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Поиск новых мишеней для противоопухолевой и антиметастатической терапии является приоритетной задачей 
для междисциплинарных исследований в области медицинской химии, экспериментальной фармакологии и пато-
логической физиологии. Одним из перспективных направлений работы является изучение возможности модифици-
рования процесса полимеризации тубулина как основного структурного компонента микротрубочек цитоскелета 
клетки. Стратегии воздействия на микротрубочки могут быть использованы для перепрофилирования уже извест-
ных и разработки новых противоопухолевых лекарственных средств.
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The search for new antitumor and antimetastatic therapy targets is a priority task for interdisciplinary research in medical 
chemistry, experimental pharmacology and pathological physiology. One of the promising scopes of research in this 
direction is to study the possibility of modifying the polymerization process of tubulin, the main structural component of 
the microtubules in the cellular cytoskeleton. Various options for influencing microtubules can be used to repurpose already 
known and develop new antitumor drugs.
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Введение

Лекарственная терапия остается одним из 
основных методов лечения злокачественных 
опухолей различных типов и стадийности про-
цесса. Согласно реестру лекарственных средств 
в России зарегистрировано около 120 лекар-

ственных препаратов1, которые имеют противо-
опухолевую и антиметастатическую активность. 

1Государственный реестр лекарственных средств [Элек-
тронный ресурс] – М-во здравоохранения РФ. М., 2021. Ре-
жим доступа: http://grls.rosminzdrav.ru. (Дата обращения: 
05.07.2022)
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Имеющийся арсенал лекарственных средств не 
обеспечивает должной терапевтической эффек-
тивности, особенно у пациентов с первичной ре-
зистентностью к химиотерапии [1].

В этой связи остается актуальной задачей 
разработка новых лекарственных препаратов 
для применения в онкологии [2]. Особую роль 
приобретает в этой связи поиск и направленный 
синтез новых соединений, обладающих одновре-
менно и противоопухолевой и антиметастатиче-
ской активностью, а также комплексным меха-
низмом действия [3, 4].

Одним из перспективных направлений работы 
в этой области является изучение возможности 
модифицирования процесса полимеризации ту-
булина, как основного структурного компонента 
микротрубочек цитоскелета клетки [5, 6]. 

Микротрубочки (МТ) опосредуют различные 
клеточные функции, такие как структурная под-
держка, сегрегация хромосом и внутриклеточ-
ный транспорт [7]. Микротрубочки являются важ-
ным компонентом цитоскелета эукариотической 
клетки и представляют собой полимерную цепь, 
состоящую из двух доменов тубулина (α- и β-). 
Путем агрегации димеров тубулина и дезагрега-
ции миротрубочек в клетке происходит регуля-
ция прочности цитоскелета, направленного пере-
мещения внутриклеточных структур и регуляции 
клеточного цикла. Динамическая нестабильность 
микротрубочек [8], то есть изменение степе-
ни сборки полимера, приводит к сосуществанию 
в клетке растущих и укорачивающихся микротру-
бочек, будучи сопряжено с ГТФ-зависимым ма-
кроэргическим механизмом. Тубулин существует 
в различных формах изотипов, экспрессируемых 
специфическими генами с пространственно и вре-
менно регулируемыми уровнями экспрессии. Не-
которые изотипы тубулина по-разному экспрес-
сируются в нормальных и опухолевых клетках. 
Кроме того, специфические изотипы тубулина 
сверхэкспрессированы и локализованы в ядрах 
атипичных клеток и/или проявляют биоэнерге-
тические функции посредством регуляции прони-
цаемости митохондриальных ионных каналов [9].

В литературе описаны четыре основные фак-
тора, которые могут способствовать изменению 
свойств микротрубочек:

1. Состав изотипов, кодируемых генами α- 
и β-тубулина, которые включены в микротрубоч-
ки, то есть разная степень экспрессии генов [10].

2. Посттрансляционные модификации тубули-
на, которые создают паттерн на поверхности ми-
кротрубочек, известный как «тубулиновый код» 
[11].

