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Êîìáðåòàñòàòèíîâûå ìèìåòèêè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî âåùåñòâà òóáóëîêëàñòèíà [N-(7-(àäà-

ìàíò-2-èëîêñè)-7-îêñîãåïòàíîèë)-N-äåçàöåòèëêîëõèöèíà] ïîëó÷åíû ýòåðèôèêàöèåé êîì-

áðåòàñòàòèíà ìîíîýôèðàìè ïèìåëèíîâîé èëè àäèïèíîâîé êèñëîò ñ àäàìàíòàí-2-îëîì

èëè (àäàìàíòàí-1-èë)ìåòàíîëîì. Ýòè êîíúþãàòû ñòàáèëüíû, öèòîòîêñè÷íû ê êëåòêàì

êàðöèíîìû ëåãêèõ ÷åëîâåêà À549 (EC50 � 50 – 70 íÌ), âûçûâàþò äåïîëèìåðèçàöèþ ìèê-

ðîòðóáî÷åê è ñëàáóþ êëàñòåðèçàöèþ òóáóëèíà. Àíàëîãè òóáóëîêëàñòèíà c óêîðî÷åííûìè

ëèíêåðíûìè öåïÿìè ïîëó÷åíû àìèäèðîâàíèåì ìîíîýôèðîâ àäèïèíîâîé èëè ÿíòàðíîé

êèñëîò ñ àäàìàíòàí-1-îëîì èëè (àäàìàíòàí-1-èë)ìåòàíîëîì N-äåçàöåòèëêîëõèöèíîì.

Êîíúþãàò N-(6-(àäàìàíòèë)-6-îêñîãåêñàíîèë)-N-äåçàöåòèëêîëõèöèí áîëåå àêòèâåí

(EC50 � 4 íM), ÷åì òóáóëîêëàñòèí, è ïðîÿâëÿåò ñèëüíûé òóáóëèí-êëàñòåðèçóþùèé ýô-

ôåêò. Âñå ñîåäèíåíèÿ ñåðèè âûçûâàþò àïîïòîç êëåòîê À549. Ñäåëàí âûâîä î ïåðñïåêòèâ-

íîñòè òåñòèðîâàíèÿ N-(6-(àäàìàíòèë)-6-îêñîãåêñàíîèë)-N-äåçàöåòèëêîëõèöèíà íà ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ êàðöèíîìû À549 in vivo.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðöèíîìà À 549; òóáóëîêëàñòèí; êîëõèöèí; êîìáðåòàñòàòèí; àäàìàí-

òàí.

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ëèãàíäîâ êîëõèöè-

íîâîãî äîìåíà äèìåðíîãî áåëêà �,-òóáóëèíà îáóñëîâ-

ëåíà èõ ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ïîëèìåðèçàöèþ

ýòîãî áåëêà äî ìèêðîòðóáî÷åê, èãðàþùèõ âàæíóþ

ðîëü â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè [1, 2]. Õîòÿ ê íàñòîÿ-

ùåìó ìîìåíòó ïîëó÷åíî è èçó÷åíî ìíîæåñòâî òàêèõ

âåùåñòâ, êàê ïðèðîäíûõ, òàê è ñèíòåòè÷åñêèõ, èõ èñ-

ïîëüçîâàíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îãðàíè÷èâàåòñÿ

åäèíè÷íûìè ïðèìåðàìè èç-çà âûñîêîé îáùåé òîêñè÷-

íîñòè [3] èëè ìàëîé ýôôåêòèâíîñòè in vitro è/èëè in

vivo (ñì. ïðèìåðû â [1, 4]). Â õîäå ñîçäàíèÿ ñòðóêòóð

áîëåå àêòèâíûõ è ìåíåå òîêñè÷íûõ ëèãàíäîâ êîëõèöè-

íîâîãî äîìåíà òóáóëèíà â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå èí-

òåíñèâíî èñïîëüçóåòñÿ ïðèåì “ñäâàèâàíèÿ” ìîëåêó-

ëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ [5, 6], â òîì ÷èñëå îáúåäèíåíèå

êîëõèöèíà (âçàèìîäåéñòâóþùåãî ïðåèìóùåñòâåííî ñ

-ñóáúåäèíèöåé áåëêà) ñ ãðóïïèðîâêàìè, ñïîñîáíûìè

ê ñâÿçûâàíèþ ñ �-ñóáúåäèíèöåé òóáóëèíà (ñì. íàïðè-

ìåð, ñòðóêòóðû Ià – e íà ðèñ. 1) [7 – 10].

Ñ ïîìîùüþ òàêîãî ïîäõîäà íàìè áûëè ïîëó÷åíû

òóáóëîêëàñòèí (Id) è åãî óçëîâîé àíàëîã Ie, îáëàäàþ-

ùèå íå õàðàêòåðíûì äëÿ êîëõèöèíà ñâîéñòâîì êëàñòå-

ðèçàöèè òóáóëèíà in vitro [10] è ïðîÿâëÿþùèå âûñî-

êóþ àíòèïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ

ê îïóõîëåâûì êëåòêàì in vitro [11] è in vivo [12].

Äàëüíåéøèå ïîïûòêè óâåëè÷èòü àêòèâíîñòü è

óìåíüøèòü îáùóþ òîêñè÷íîñòü òóáóëîêëàñòèíà èìåëè

îãðàíè÷åííûé óñïåõ [12 – 16]. Ïîýòîìó öåëüþ íàñòîÿ-

ùåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî ïîëó÷åíèå äâóõ ïàð íîâûõ

åãî àíàëîãîâ, îïðåäåëåíèå èõ àíòèïðîëèôåðàòèâíîé

àêòèâíîñòè è âëèÿíèÿ íà ñåòü ìèêðîòðóáî÷åê îïóõîëå-

âûõ êëåòîê, à òàêæå îáúÿñíåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ ìåòîäàìè êîìïüþòåðíîãî ìîëåêóëÿðíîãî

ìîäåëèðîâàíèÿ.

