Синтез новых аналогов тубулокластина как потенциальных противо​опухолевых агентов с «двойной» активностью
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Алкалоид безвременника великолепного (colchicum speciosum) колхицин обладает высокой цитотоксичностью по отношению к опухолевым клеткам за счет взаимодейст​вия с определенной областью димерного белка ,-тубулина. Ранее в МГУ имени М.В. Ломоносова получено производное колхицина – N-(7-адамант-2-илокси-7-оксо​октаноил)-N-дезацетилколхицин (тубулокластин), более активное по отношению к клеткам карциномы легких человека А549 [1], чем исходная молекула, и способное в низких дозах приводить к значимому и достоверному увеличению продолжительности жизни мышей BDF1 с лимфолейкозом Р388 [2]. В экспериментах in vitro для тубуло​кластина и некоторых его аналогов обнаружена способность вызывать образование кластеров тубулина уникальной морфологии, которая коррелирует с цитотоксичностью.
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Компьютерное молекулярное моделирование позволяет объяснить такие закономер​ности «структура – цитотоксичность – кластеризующий эффект» для аналогов тубуло​кластина, как наличие оптимальной длины линкера (с пятью или шестью метиленовыми группами), сохранение актив​ности при узловом присоеди​нении к каркасному фрагменту (структура 1), а также необхо​димость объемного, гидрофоб​ного и неплоского фрагмента. Однако моделирование не дает однозначного объяснения роли сложноэфирной группировки в тубулокластине и соединении 1 в связывании с белком, и показывает только, что оба атома кислорода теоретически могут участвовать в образовании водородной связи с гидроксильной группой аминокислотного остатка Tyr224. Поэтому для определения роли указанной сложноэфирной связи нами проведен синтез серии аналогов тубуло​кластина с различным ее расположением относительно колхицинового и адамантанового фрагментов молекулы (структурный тип 2).

Синтез аналогов тубулокластина общей формулы 2 осуществляли методом амиди​рования моноэфиров двухосновных кислот с замещенными каркасными спиртами N-дезацетилколхицином (полученным в три стадии из колхицина) в присутствии N-этоксикарбонил-2-этокси-1,2-дигидрохинолина. Цитотоксичность синтезированных сое​динений, а также их эффект на микротубулярную сеть клеток карциномы легких человека А549 в настоящее время изучается.
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