3. Аффинность связывания тубулина с фер-
ментным комплексом с ГТФ/ГДФ-активностью 
[12]

4. Взаимодействия с различными белками, вза-

имодействующими с микротрубочками [13, 14].
В атипичной клетке отмечено нарушение ре-

гуляции митоза, что становится основой опухоле-
вой прогрессии и резистентности ко многим ле-
карственным препаратам [15]. Динамическое рав-
новесие «тубулин-микротрубочки» является важ-
ным аспектом выживания клеток. Нарушение 
сборки микротрубочек приведёт к прямому и опо-
средованному повреждению опухолевых клеток, 
это так же нарушит межклеточную кооперацию 
и повлияет на гематогенное и лимфогенное пере-
движение клеток, то есть метастазирование. Мо-
дуляция этой динамики становится важной ми-
шенью для направленного синтеза соединений 
с предполагаемым противоопухолевым эффек-
том. Именно эти стратегии воздействия на микро-
трубочки и используются для перепрофилирова-
ния уже известных и разработки новых противоо-
пухолевых лекарственных препаратов

Некоторые соединения, которые могут воздей-
ствовать на процесс динамического равновесия 
«тубулин-микротрубочки», являются лекарствен-
ными препаратами, другие находятся на разных 
стадиях изучения: от доклинических исследова-
ний до перепрофилирования уже известных ле-
карственных средств. Антитубулиновые аген-
ты нарушают динамику микротрубочек, которая 
необходима для сегрегации ДНК и деления кле-
ток во время митоза, что приводит к гибели бы-
строделящихся клеток, в первую очередь злока-
чественных. 

Обзор лекарственных агентов, нацеленных 
на микротрубочки, показывает, что эти соедине-
ния можно разделить на две основные категории: 
1) средства, стабилизирующие микротрубочки, 
такие как производные подофиллотоксина (па-
клитаксел, доцетаксел), эпотилоны (эпотилон B, 
иксабепилон и др.), дискодермолид и др., которые 
связываются с полимером тубулина и стабилизи-
руют микротрубочки, 2) средства, дестабилизиру-
ющие микротрубочки, такие как алкалоиды бар-
винка (винка-алкалоиды), колхицин и комбрета-
статины (наиболее эффективный — комбретаста-
тин А-4), которые связываются с димерами тубу-
лина и вызывают дестабилизацию [16].

Эти агенты в конечном итоге изменяют равно-
весие между тубулином и микротрубочками, что 
приводит к нарушению митотического веретена, 
тем самым вызывая критический переход в кле-
точном цикле, ведущий к гибели клеток [17, 18].

Лекарственные средства

Ряд лекарственных препаратов, которые на-
рушают динамическое равновесие микротрубо-
чек, является противоопухолевыми лекарствен-
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ными средствами. Алколоиды борвинка и произ-
водные подофиллотоксина терапевтически эф-
фективны против рака молочной железы, рака 
яичников, глиобластомы, а также против различ-
ных других видов злокачественных новообразо-
ваний [19].

К группе «L01CA Алкалоиды барвинка и их 
аналоги» относятся винбластин, винкристин, ви-
норелбин, винфлунин. Механизм противоопухо-
левого действия связан с дестабилизацией ми-
кротрубочек: связываниием с тубулином, инги-
бированием его полимеризации и торможени-
ем образования митотического веретена. Подоб-
но другим винкаалкалоидам ряд данных препа-
ратов может влиять на метаболизм аминокис-
лот, цАМФ, глутатиона, активность кальмоду-
линзависимой Ca2+транспортной АТФазы, кле-
точное дыхание, биосинтез нуклеиновых кислот 
и липидов.

К группе «L01CB Производные подофиллоток-
сина» относятся паклитаксел и доцетаксел. Ме-
ханизм действия заключается в активации сбор-
ки микротрубочек из тубулиновых димеров и их 
стабилизации, что предохраняет структуру от 
деполимеризации. Вследствие этого наблюда-
ется ингибирование динамической реорганиза-
ции микротубулярной сети в интерфазе и в пе-
риоде митоза, индукция аномального располо-
жения микротрубочек в виде пучков на протяже-
нии всего клеточного цикла и образование мно-
жественных звездчатых сгущений (астеров) в те-
чение митоза.