Äëÿ ñèíòåçà áûëè ïðåäëîæåíû ñîåäèíåíèÿ IIa, b è

IIIa, b (ðèñ. 2), âûáîð êîòîðûõ áàçèðîâàëñÿ íà ðàíåå

ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü äëÿ àíà-

ëîãîâ òóáóëîêëàñòèíà [11, 13, 15]. Ïîñêîëüêó âñå èçó-

÷åííûå âàðèàíòû çàìåíû êîëõèöèíà â ñòðóêòóðàõ Id è

Ie ôðàãìåíòàìè ìîëåêóë äðóãèõ ëèãàíäîâ êîëõèöèíî-

âîãî äîìåíà òóáóëèíà ñ ìåíüøåé, ÷åì ó êîëõèöèíà, îá-

ùåé òîêñè÷íîñòüþ (2-ìåòîêñèýñòðàäèîëîì, êîìáðåòà-

ñòàòèíîì À-4 è äð.) ïðèâîäèëè ê ìàëîàêòèâíûì ñîåäè-

íåíèÿì [12, 14 – 16], ìû ïðåäïðèíÿëè åùå îäíó

ïîïûòêó â ýòîì íàïðàâëåíèè. Ïàðà IIa, b ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé ìèìåòèêè èñõîäíûõ ìîëåêóë Id è Ie, â êîòîðûõ

âìåñòî êîëõèöèíîâîãî ôðàãìåíòà ïðèñóòñòâóåò êîì-

áðåòàñòàòèíîâûé, ïðèñîåäèíåííûé ê ôåíîëüíîìó ãèä-

ðîêñèëó ÷åðåç ñëîæíîýôèðíóþ ñâÿçü (òàêîé òèï ïðè-

ñîåäèíåíèÿ íàìè ðàíåå íå èçó÷àëñÿ). Â ñîåäèíåíèè

IIb îáùàÿ äëèíà ëèíêåðíîé öåïè íå èçìåíåíà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ñîåäèíåíèåì-ëèäåðîì Ie, íî îäíà ñëîæíî-

ýôèðíàÿ ñâÿçü “ñäâèíóòà” îò àäàìàíòàíîâîãî ôðàãìåí-

òà äëÿ ïðèäàíèÿ áîëüøåé êîíôîðìàöèîííîé ãèáêîñòè

òåðìèíàëüíîìó ôðàãìåíòó êîíúþãàòà.

Ñòðóêòóðû êîíúþãàòîâ IIIa, b áûëè ïðåäëîæåíû íà

îñíîâå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ [13], ïîêàçàâøåãî

âîçìîæíîñòü íåêîòîðîãî ïîâûøåíèÿ àíòèïðîëèôåðà-

òèâíîé àêòèâíîñòè ñ ïîìîùüþ ìîäèôèêàöèé îêñîãåï-

òàíîèëüíîé öåïè ìîëåêóëû Ie è öåëåñîîáðàçíîñòü

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ åå àíàëîãîâ ñ ëèíêåðíîé öå-

ïüþ, ñîäåðæàùåé 4 è ìåíåå ìåòèëåíîâûõ ãðóïï.
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Ñèíòåç öåëåâûõ êîíúþãàòîâ IIa, b è IIIa, b îñóùå-

ñòâëÿëè ïîýòàïíî. Èçíà÷àëüíî ðåàêöèåé ïîëèàíãèäðè-

äîâ ïèìåëèíîâîé èëè àäèïèíîâîé êèñëîò èëè àíãèä-

ðèäà ÿíòàðíîé êèñëîòû IVà – ñ (ïîëó÷åííûõ âçàèìî-

äåéñòâèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ äâóõîñíîâíûõ êèñëîò ñ

óêñóñíûì àíãèäðèäîì) ñ àäàìàíòàí-2-îëîì, (àäàìàí-

òàí-1-èë)ìåòàíîëîì èëè àäàìàíòàí-1-îëîì â ïðèñóò-

ñòâèè êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà 4-äèìåòèëàìèíîïè-

ðèäèíà (4-DMAP) íàìè áûëè ïîëó÷åíû ìîíîýôèðû

Và – d ñ âûõîäàìè 49 – 71 % (ñõåìà 1). Â ñïåêòðàõ

ßÌÐ 13C ðàíåå íåîïèñàííûõ ñîåäèíåíèé Vc è Vd (ñì.

ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ÷àñòü) ïîÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðèñòè-

÷åñêèé ñèãíàë àòîìîâ óãëåðîäà ñëîæíîýôèðíîé ãðóï-

ïû (173,55 ì.ä. äëÿ Vc è 172,18 ì.ä. äëÿ Vd). Â ñïåêòðå

ßÌÐ 1H ñîåäèíåíèÿ Vd íàáëþäàåòñÿ òàêæå õàðàêòåð-

íûé ñäâèã ñèãíàëà ïðîòîíîâ Ad-CH
2
-O- (3,70 ì.ä.) â

îáëàñòü ñëàáîãî ïîëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì äëÿ èñ-

õîäíîãî êàðêàñíîãî ñïèðòà (3,17 ì.ä.).

Öåëåâóþ ïàðó ñîåäèíåíèé IIa, b ñèíòåçèðîâàëè ïî

ðåàêöèè ýòåðèôèêàöèè ïîëó÷åííûõ ìîíîýôèðîâ êàð-

áîíîâûõ êèñëîò Và, b ñ êîìáðåòàñòàòèíîì À-4 â ïðè-

ñóòñòâèè N,N-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà (DCC) è

4-DMAP. Îáðàçîâàíèå ñëîæíîýôèðíîé ñâÿçè ïîäòâåð-

æäàåò íàëè÷èå â ñïåêòðàõ ßÌÐ 13C êîíúþãàòîâ IIa, b

2 ñèãíàëîâ êàðáîíèëüíûõ àòîìîâ óãëåðîäà ñëîæíî-

ýôèðíûõ ãðóïï ïðè 171,42 ì.ä. è 172,97 ì.ä. äëÿ IIa è

ïðè 172,24 è 173,63 ì.ä. äëÿ IIIa. Â MALDI-TOF

ìàññ-ñïåêòðàõ íàáëþäàþòñÿ ïèêè ìîëåêóëÿðíîãî èîíà

m/z 592 (M+). Îòìåòèì, ÷òî õîòÿ ñëîæíûå ýôèðû êîì-

áðåòàñòàòèíà À-4 äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíû (ñì., íàïðè-

ìåð, [17]), ñòàáèëüíîñòü ñîåäèíåíèé IIa, b â ðàñòâîðå

CDCl
3

â òå÷åíèå 3 ñóò áûëà äîïîëíèòåëüíî äîêàçàíà c

ïîìîùüþ ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ öåëåâîé ïàðû êîíúþãàòîâ êîëõèöè-

