Синтез и противоопухолевая активность комплексов Pt(IV) с биологически активными лигандами: лонидамин и бексаротен
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Особое место в химиотерапии рака занимают соединения Pt(II), однако они имеют ряд недостатков, среди которых высокая токсичность и резистентность. В последнее время большое внимание уделяется комплексам Pt(IV) ввиду их большей инертностью, по сравнению с аналогами Pt(II), и меньшей острой и общей токсичностью. Несколько соединений на основе Pt(IV) были исследованы как потенциальные лекарственные средства, но ни одно из них не достигло статуса разрешённого к применению лекарства. В связи с этим поиск новых комплексов Pt(IV), обладающих высокой противоопухолевой активностью и низкой токсичностью на здоровые клетки, актуален на данный момент. Одним из путей увеличения специфичности соединений к опухолевым клеткам является введение в комплексы Pt(IV) мишень-ориентированных лигандов. В качестве таких лигандов были использованы два противоопухолевых препарата: лонидамин и бексаротин. Лонидамин – специфичный ингибитор гликолиза. Бексаротен – агонист ретиноидных X-рецепторов, регулирующих, в том числе, апоптоз клетки.
В ходе работы было изучено влияние расстояния между платиновым центром и биологически активным органическим лигандом. В работе были получены соединения 1-6, в которых органический лиганд отделен от платинового центра линкером. Строение комплексов было подтверждено методами ЯМР-спектроскопии (1H, 13C, 15N и 195Pt), чистота – элементным анализом. 
Изучена активность комплексов на клеточных линиях рака человека: MCF7 (рак молочной железы), MCF7D (доксорубицин/цисплатин резистентный аналог MCF7), SW480 (карцинома толстой кишки), A549 (немелкоклеточный рак легкого) и HaCat (незлокачественные иммортализованные кератиноциты человека). Комплекс 2b показал наномолярную активность в отношении всех клеточных линий, а комплекс 2a – селективность в отношении линий рака молочный железы.
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