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Введение. Эпидермоидная карцинома человека - злокачественная опухоль, развиваю-
щаяся из среднего слоя эпидермиса, вторая по частоте встречаемости после базальнокле-
точного рака среди всех немеланомных новообразований кожи. Цель: получение новых
аналогов комбретастатина A-4, оценка их антипролиферативной активности.

Материалы и методы. Клетки эпидермоидной карциномы человека A431 получены
из ATCC. Применён МТТ-тест (72 ч роста с соединениями).

Результаты. Получены 14 новых аналогов комбретастатина А-4 (СA-4). Антипроли-
феративная активность соединений оценена на линии клеток эпидермоидной карцино-
мы человека A431. 11 соединений показали высокую активность с IC50 = 1,2-11,4 𝜇М,
значения IC50 остальных соединений были выше 15 𝜇М. Наиболее активным оказалось
соединение МА-6620 ((E )-2-(3-гидрокси-4-метоксистирил)-3H -спиро[бензо[h]хинозолин-5-
1’-циклогексан]-4(6H )-он) с IC50 = 3,0 𝜇М. Облучение МА-6595 ((E)-2-(3,4,5-триметокси-
стирил)хинозолин-4(3H)-он) в течение 5 ч УФ светом (𝜆 = 365 нм) приводило к изомериза-
ции (соотношение E и Z изомеров ≈ 1.25:1), смесь изомеров (Yad-496) оказалась активнее
исходного соединения в 1,4-10 раз в зависимости от концентрации препарата. Соединение
Yad-496, показавшее значительный антипролиферативный потенциал на клетках А431,
выбрано в качестве лидерного. Для Yad-496 IC50 = 1,2 𝜇М. Выполнен поиск потенциаль-
ных мишеней с помощью базы SwissTargetPrediction [1, 2]. Возможные мишени для новых
аналогов СА-4 - лиганд-зависимые ионные каналы, ионные потенциал-зависимые каналы,
киназы, протеазы и рецепторы, сопряжённые с G-белком.

Выводы. Продемонстрировано ингибирующее действие новых фотоактивируемых ана-
логов СА-4 на рост клеток эпидермоидной карциномы человека A431. Соединение Yad-
496, показавшее микромолярные значения активности, выбрано лидерным для дальней-
ших экспериментов. При финансовой поддержке РНФ, проект 18-13-00308.
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