íà IIIa, b ïðåäâàðèòåëüíî áûë ïðîâåäåí òðåõñòàäèé-

íûé ñèíòåç N-äåçàöåòèëêîëõèöèíà ïî ìåòîäèêàì, îïè-

ñàííûì â [18, 19]. Ðåàêöèÿ àìèäèðîâàíèÿ ìîíîýôèðîâ

Vñ è Vd N-äåçàöåòèëêîëõèöèíîì â ïðèñóòñòâèè

N-ýòîêñèêàðáîíèë-2-ýòîêñè-1,2-äèãèäðîõèíîëèíà (EEDQ)

ïðèâåëà ê èñêîìûì êîíúþãàòàì IIIà è IIIb ñ âûõîäàìè

56 è 25 %. Â ñïåêòðàõ 1H ßÌÐ ñîåäèíåíèé IIIà è IIIb

íàáëþäàëîñü ñìåùåíèå ñèãíàëà ïðîòîíà ïðè Ñ
7

êîëõè-
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Ðåçóëüòàòû áèîòåñòèðîâàíèÿ íà êëåòî÷íîé ëèíèè ëåãî÷íîé ýïèòåëèàëüíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà À549

Ñîåäèíåíèå
Öèòîòîêñè÷íîñòü*

EC
50

, íM
Âëèÿíèå íà ìèêðîòóáóëÿðíóþ ñåòü**

IIà 70 � 6 10 
Ì: 24 ÷ — äåïîëèìåðèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê, 72 ÷ — â íåêîòîðûõ êëåòêàõ òî-

÷å÷íàÿ êëàñòåðèçàöèÿ

IIb 53 � 5 10 
Ì: 24 ÷ — äåïîëèìåðèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê, â íåêîòîðûõ êëåòêàõ òî÷å÷íàÿ

êëàñòåðèçàöèÿ

IIIa 4,2 � 0,5 100 íÌ: 24 ÷ — ïîëíàÿ äåïîëèìåðèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê, 800 íÌ: 24 – 72 ÷ —

ñèëüíàÿ êëàñòåðèçàöèÿ

IIIb 13 � 2 1 
Ì: 24 ÷ — ïîëíàÿ äåïîëèìåðèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê, 72 ÷ — óìåðåííàÿ êëàñòå-

ðèçàöèÿ

Id (òóáóëîêëàñòèí) 6 [11] 1 
Ì: 24 ÷ — äåïîëèìåðèçàöèÿ è ñèëüíàÿ êëàñòåðèçàöèÿ

II

[R= –CH2–(CH2)5C(O)O-
2
Ad]

1040 [15] 10 
Ì: 24 ÷ — äåïîëèìåðèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê, 72 ÷ — â íåêîòîðûõ êëåòêàõ òî-

÷å÷íàÿ êëàñòåðèçàöèÿ [15]

Ie 11 [11] 1 
Ì: 24 ÷ — äåïîëèìåðèçàöèÿ è ñèëüíàÿ êëàñòåðèçàöèÿ

CA-4 10 � 2 1 
Ì: 24 – 72 ÷: äåïîëèìåðèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê è îòñóòñòâèå êëàñòåðèçàöèè

Êîëõèöèí 31 � 5 1 
Ì: 24 – 72 ÷: äåïîëèìåðèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê è îòñóòñòâèå êëàñòåðèçàöèè

*
Ñðåäíåå èç 3 íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ;

**
ýôôåêò íà ìèêðîòóáóëÿðíóþ ñåòü ïðè óêàçàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ è ïåðèîäàõ èíêóáàöèè.

IV

IV
V

a: n = 5

IVb: n = 4

IVc: n = 2

m =0,1

O

O (CH
2
)
n

O

OH

H

Va: n = 5, m = 0, 2-àäàìàíòèë

Vb:n = 4, m =1, 1-àäàìàíòèë

Vc: n = 4, m = 0, 1-àäàìàíòèë

Vd: n = 2, m = 1, 1-àäàìàíòèë

i

q

CH3O

CH3O OCH3 OCH3

OH

ii (èç Va èëè Vb)
IIa,b

OCH3

O

NH2

OCH3
CH3O

CH3O

HO(CH2)m

IIIa,b

O

OHO

O

(CH
2
)
n

(CH
2
)
m

iii (èç Vc èëè Vd)

Ñõåìà 1. Ðåàãåíòû è óñëîâèÿ: i) 4-DMAP, CH
2
Cl

2
, t

êîìí.
, 24 ÷ [Va èç IVa è àäàìàíòàí-2-îëà, 71 %; Vb èç IVb è (àäàìàíòàí-1-èë)ìå-

òàíîëà, 60 %; Vc èç IVb è àäàìàíòàí-1-îëà, 49 %; Vd èç IVc è (àäàìàíòàí-1-èë)ìåòàíîëà, 50 %]; ii) êîìáðåòàñòàòèí À-4, Va èëè Vb,

DCC, 4-DMAP, DMF, t
êîìí.

[IIa èç Va, 67 %; IIb èç Vb, 59 %]; iii) N-äåçàöåòèëêîëõèöèí, Vñ èëè Vd, EEDQ, CH
2
Cl

2
, t

êîìí
, 12 ÷ [IIIa

èç Vc, 56 %; IIIb èç Vd, 25 %].



öèíîâîãî ôðàãìåíòà â áîëåå ñëàáîå ïîëå (4,65 ì.ä.) îò-

íîñèòåëüíî ñèãíàëà òîãî æå ïðîòîíà â ñïåêòðå N-äåç-

àöåòèëêîëõèöèíà (~ 3,71 ì.ä.), ÷òî ïîäòâåðæäàåò îáðà-

çîâàíèå àìèäíîé ñâÿçè. Â ñïåêòðàõ 13C ßÌÐ

ñîåäèíåíèé IIIà è IIIb èñ÷åçàåò õàðàêòåðíûé äëÿ èñ-

õîäíûõ êèñëîò Và, b ñèãíàë êàðáîíèëüíîãî àòîìà óã-

ëåðîäà êàðáîêñèëà (178,42 – 179,52 ì.ä.). Äàííûå

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ïîäòâåð-

æäàþò ñòðîåíèå âñåõ ðàíåå íå îïèñàííûõ âåùåñòâ.

Àíòèïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü (öèòîòîêñè÷-

íîñòü) öåëåâûõ êîíúþãàòîâ êîìáðåòàñòàòèíà IIa, b è

êîëõèöèíà IIIa, b ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì ýïèòåëè-

àëüíîé ëåãî÷íîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà À549 îïðåäåëÿëè

â ñòàíäàðòíîì êîëîðèìåòðè÷åñêîì òåñòå ñ 3-(4,5-äèìå-

òèëòèàçîë-2-èë)-2,5-äèôåíèëòåòðàçîëà ãèäðîáðîìè-

äîì (ÌÒÒ, [20]), à òàêæå ïðÿìûì ïîäñ÷åòîì êëåòîê

À549 ïîä ìèêðîñêîïîì ÷åðåç 24 è 48 ÷ îáðàáîòêè òåñ-

òèðóåìûìè âåùåñòâàìè. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà èììó-

íîôëóîðåñöåíòíîé ñïåêòðîñêîïèè íàìè áûëà èçó÷åíà

ñïîñîáíîñòü ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé îêàçûâàòü ýô-

ôåêò íà ñåòü ìèêðîòðóáî÷åê êëåòîê À549 è ñòèìóëèðî-

âàòü àïîïòîç (òàáëèöà, ðèñ. 3, a – f).

Ñîãëàñíî äàííûì ÌÒÒ òåñòà êîìáðåòàñòàòèíîâûå

êîíúþãàòû IIa è IIb îáëàäàþò âûñîêîé öèòîòîêñè÷íî-

ñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì êàðöèíîìû À549 ñî

çíà÷åíèÿìè EC
50

îêîëî 50 – 70 íÌ, òî åñòü ïðèáëèçè-

òåëüíî ðàâíûìè EC
50

êîëõèöèíà è íåñêîëüêî ïðåâû-

øàþùèìè EC
50

êîìáðåòàñòàòèíà À-4 (òàáë. 1). Â ýêñ-

ïåðèìåíòå ïî ïðÿìîìó ïîäñ÷åòó êëåòîê ïîêàçàíî, ÷òî

÷åðåç 24 ÷ èõ îáðàáîòêè ñîåäèíåíèÿìè IIà è IIb â êîí-

öåíòðàöèè 10 
Ì êëåòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ïîëíîñòüþ

èíãèáèðóåòñÿ. Îáà êîíúþãàòà âûçûâàþò òàêæå àïîï-

òîç îïóõîëåâûõ êëåòîê [% êëåòîê ñ ôðàãìåíòàöèåé

ÿäðà, õàðàêòåðíîé äëÿ àïîïòîçà (ðèñ. 3, e), ïðè îáðà-

áîòêå 10 
Ì IIa: 24 ÷ — 18, 48 ÷ — 42, 72 ÷ — 48; IIb:

24 ÷ — 42, 48 ÷ — 47, 72 ÷ — 60].

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ìåòîäîì

èììóíîôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè (ðèñ. 3, a – d).

Îáà êîíúþãàòà IIa è IIb ïîëíîñòüþ äåïîëèìåðèçîâàëè

ìèêðîòðóáî÷êè êëåòîê À549 è âûçûâàëè â íåêîòîðûõ

èç íèõ îáðàçîâàíèå íåáîëüøèõ òî÷å÷íûõ êëàñòåðîâ

òóáóëèíà (ðèñ. 3, c), õàðàêòåðíûõ äëÿ ðÿäà àíàëîãîâ

òóáóëîêëàñòèíà è äëÿ ðàíåå ïîëó÷åííîãî íàìè áëèçêî-

ãî ïî ñòðóêòóðå è ìåíåå öèòîòîêñè÷íîãî êîíúþãàòà II

[R=-CH
2
-(CH

2
)
5
C(O)O-2Ad] (òàáëèöà) [16]. Ýòè äàí-

íûå, âî-ïåðâûõ, óêàçûâàþò íà òî, ÷òî âîçìîæíûé ãèä-

ðîëèç ñëîæíîýôèðíîé ñâÿçè ïî ôåíîëüíîìó ãèäðîêñè-

ëó â ñîåäèíåíèÿõ IIa, b íåñïåöèôè÷åñêèìè êëåòî÷íû-

ìè ýñòåðàçàìè, åñëè è ïðîèñõîäèò, òî â

íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè, è â êëåòêàõ îñòàåòñÿ áîëü-

øîå ÷èñëî íåãèäðîëèçîâàííûõ ìîëåêóë (òàê êàê ïðî-

äóêòû ãèäðîëèçà íå îáëàäàþò êëàñòåðèçóþùèì ýô-

ôåêòîì). Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äîïîë-

íèòåëüíî ïîäòâåðæäàþò âûñêàçûâàâøóþñÿ íàìè ðà-

íåå ãèïîòåçó î òîì, ÷òî êëàñòåðèçóþùèé ýôôåêò ìî-

æåò ïðîÿâëÿòüñÿ àíàëîãàìè òóáóëîêëàñòèíà,

ñîäåðæàùèìè ôðàãìåíòû ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ êîëõè-

öèíîâîãî äîìåíà òóáóëèíà [15].

Êîìïüþòåðíûé äîêèíã ñîåäèíåíèé IIa, IIb è II

[R=-CH
2
-(CH

2
)
5
C(O)O-2Ad] â òðåõìåðíûå ìîäåëè

ñòðóêòóð êîìïëåêñîâ òóáóëèíîâîãî äèìåðà ñ ðàçëè÷-

íûìè ëèãàíäàìè êîëõèöèíîâîãî äîìåíà (PDB ID:

1SAO, 4O2B) ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû CLC Drug

Discovery Workbench (Version 1.5) ïîçâîëèë âûÿâèòü

âàðèàíò ðàñïîëîæåíèÿ 3 óêàçàííûõ ìîëåêóë â ìîäåëè

4O2B (èç íåñêîëüêèõ ñ ìèíèìàëüíûìè çíà÷åíèÿìè

îöåíî÷íûõ ôóíêöèé), îáúÿñíÿþùèé ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ (ðèñ. 4).

Êàê âèäíî èç ðèñ. 4, ïîçèöèè ëèíêåðíîé ãðóïïèðîâ-

êè ñ àäàìàíòàíîì ó êîíúþãàòîâ IIa è IIb áëèçêè è îò-

ëè÷àþòñÿ îò òàêîâîé äëÿ ñîåäèíåíèÿ II

[R=-CH
2
-(CH

2
)
5
C(O)O-2Ad]. Îäíàêî àäàìàíòàíîâûé

êàðêàñ âñåõ 3 ìîëåêóë îêàçûâàåòñÿ â ëèïîôèëüíûõ îá-

ëàñòÿõ �-ñóáúåäèíèöû áåëêà, íåäàëåêî îò àìèíîêèñ-

ëîòíîãî îñòàòêà �Tyr224, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ñîåäèíå-

íèé, ñïîñîáíûõ âûçûâàòü õàðàêòåðíûé äëÿ òóáóëîêëàñ-

òèíà è åãî àíàëîãîâ êëàñòåðèçóþùèé ýôôåêò [10, 15].

