Синтез и исследование новых структурных типов спироиндолинонов в качестве потенциальных противоопухолевых агентов 
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В ряде случаев активация онкогенов, приводящая к гипперэкспресии белка MDM2, ингибирующего опухолевый супрессор белок p53, является причиной роста раковый опухолей [1]. Как следствие, одним из новых направлений в терапии раковых заболеваний является использование цитосатических препаратов на основе непептидных низкомолекулярных ингибиторов онкобелка MDM2 с целью повышения активности опухолевого супрессора p53 [2]. Спироиндолиноновое ядро синтетических ингибиторов MDM2, имитирующее взаимодействие Trp23 из р53 с MDM2, заполнет в нем глубокий гидрофобный карман, являющийся наиболее важным сайтом связывания MDM2 и р53.
В рамках данной научной работы была получена серия спироиндолинонов, содержащих β-лактамный фрагмент по синтезу Штаудингера взаимодействием 
3-(имино)индолин-2-онов с 2-замещенными уксусными кислотами с использованием коммерчески доступных реагентов. 
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Получаемые соединения проанализированы с использованием комплекса физико-химических методов, таких как ЯМР спектроскопия, масс-спектрометрия высокого разрешения (HRMS) и рентгеноструктурный анализ.

Исследована цитотоксичность полученных соединений на клеточных линиях LNCap и PC3 и определено предварительное соединение-лидер. 

По полученным в ходе работы результатам было установлено, что исследуемые классы спиро- и диспироиндолинонов проявляют афинность к сайту связывания белков р53-MDM2, что является основанием для продолжения исследований.
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