Производные сорафениба, содержащие элементы фармакофора ингибиторов гистондеацетилаз: дизайн, синтез и оценка биологической активности
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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – самая распространенная форма рака печени с характерным агрессивным течением заболевания и крайне высокой летальностью. Химиотерапия является одним из важнейших методов лечения неоперабельной стадии ГЦК, в основе которой лежит длительное применение ингибиторов серин/треониновых и тирозиновых протеинкиназ (PSTK/PTK). Главным и долгое время единственным препаратом первой линии оставался сорафениб (SRF) – ингибитор сигнальной киназы RAF и рецепторных киназ VEGFR и PDGFR. Однако его терапевтический эффект недостаточно высок вследствие развития устойчивости у раковых клеток, особенно при длительной терапии.
Многообещающим подходом к преодолению резистентности является использование гибридных ингибиторов, нацеленных на несколько классов принципиально важных ферментов. Известно, что совместное применение SRF и ингибиторов гистондеацетилаз (HDACs) приводит к усилению антипролиферативного эффекта и замедляет развитие устойчивости. Однако данная комбинация имеет существенный недостаток, связанный прежде всего с высокой токсичностью. Таким образом, разработка гибридных ингибиторов, обладающих более предсказуемыми фармакокинетическими и фармакодинамическими параметрами и в равной степени активных в отношении целевых мишеней, является весьма актуальной.
[image: ]Данное исследование ставило задачу соединить элементы фармакофора ингибиторов HDACs, а именно цинк-связывающую группу (ZBG) и линкер, с молекулярным каркасом SRF посредством модификации его амидного фрагмента. Было синтезировано 9 производных, в структуру которых были введены гидроксамовые, орто-анилидные или гидразидные цинк связывающие группы (Рис. 1), и изучено их влияние на жизнеспособность раковых клеток гепатомы, нейробластомы и лейкоза. По результатам тестирования в ряде случаев производные с гидроксамовой ZBG без линкера или с линкером различной длины и жесткости проявили превосходящую SRF активность. C помощью вестерн-блоттинга и клеточной тест-системы s3CTS для полученных соединений была определена эффективность ингибирования гистондеацетилазной активности. Выяснилось, что только гидроксамовые производные со стерически нежестким линкером обладают искомым ингибирующим действием против HDACs [1].
По совокупности полученных результатов, был сделан вывод, что производное SRF‑THA весьма перспективно для создания новых гибридных ингибиторов PSTK/PTK/HDAC, обладающих высокой антираковой активностью.
Рисунок 1. Структурные формулы гибридных ингибиторов на основе сорафениба; красный – положение модификации
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