Ðàñïîëîæåíèå êîìáðåòàñòàòèíîâûõ ôðàãìåíòîâ ðàñ-

ñìàòðèâàåìûõ ìîëåêóë â áåëêå áëèçêî ê òàêîâîìó äëÿ

ñâîáîäíîãî êîìáðåòàñòàòèíà â ñëó÷àå êîíúþãàòîâ

IIa, b, è çàìåòíî îòëè÷àåòñÿ îò íåãî äëÿ ñîåäèíåíèÿ II

[R=-CH
2
-(CH

2
)
5
C(O)O-2Ad]. Ïî-âèäèìîìó, ýòî ðàçëè-

÷èå îáóñëîâëåíî îãðàíè÷åíèåì ñâîáîäíîãî âðàùåíèÿ

âîêðóã ôåíîëüíîé ñëîæíîýôèðíîé ñâÿçè â ñîåäèíåíè-

ÿõ IIa, b, òàê êàê êàðáîíèëüíûé àòîì êèñëîðîäà óêà-

çàííîé ãðóïïèðîâêè íå ó÷àñòâóåò, ïî äàííûì ìîäåëè-

ðîâàíèÿ, â îáðàçîâàíèè âîäîðîäíîé ñâÿçè ñ àìèíîêèñ-

ëîòíûìè îñòàòêàìè áåëêà.
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Ðèñ. 1. Îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå êîíúþãàòû êîëõèöèíà ñ ãðóïïèðîâêàìè, âçàèìîäåéñòâóþùèìè ñ �-ñóáúåäèíèöåé òóáóëèíà, Id —

òóáóëîêëàñòèí.



Ñîãëàñíî äàííûì ÌÒÒ-òåñòà êîëõèöèíîâûõ êîíúþ-

ãàòîâ ñ óêîðî÷åííûìè ëèíêåðíûìè öåïî÷êàìè IIIa è

IIIb, îáà ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ê îïó-

õîëåâûì êëåòêàì, ïðè÷åì çíà÷åíèå EC
50

äëÿ êîíúþãà-

òà IIIa íà ïîðÿäîê íèæå, ÷åì äëÿ êîëõèöèíà. Áîëåå

òîãî, ýòî ñîåäèíåíèå ïðåâîñõîäèò ïî öèòîòîêñè÷íîñòè

è òóáóëîêëàñòèí Id, è åãî óçëîâîé àíàëîã Ie (òàáëèöà).

Óæå â êîíöåíòðàöèè 100 íÌ êîíúþãàò IIIa âûçûâàåò

ïîëíóþ äåïîëèìåðèçàöèþ òóáóëèíà (òàáëèöà), à ïðè

800 íÌ äàåò ñèëüíûé (ðèñ. 3, d) êëàñòåðèçóþùèé ýô-

ôåêò (îáðàçîâàíèå òî÷å÷íûõ êëàñòåðîâ íà÷èíàåòñÿ ïðè

ñóùåñòâåííî áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ). Îáà ñî-

åäèíåíèÿ â êîíöåíòðàöèè 1 
Ì ïîëíîñòüþ èíãèáèðó-

þò êëåòî÷íûé ðîñò è âûçûâàþò àïîïòîç (îïðåäåëåíî

ïî ôðàãìåíòàöèè ÿäåð, ðèñ. 3, e).

Â öåëîì, ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ äåìîí-

ñòðèðóþò âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ìèìåòèêîâ òóáóëîê-

ëàñòèíà ñ çàìåíîé êîëõèöèíîâîãî ôðàãìåíòà ìåíåå

òîêñè÷íûì ëèãàíäîì êîëõèöèíîâîãî ñàéòà òóáóëèíà ñ

ñîõðàíåíèåì çíà÷èìîé öèòîòîêñè÷íîñòè ê îïóõîëå-

âûì êëåòêàì è ñòèìóëèðóþò äàëüíåéøèå èññëåäîâà-

íèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè. Öèòîòîêñè÷íîñòü êîíúþãàòà

IIIa ê êëåòî÷íîé ëèíèè êàðöèíîìû ëåãêèõ ÷åëîâåêà

À549 ñðàâíèìà ñ òàêîâîé äëÿ îäíîãî èç íàèáîëåå ýô-

ôåêòèâíûõ òóáóëèí-íàïðàâëåííûõ êëèíè÷åñêè èñ-

ïîëüçóåìûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ — òàêñî-

ëà. Â ñâÿçè ñ ýòèì êîíúþãàò IIIà ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ

äëÿ ïîñëåäóþùåãî èçó÷åíèÿ â òåñòàõ in vivo.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Êîíòðîëü õîäà ðåàêöèé è ÷èñòîòû âåùåñòâ îñóùå-

ñòâëÿëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíàõ Silufol-UV254.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà êîëîí-

êàõ ñ ñèëèêàãåëåì Acros (40 – 60 ìêì). Ñïåêòðû ßÌÐ

1H è 13C ðåãèñòðèðîâàëè ïðè 28 °C íà ñïåêòðîìåòðå

Bruker Avance 400 (400 è 100 ÌÃö ñîîòâåòñòâåííî).

Õèìè÷åñêèå ñäâèãè ïðèâåäåíû â øêàëå � (ì.ä.) îòíî-

ñèòåëüíî îñòàòî÷íîãî ñèãíàëà ðàñòâîðèòåëÿ, êîíñòàí-

òû ñïèí-ñïèíîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ óêàçàíû â ãåðöàõ

(Ãö). Ýëåìåíòíûé àíàëèç âûïîëíÿëè íà CHN-àíàëèçà-

òîðå Vario micro cube. MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðû ðå-

ãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå Bruker Autoflex II. Â ðàáîòå

èñïîëüçîâàëè êîëõèöèí ôèðìû Sigma-Aldrich (÷èñòîòà

ïî äàííûì HPLC > 95 %) è òóáóëîêëàñòèí, ñèíòåçèðî-

âàííûé ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [11] (÷èñòîòà ïî

äàííûì 1Í ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè è ýëåìåíòíîãî àíàëè-

çà > 95 %).

