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Гистондеацетилазы (HDAC) являются перспективными мишенями для терапии онкологических заболеваний. Класс веществ, относящихся к ингибиторам HDAC, может проявлять активность против различных видов опухолей, артрита, диабета, эпилепсии, нейродегенеративных заболеваний, ВИЧ-инфекции, заболеваний сердца [1]. Такое разнообразие терапевтического действия связано с многочисленными изоформами HDAC [2]. Пан-HDAC ингибиторы действуют неселективно. Их применение ограничено высокой токсичностью и тяжелыми побочными эффектами [3]. Поэтому синтез селективных ингибиторов HDAC представляет собой актуальную проблему в разработке лекарственных препаратов.
Задачи данной работы включают синтез соединений в соответствии с фармакофорной моделью ингибиторов HDAC [4], изучение ингибирующей активности полученных соединений, исследование их цитотоксического профиля на линейке клеточных культур опухолевого и неопухолевого происхождения.
Исследование общей и изоформоспецифичной ингибирующей активности проводилось с помощью наборов Fluorogenic HDAC Assay Kit (Bioscience, США). Цитотоксическое действие новых соединений исследовали с помощью МТТ-теста на опухолевых (Hs578T, MCF-7, PA-1, PANC-1, A-172, A431, BT-20, BT-474, Caco-2, HeLa, HepG2) и нормальных (Vero) клетках.
HDAC-ингибирующая активность синтезированных соединений была исследована на HDAC 1, 3, 6 и 8. Ряд веществ показал избирательную ингибирующую активность по отношению к HDAC3.
Все соединения являются малотоксичным. Клетки PA-1, HeLa и HepG2 на основании данных по цитотоксичности обладают большей чувствительность к действию синтезированных соединений.
Работа поддержана грантом РФФИ 20-03-00950а.
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