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Злокачественные опухоли обладают различными защитными механизмами. Среди таких механизмов выделяют сверхэкспрессию мембраносвязанных изоформ карбоангидразы (hCA IX и XII), которые защищают опухоль от гипоксии и обеспечивают защиту от закисления среды, окружающей растущую опухоль [1] и сверхэкспрессию тиоредоксинредуктазы, что способствует более высокому уровню активных форм кислорода, который обеспечивает защиту опухолевых клеток от окислительного стресса [2].
В этой работе мы предприняли попытку проверить будут ли комбинации ранее разработанных нами ингибиторов hCA IX/XII и TrxR1 1-6 оказывать более сильное антипролиферативное действие на опухолевые клетки по сравнению с ингибиторами по отдельности. Кроме того, нами было синтезировано соединение 10 (схема 1), которое объединяет в себе два ключевых фармакофорных фрагмента: первичную сульфонамидную группу и α,β-ненасыщенный акцепторный фрагмент Михаэля и было проверено приведет ли это к усилению цитотоксичности.
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Схема 1 – Синтез молекулы 10 с двумя фармакофорными группами

Анализ цитотоксичности ингибиторов карбоангидразы 1-3 (100 µМ) в сочетании с ингибиторами тиоредоксиредуктазы 4-6 (1 µМ) показал, что все три ингибитора TrxR1 4-6 заметно усиливают цитотоксичность ингибитора карбоангидразы 2. Однако ингибитор TrxR1 4 вызывал большое усиление антипролиферативной активности ингибиторов карбоангидразы во всех случаях.
При увеличении концентрации соединения 10 от 1 до 10 µМ наблюдалось резкое уменьшение количества жизнеспособных клеток. Для подтверждения того, что этот цитотоксический эффект зависит от дозы, была получена полная доза-ответная кривая (IC50 равное 1,8 ± 0,4 µМ).
По представленным данным была опубликована статья Krasavin, M, Sharonova, T., et al. Combining carbonic anhydrase and thioredoxin reductase inhibitory motifs within a single molecule dramatically increases its cytotoxicity // J. Enzyme Inhib. 2020, № 35(1). p. 665-671. Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (№ гранта 19–33-90017).
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