7-(2-Àäàìàíòèëîêñè)-7-îêñîãåïòàíîâàÿ êèñëîòà

(Va) ïîëó÷åíà ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [11]. Âûõîä

71 %.

6-(Àäàìàíò-1-èëìåòîêñè)-6-îêñîãåêñàíîâàÿ êèñ-

ëîòà (Vb) ïîëó÷åíà ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [13].

Âûõîä 60 %.

6-(Àäàìàíò-1-èë)-6-îêñîãåêñàíîâàÿ êèñëîòà (Vc).

Ê ðàñòâîðó 0,217 ã (1,31 ììîëü) àäàìàíòàí-1-îëà â

CH
2
Cl

2
(5 ìë) ïðèáàâëÿþò 0,500 ã (3,9 ììîëü) ïîëèàí-

ãèäðèäà àäèïèíîâîé êèñëîòû è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè-

÷åñòâî (0,01 ã) DMAP. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøè-

âàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 48 ÷, ðàñòâîðèòåëü

óïàðèâàþò íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå. Îñòàòîê õðîìàòî-

ãðàôèðóþò [ýëþåíò — ýòèëàöåòàò/ïåòðîëåéíûé ýôèð

(40 – 70 °C), ãðàäèåíò 1:5 – 1:3]. Ïîëó÷àþò 0,180 ã ñî-

åäèíåíèÿ Vc (âûõîä 49 %), áåñöâåòíàÿ ìàñëÿíàÿ æèä-

êîñòü. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (CDCl
3
, �, ì.ä., J/Ãö):

1,51 – 1,52 (6H, ì), 1,63 – 1,74 (10H, ì), 1,98 (3H, ì),

2,34 – 2,40 (4H, ì), 10,70 (1H, óø. ñ, ÑÎÎÍ). Ñïåêòð

ßÌÐ 13Ñ (CDCl
3
, �, ì.ä.): 24,06, 24,32, 27,96, 33,08,

33,61, 33,88, 36,89, 39,21, 173,55 [C(O)O], 179,52

(COOH). C
16

H
24

O
4
.

4-(Àäàìàíò-1-èëìåòîêñè)-4-îêñîáóòàíîâàÿ êèñ-

ëîòà (Vd). Ê ðàñòâîðó 0,341 ã (2,05 ììîëü) àäàìàí-

òàí-1-èëìåòàíîëà â ÒÃÔ (5 ìë) ïðèáàâëÿþò 0,612 ã

(6,12 ììîëü) ÿíòàðíîãî àíãèäðèäà è êàòàëèòè÷åñêîå

êîëè÷åñòâî (0,01 ã) DMAP. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèïÿ-

òÿò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì 24 ÷, ðàñòâîðèòåëü

óïàðèâàþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò [ýëþåíò —

ýòèëàöåòàò/ïåòðîëåéíûé ýôèð (40 – 70 °C), ãðàäèåíò

1:7 – 1:4]. Ïîëó÷àþò 0,270 ã ñîåäèíåíèÿ Vd (âûõîä

50 %), áåñöâåòíàÿ ìàñëÿíàÿ æèäêîñòü. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í

(CDCl
3
, �, ì.ä., J/Ãö): 1,51 – 1,52 (6H, ì), 1,62 – 1,65

(3H, ì), 1,71 – 1,74 (3H, ì), 1,96 – 1,97 (3H, ì),

2,63 – 2,71 (4H, ì), 3,70 (2H, ñ, AdCH
2
), 10,79 (1H, óø.

ñ, ÑÎÎÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ (CDCl
3
, �, ì.ä.): 27,96,

28,92, 29,03, 33,13, 36,87, 39,13, 74,39 (AdCH
2
), 172,18

(COO), 178,42 (COOH). C
15

H
22

O
4
.

1-Àäàìàíòàí-2-èë-7-(2-ìåòîêñè-5-((Z )-3,4,5-òðè-

ìåòîêñèñòèðèë)ôåíèë)ãåïòàíäèîàò (IIa). Ê ðàñòâîðó
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Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðû íîâûõ àíàëîãîâ ìîëåêóë Ia è Ib ñ çàìåíîé êîëõèöèíîâîãî ôðàãìåíòà êîìáðåòàñòàòèíîâûì è ìîäèôèêàöèÿìè

ëèíêåðíîé öåïè.



0,020 ã (0,068 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ Va â CH
2
Cl

2
(10 ìë)

ïðèáàâëÿþò 0,020 ã (0,063 ììîëü) êîìáðåòàñòàòèíà

À-4, 0,028 ã (0,135 ììîëü) DCC è êàòàëèòè÷åñêîå êî-

ëè÷åñòâî (0,01 ã) DMAP. Ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå 12 ÷, äîáàâëÿþò 5 – 10 ìêë óêñóñíîé

êèñëîòû è ÷åðåç 15 ìèí ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò. Îñ-

òàòîê ðàñòâîðÿþò â ýòèëàöåòàòå (10 – 20 ìë) è âûäåð-

æèâàþò ïðè 0 – 4 °C 2 – 3 ÷. Âûïàâøèé îñàäîê

N,N�-äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðî-

ìûâàþò îõëàæäåííûì ýòèëàöåòàòîì (2 � 10 ìë),

ôèëüòðàò ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl

(10 ìë), âîäîé (10 ìë), ñóøàò Na
2
SO

4
è óïàðèâàþò. Îñ-

òàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò [ýëþåíò: ýòèëàöåòàò — ïåò-

ðîëåéíûé ýôèð (40 – 70 °C) 1:8 – 1:5]. Ïîëó÷àþò

0,025 ã ñîåäèíåíèÿ IIa (âûõîä 67 %), áåñöâåòíàÿ ìàñ-

ëÿíèñòàÿ æèäêîñòü. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (CDCl
3
, �, ì.ä.,

J/Ãö): 1,46 (2H, ì); 1,58 (3H, ì); 1,67 – 1,78 (3H, ì);

1,84 (6H, ì); 1,99 (3H, ì); 2,36 (2H, ì, J = 6,9 Ãö); 2,43

(1H, ì, J = 6,9 Ãö); 2,55 (2H, ò, J = 7,5 Ãö); 3,68 (2H, ñ,

AdCH
2
); 3,71 (6H, ñ, OCH

3
); 3,80 (3H, ñ, OCH

3
); 3,84

(3H, ñ, OCH
3
); 4,93 (1H, ì); 6,46 (2H, ä, CH=CH,

J = 1,5 Ãö); 6,51 (2H, ñ, Ar); 6,85 (1H, ä, Ar, J = 8,6 Ãö);

7,00 (2H, ä, Ar, J = 2,1 Ãö); 7,12 (1H, ää, Ar, J = 2,1,

8,4 Ãö). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ (CDCl
3
, �, ì.ä.): 24,61, 24,79,

28,50, 31,77, 32,72, 33,71, 34,65, 36,30, 37,35, 55,89,

56,07, 60,86, 76,77, 103,35, 105,79, 111,91, 120,28,

123,12, 127,58, 128,57, 129,44, 130,04, 132,42, 139,44,

150,20, 152,92, 171,42 (C=O), 172,97 (C=O).

