проводилось с помощью набора (HDAC Activity Fluorometric Assay Kit, BioVision, USA). Цитотоксичность ТB420 и его комбинаций с цисплатином или актиномицином D исследовалась на клеточных линиях HeLa (аденокарцинома шейки матки человека), HepG2 (карцинома печени), A-172 (глиобластома), MCF-7 (аденокарцинома молочной железы), Vero (здоровые клетки почек африканской зеленой мартышки) с применением МТТ-теста.
Обнаружено, что TB420 в концентрации 10 мкМ вызывает снижение активности гистондеацетилаз на 51%. TB420 в концентрации до 3 мМ слабо влияет на жизнеспособность клеток HeLa, HepG2, A-172, MCF-7 и Vero. Комбинация TB420 с цисплатином или актиномицином D вызывает более эффективное снижение жизнеспособности клеток по сравнению с цисплатином или актиномицином D без ингибитора гистондеацетилаз.
Работа поддержана грантом РФФИ 20-03-00950а.
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