Синтез новых лигандов тубулина с высокой цитотоксичностью и необычным эффектом на микротубулярную сеть
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Противоопухолевая активность таксола, винбластина, колхицина и ряда их аналогов обусловлена способностью изменять динамику полимеризации белка тубулина, которая в норме приводит к образованию микротрубочек, играющих важную роль в процессах клеточного деления. Таксол вызывает неконтролируемую стабилизацию микротрубочек и образование их пучков, а колхицин и винбластин ингибируют процесс полимеризации (действие винбластина дополняется образованием паракристаллов). Известны также молекулы, стимулирующие образование тубулиновых структур необычных типов. Так, конъюгаты колхицина с упрощенным миметиком таксола [1] и их аналоги – произ​водные колхицина 1–3 (см. рисунок) вызывают не только деполимеризацию микротру​бочек, но и образование тубулиновых кластеров необычной морфологии, за что соедине​ние 1 было названо тубулокластином [2]. В рядах изученных аналогов 1 эта способность коррелирует с цитотоксичностью [1], а само соединение 1 оказалось эффективным в лечении лимфолейкоза в экспериментах in vivo [3].
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Тубулокластин (1), его близкие аналоги и проведенные модификации их структур.

В настоящей работе проведен синтез серии аналогов соединений-лидеров 1–3 с заменой колхицина другим соединением с аналогичным действием – подофиллотокси​ном, а также модификациями в адамантановом фрагменте (см. рисунок). Некоторые соединения проявили высокую цитотоксичность (EC50=6–400 нМ) по отношению к клет​кам карциномы легких человека А549 и необычный эффект на микротубулярную сеть.
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