Ìàññ-ñïåêòð (MALDI-TOF) m/z: 592 [M+K]+.

Àäàìàíò-1-èëìåòîêñè-6-(2-ìåòîêñè-5-((Z )-3,4,5-

òðèìåòîêñèñòèðèë)ôåíèë)ãåêñàíäèîàò (IIb) ñèíòå-

çèðîâàí àíàëîãè÷íî ñîåäèíåíèþ IIa èç 0,021 ã

(0,071 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ Vb, 0,020 ã (0,063 ììîëü),

êîìáðåòàñòàòèíà À-4 è 0,028 ã (0,135 ììîëü) DCC. Ïî-

ëó÷åíî 0,022 ã ñîåäèíåíèÿ IIb (âûõîä 59 %), æåëòàÿ

ìàñëÿíàÿ æèäêîñòü. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (CDCl
3
, �, ì.ä.,

J/Ãö): 1,53 (6H, ì); 1,60 – 1,78 (9H, ì); 1,98 (3H, ì);

2,34 – 2,40 (2H, ì, J = 6,9 Ãö); 2,57 (2H, ò, J = 6,9 Ãö);

3,68 (2H, ñ, AdCH
2
); 3,71 (6H, ñ, OCH

3
); 3,80 (3H, ñ,

OCH
3
); 3,84 (3H, ñ, OCH

3
); 6,45 (2H, ä, CH=CH,

J = 1,3 Ãö); 6,50 (2H, ñ, Ar); 6,85 (1H, ä, Ar, J = 8,5 Ãö);

7,00 (2H, ä, Ar, J = 2,1 Ãö); 7,12 (1H, ää, Ar, J = 2,1,

8,5 Ãö). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ (CDCl
3
, �, ì.ä.): 24,30, 24,42,

27,99, 33,11, 33,52, 33,89, 36,91, 39,23, 55,83, 55,87,

60,84, 73,95, 105,77, 111,88, 123,07, 127,60, 128,54,

129,44, 130,01, 132,41, 137,08, 139,39, 150,16, 152,91,

171,17 (C=O), 173,49 (C=O). Ìàññ-ñïåêòð

(MALDI-TOF) m/z: 592 [M+K]+.

N-{6-[Àäàìàíòèë]-6-îêñîãåêñàíîèë}-N-äåçàöåòèë-

êîëõèöèí (IIIa). Ê ðàñòâîðó 0,050 ã (0,15 ììîëü) ñî-

åäèíåíèÿ Vc â CH
2
Cl

2
(10 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè

ïðèáàâëÿþò 0,037 ã (0,15 ììîëü) EEDQ è 0,48 ã

(0,13 ììîëü) N-äåçàöåòèëêîëõèöèíà. Ïåðåìåøèâàþò

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 24 ÷, ðàñòâîðèòåëü óïàðè-

âàþò, îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò [ýëþåíòû: ýòèëàöå-
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a

d e f

b c

Ðèñ. 3. Ëîêàëèçàöèÿ òóáóëèíà â êëåòêàõ êàðöèíîìû À549, îáðàáîòàííûõ òåñòèðóåìûìè èëè êîíòðîëüíûìè âåùåñòâàìè: a — öå-

ëûå ìèêðîòðóáî÷êè (îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü, 0,5 % ÄÌÑÎ); b — äèôôóçíîå ðàñïðåäåëåíèå òóáóëèíà ïîñëå äåïîëèìåðèçàöèè

ìèêðîòðóáî÷åê (ÑÀ-4, ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü); c — ñëàáàÿ (òî÷å÷íàÿ) êëàñòåðèçàöèÿ òóáóëèíà; d — ñèëüíàÿ êëàñòåðèçàöèÿ òóáó-

ëèíà, àíàëîãè÷íàÿ äåéñòâèþ òóáóëîêëàñòèíà; e — óìåðåííàÿ êëàñòåðèçàöèÿ òóáóëèíà; f — íîðìàëüíûå íåôðàãìåíòèðîâàííûå ÿäðà

(ñâåðõó), ÿäåðíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ, õàðàêòåðíàÿ äëÿ àïîïòîçíûõ êëåòîê (ñíèçó). Øêàëà 10 
ì.



òàò — ïåòðîëåéíûé ýôèð (40 – 70 °C), 1:5, çàòåì

CH
2
Cl

2
:ìåòàíîë, 30:1]. Ïîëó÷åíî 0,045 ã ñîåäèíåíèÿ

IIIa (âûõîä 56 %), æåëòàÿ ìàñëÿíèñòàÿ æèäêîñòü.

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (CDCl
3
, �, ì.ä., J/Ãö): 1,51 – 1,69 (ì,

8H), 1,84 – 1,90 (ì, 2H), 2,07 (ì, 6H), 2,14 (ì, 3H,

H6êîëõ.), 2,18 – 2,29 (ì, 5H), 2,37 – 2,42 (ì, 1H), 2,51

(ää, 1H, J 13,5, 6,2 Ãö, H5êîëõ.), 3,65 (ñ, 3H, OCH
3
),

3,90 (ñ, 3H, OCH
3
), 3,94 (ñ, 3H, OCH

3
), 3,99 (ñ, 3H,

OCH
3
), 4,65 (ì, 1H, H7êîëõ.), 6,53 (ñ, 1H, H4êîëõ.), 6,83

(ä, 1H, J 11,0 Ãö, H11êîëõ.), 6,91 (óø. ñ., 1H, NH), 7,30

(ä, 1H, J 11,0 Ãö, H12êîëõ.), 7,43 (ñ, 1H, H8êîëõ.).

Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ (CDCl
3
, �, ì.ä.): 24,58, 24,98, 25,83,

28,67, 29,93, 30,26, 33,36, 34,26, 34,28, 34,69, 35,96,

36,98, 51,64 (OCH
3
), 52,15 (C7êîëõ.), 56,12 (OCH

3
),

56,44 (OCH
3
), 61,40 (OCH

3
), 61,62 (OCH

3
), 66,91,

107,38, 113,02, 125,56, 130,64, 134,22, 135,82, 138,70,

141,68, 146,41, 152,19, 153,57, 164,02, 172,51 (C=O),

173,02 (C=O), 177,47 (C9êîëõ.=O). C
36

H
45

NO
8
.

N-{4-[Àäàìàíò-1-èëìåòîêñè]-4-îêñîáóòàíîèë}-N-

äåçàöåòèëêîëõèöèí (IIIb) ñèíòåçèðîâàí àíàëîãè÷íî

êîíúþãàòó IIIa èç 0,041 ã (0,15 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ Vd,

0,037 ã (0,15 ììîëü) EEDQ è 0,050 ã (0,14 ììîëü)

N-äåçàöåòèëêîëõèöèíà. Ïîëó÷åíî 0,021 ã ñîåäèíåíèÿ

IIIb (âûõîä 25 %), æåëòàÿ ìàñëÿíèñòàÿ æèäêîñòü.

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (CDCl
3
, �, ì.ä., J/Ãö): 1,51 – 1,69 (ì,

5H), 1,84 – 1,90 (ì, 2H), 2,07 (ì, 6H), 2,14 (ì, 3H,

H6êîëõ.), 1,83 (ì, 1H), 1,93 – 1,98 (ì, 3H), 2,25 (ì, 1H),

2,42 (ì, 1H), 2,69 – 2,70 (ì, 2H), 3,64 (ñ, 3H, OCH
3
),

3,91 (ñ, 3H, OCH
3
), 3,94 (ñ, 3H, OCH

3
), 4,00 (ñ, 3H,

OCH
3
), 4,65 (äää, 1H, J 12,9, 6,7, 5,9 Ãö, H7êîëõ.), 6,49

(óø. ñ., 1H, NH), 6,53 (ñ, 1H, H4êîëõ.), 6,86 (ä, 1H,

J 11,0 Ãö, H11êîëõ.), 7,33 (ä, 1H, J 11,0 Ãö, H12êîëõ.),

7,50 (ñ, 1H, H8êîëõ.). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ (CDCl
3
, �, ì.ä.):

20,67, 27,97, 29,91, 33,08, 33,48, 35,15, 36,90, 37,04,

39,21, 52,28 (C7êîëõ.), 56,08 (OCH
3
), 56,51 (OCH

3
),

61,34 (OCH
3
), 61,59 (OCH

3
), 74,00 (AdCH

2
), 107,37,

112,74, 125,67, 130,65, 134,26, 135,42, 136,65, 141,64,

151,25, 153,52, 153,45, 163,93, 172,24 (C=O), 173,63

(C=O), 179,15 (C9êîëõ.=O). C
35

H
43

NO
8
.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

MTT òåñò íà öèòîòîêñè÷íîñòü ïðîâîäèëè íà ëè-

íèè êëåòîê ýïèòåëèàëüíîé ëåãî÷íîé êàðöèíîìû ÷åëî-

âåêà À-549 (CCL-185) ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáî-

òå [13]. Òåñòèðîâàíèå êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ ïîâòîðÿëè

òðèæäû, ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè (ìå-

òîäîì íåëèíåéíîé ðåãðåññèè, Excel: XLSTAT

Software). Çíà÷åíèÿ ÅÑ
50

îïðåäåëÿëè èç ñèãìîäàëüíûõ

êðèâûõ (äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè çíà÷åíèÿ ïðè

p < 0,05).

Ðîñò êëåòîê è òåñò ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè, èììó-

íîôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûìè, èçó÷àëè íà òîé æå ëè-

íèè êëåòîê ïî ìåòîäèêàì, îïèñàííûì â ðàáîòå [16].

Ðàçëè÷èå ýôôåêòîâ íà ñåòü ìèêðîòðóáî÷åê äëÿ êîí-

òðîëüíûõ è òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ îïðåäåëÿëè âèçó-

àëüíî ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Nikon Diaphot 300

(Nikon GmbH, Dusseldorf, Ãåðìàíèÿ), îñíàùåííîãî êà-

ìåðîé SenSys (Photometrics, Munich, Ãåðìàíèÿ).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-

òà ÐÔÔÈ 18-33-01121_ìîë_à; àâòîðû áëàãîäàðÿò íå-

ìåöêóþ îðãàíèçàöèþ DAAD, German Academic

Exchange Service çà ïîääåðæêó àêàäåìè÷åñêîãî îáìåíà

â ðàìêàõ ñîãëàøåíèÿ î ñîòðóäíè÷åñòâå ìåæäó Ìîñêîâ-

ñêèì è Ðîñòîêñêèì óíèâåðñèòåòàìè.
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NEW TUBULOCLUSTIN ANALOGS: SYNTHESIS, ANTIPROLIFERATIVE

ACTIVITY AND EFFECT ON MICROTUBULES OF CARCINOMA A549 CELLS
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Combretastatin -based mimetics of anticancer agent tubuloclustin [N-(7-adamant-2-yloxy-7-oxoheptanoyl)-N-deacetylcolchicine] were obtained by esterifi-

cation of combretastatin with monoesters of pimelic or adipic acids with adamantan-2-ol or (adamantan-1-yl)methanol. These conjugates are stable, cytoto-

xic to human lung carcinoma cells A549 (EC
50

� 50 – 70 nM), and cause depolymerization of microtubules and week tubulin clustering. Tubuloclustin ana-

logs with shortened linkers were obtained by amidation reaction of N-deacetylcolchicine and monoesters of pimelic or succinic acids with adamantin-1-ol or

(adamantan-1-yl)methanol. One conjugate (IIIa) is more active (EC
50

� 4 nM) than tubuloclustin and promotes strong tubulin clusterization. All synthesized

compounds cause apoptosis of A549 cells. It is concluded that conjugate IIIa is promising for the following studies in vivo using experimental models of car-

cinoma A549.

Keywords: carcinoma A549; tubuloclustin; colchicine; combretastatin; adamantane.

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 53, ¹ 5, 2019 19


