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Рак — одна из основных причин смертности в мире. Большое внимание уделяется изу-
чению низкомолекулярных соединений для открытия новых химиотерапевтических ве-
ществ при борьбе со злокачественными новообразованиями [1].

Была проанализирована в высокопроизводительном формате коллекция новых по кри-
терию эволюционной новизны [2] химических соединений на избирательную цитотоксич-
ность в сокультурах клеток злокачественной и доброкачественной этиологий (FCCT) [3].
Из данной коллекции соединения группы F835/424, основанной на каркасе тиофена, пи-
разоло[1,5-d][1,2,4]триазин-4(5H)-она и 1,2,4-оксодиазола, показали селективное действие
на раковые клетки молочной железы MCF7 в сокультуре MCF10A/MCF7 в широком диа-
пазоне концентраций (5*10-2-2,5*10-5 мг/мл), однако не ингибировали ее полностью.

Группа соединений F835/424 была исследована на селективную токсичность для опу-
холевых клеток при помощи теста по Моссману (MTT тест) [4] на монокультурах: MCF7,
HEK293T, A549, VA13. Показано, что препараты селективны против раковых MCF7, по
сравнению с клетками нераковой этиологии VA13 (SI(593)VA13/MCF7>24,40). Получено, что
молекулы не действуют избирательно на быстроделящиеся клетки (HEK293T).

Проведен MTT тест на панели клеточных линий рака молочной железы, включающих
в себя трижды негативные клеточные линии (MDAMB231, MCF10A) и клетки (MCF7 и
BT474), экспрессирующие рецепторы эстрогена (ER+). Соединения влияли на эстроген-
экспрессирующие клеточные линии (SIMCF10A/MCF7=13,87; SIMCF10A/BT474=11,62). Обна-
ружено, что молекулы группы F835/424 обладают тиофеновыми группировками в своей
структуре, которые характерны для антиэстрогеновых препаратов.

Для одного препарата (576) из этой группы и ряда антиэстрогеновых препаратов ис-
пользовалась расширенная панель клеточных линий на MTT, включающая в себя MCF7,
BT474, MDAMB231, MCF10A, VA13 и PC3. Соединения селективны для MCF7, BT474,
однако не являются классическими антиэстрогеновыми препаратами в связи с различаю-
щимися паттернами токсичности в монокультурах.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 22-14-00099.
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