Посттрансляционная модификация лизи-
на-40 либо в гистоне либо в α-тубулине играет 
важную роль в экспрессии генов и сбалансиро-
вана между гистоновыми деацетилазами (HDAC) 
и гистоновыми ацетилтрансферазами (HAT). Ин-
гибиторы HDAC обладают противоопухолевыми 
свойствами. Они действуют, вызывая остановку 
клеточного цикла и гибель клеток. Некоторые 
из ингибиторов HDAC одобрены для использова-
ния в качестве противоопухолевых препаратов, 
в то время как другие находятся на разных эта-
пах клинических испытаний [20, 21, 22]. 

К группе «L01XH Ингибиторы гистондеаце-
тилазы (HDAC)» относят препараты вориностат 
и панобиностат. Ингибиторы деацетилаз — но-
вый класс противоопухолевых препаратов, ко-
торые направленно воздействуют на эпигене-
тические изменения в клетках посредством мо-
дулирования экспрессии генов. Механизм про-
тивоопухолевого действия заключается в инги-
бировании гистон-деацетилазы класса I (HDAC1, 
HDAC2 и HDAC3) и класса II (HDAC6), в результа-
те чего происходит скопление ацетильных групп 
на гистон-лизиновых участках, что приводит 
к расправлению хроматина и невозможности де-
ления клетки. 

Современным подходом в эксперименталь-
ной и клинической фармакологии  является пе-
репрофилирование уже известных лекарствен-
ных субстанций, то есть выявление новых при-
менений одобренных или исследуемых лекарств, 
выходящих за рамки первоначального медицин-
ского показания.

Примерами реализации такой стратегии ста-
ло изучение колхицина и носкапина в качестве 
антимитотических средств.

Носкапин — лекарственный препарат, по хи-
мической структуре производное бензилизохи-
нолина, природный алкалоид, который исполь-
зуется как противокашлевое лекарство. Однако 
он также действует, как слабый противораковый 
агент в некоторых моделях in vivo по механиз-
му, который в значительной степени неизвестен 
и может быть связан со стабилизацией микро-
трубочек [23]. Носкапин входит в группу «Мор-
фин в сочетании с другими препаратами».

Колхицин-алкалоид, выделяемый из расте-
ний родов Colchicum и др., является одним из 
наиболее известных и исторически значимых ве-
ществ [24] и по своему первому применению яв-
ляется противоподагрическим и противовос-
палительным средством [25], так как препят-
ствует митотическому делению нейтрофилов 
и стабилизирует мембраны их лизосом. Колхи-
цин действует путем взаимодействия с тубули-
ном в сайте связывания, расположенном между 
α- и β-тубулиновыми субъединицами гетероди-
меров тубулина. Это вызывает ингибирование 
полимеризации тубулина и дестабилизацию ми-
кротрубочек. Колхицин и его производные вхо-
дят в группу «Противоопухолевые средства рас-
тительного происхождения в комбинациях».

Потенциальные лекарственные средства

Одним из подходов в поиске новых противо-
опухолевых лекарственных субстанций являет-
ся исследование природных органических сое-
динений или получение их синтетических ана-
логов. 

Наиболее широко изученным биологически 
активным сесквитерпеновым лактоном являет-
ся партенолид, содержащийся в растениях рода 
пиретрум (Pyrethrum), который блокирует де-
тирозинирование α-тубулина в клетках предпо-
ложительно путём ингибирования активности 
соответствующей карбоксипептидазы (карбок-
сипептидаз). Партенолид представляет собой 
сесквитерпеновый лактон, который образует 
ковалентные связи преимущественно с доступ-
ными тиоловыми группами, например, в остат-
ках цистеина [26]. Детирозирование участка 
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С-конца α-тубулина представляет собой пост-
трансляционную модификацию (ПТМ) микро-
трубочек, которая является ключевой стадией 
многих биологических процессов.

Перспективным подходом конструирова-
ния новых лекарственных агентов, направ-
ленных на модификацию тубулина и микро-
трубочек является создание гибридных моле-
кул с известными соединениями [27, 28]. По-
лифункциональные соединения представляют 
собой комбинацию двух или более фрагментов, 
в которой фармакофоры включены в единую 
молекулу для взаимодействия с несколькими 
мишенями и усиления цитотоксического дей-
ствия с минимальными побочными эффекта-
ми. Такие гибридные системы могут улучшить 
терапевтическую эффективность и снизить 
токсичность нового лекарственного средства. 

