Избирательная цитотоксичность производных рифампицина против опухолевых клеток легкого и молочной железы и их зависимости структура-селективность.
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Научное издание Lancet в 2017 году обозначило особую важность поиска низкомолекулярных соединений с противоопухолевой активностью [1]. Среди известных противоопухолевых препаратов часть молекул имеет природное происхождение. Известен ряд антибиотиков, токсичных для опухолевых клеток. В связи с этим во время поиска потенциальных противоопухолевых агентов особое внимание уделяется природным соединениям.
Ранее нами была разработана методика высокопроизводительного флуоресцентного скрининга, основанная на сокультивации флуоресцентных клеточных линий опухолевой и неопухолевой этиологии для поиска препаратов избирательно токсичных против опухолевых клеток легкого (A549) и молочной железы (MCF7). В ходе проведенного исследования селективной цитотоксичности библиотеки природных соединений и их производных был выделен ряд кластеров структур соединений, содержащих избирательно действующие in vitro молекулы.  Среди них одним из наиболее обширных оказался кластер производных рифампицина, антибиотика, применяющегося в лечебной практике для лечения туберкулёза. В литературе описан потенциал токсического действия рифампицина против опухолевых клеток [2]. Причём было отмечено, что из-за накопления в печени рифампицин может быть потенциальным препаратом для лечения опухолей гепатобилиарной системы. Следует заметить, что в литературе описана именно токсичность, а не избирательность действия рифампицина.
В ходе данного исследования был найден ряд производных антибиотика, обладающих селективной токсичностью. Обширность кластера производных рифампицина позволила построить зависимость структура-свойство для данных веществ. Макроциклический каркас рифампицина без заместителей в 11 и 18 положениях не обладал селективностью в скрининге. Однако было обнаружено, что у веществ с ароматическим заместителем в 18-ом положении наблюдается селективность по отношению к опухолевым клеточным линиям в обеих используемых клеточных моделях. Схожий эффект появления избирательной токсичности наблюдается при замещении аминогруппы, находящейся в 11-ом положении исходной молекулы, пиперидином.
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