Новые ингибиторы полимеризации тубу-
лина и/или активности гистондеацетилазы 
(HDAC) были синтезированы путем присоеди-
нения алкилсвязанных фрагментов гидрокса-
мовой кислоты различной длины к аналогич-
ным группам комбретастатина А-4 с оксазоль-
ными мостиками, в то время как их антипроли-
феративный эффект и эффект разрушения ми-
кротрубочек был наиболее выражен для про-
изводных с короткими спейсерами, ингибиро-
вание HDAC было наиболее выраженным для 
производных с более длинными спейсерами. 
В соответствии со способностью ингибировать 
сборку микротрубочек, гидроксамовые кисло-
ты с четырёх- и пятиатомными углеводород-
ными линкерами вызывали накопление кле-
ток меланомы 518A2 в фазе G2/M [29].

В настоящее время на этапе доклиническо-
го изучения находятся различные коньюгаты 
и структурные аналоги колхицина [30]. 

Синтезированные производные 2,4-диамино-
хиназолина проявляют антипролиферативную 
активность, ингибируя полимеризацию тубули-
на. [31].

Получен ряд производных колхицина и ти-
околхицина, содержащих фрагмент акцептора 
Михаэля в кольце А. Некоторые из них облада-
ют цитотоксичностью в наномолярном диапа-
зоне, эффективно разрушают митотическое ве-
ретено и вызывают накопление клеток на ста-
дии G2/M с последующим развитием апоптоза. 
Данные производные могут ковалентно взаимо-
действовать с остатками цистеина в колхицино-
вом сайте тубулина [32].

Смоделированы два новых С(7)-производных 
природного противоопухолевого агента колхи-
цина с целью изучения возможности проявления 
ими тубулин-кластеризующего действия в опу-
холевых клетках. Конъюгат колхицина с произ-
водным гуанозина обладает умеренной цитоток-

сичностью по отношению к этим клеткам (ЕС50 
= 13.7 мкмоль•л-1), вызывает деполимеризацию 
микротрубочек клеток карциномы лёгких А549, 
но не стимулирует образование тубулиновых 
кластеров. Конъюгат колхицина с бифенильным 
фрагментом вызывает сильную кластеризацию 
тубулина, сравнимую с таковой для противоо-
пухолевого агента тубулокластина. Этот эффект 
впервые обнаружен для производного колхици-
на, не содержащего при ацетильной группе заме-
стителя, способного к образованию водородных 
связей с белком-мишенью [33].

Новый класс гибридов колхицин-SAHA был 
разработан и синтезирован на основе синерги-
ческого противоопухолевого действия ингиби-
торов тубулина и ингибиторов гистоновых де-
ацетилаз (HDAC). Это первые молекулярная си-
стемы, которые являются двойными ингиби-
торами тубулина и HDAC. Биологическое ис-
следование этих соединений включало изуче-
ние ингибирующей активности HDAC, анализ 
клеточного цикла in vitro в клетках BEL-7402, 
а также цитотоксичность на примере пяти ли-
ний раковых клеток [34].

Изучен конъюгат ДНК-алкилирующего 
агента хлорамбуцила с подофиллотоксином — 
лигандом колхицинового сайта тубулина. Ре-
зультаты биотестирования на клетках карци-
номы А549 выявили его способность в кон-
центрации 2 мкМ вызвать полную деполиме-
ризацию сети микротрубочек без какого-либо 
другого действия на свободный тубулин. По-
лученный конъюгат ингибирует пролифера-
цию (IC50 = 135±30 нМ) и рост (EC50 = 240±30 
нМ) клеток А549 в наномолярном интерва-
ле концентраций. Результаты компьютерно-
го молекулярного докинга нового соедине-
ния в трёхмерную модель колхицинового сай-
та α,β-тубулина и моделирования молекуляр-
ной динамики позволяют объяснить разли-
чие в действии конъюгатов подофиллотокси-
на с хлорамбуцилом и колхицина с хлорамбу-
цилом на сеть микротрубочек [35].

Возможностью модификации сборки тубу-
лина могут обладать и металлорганические 
соединения (олово, золото и др.), которые яв-
ляются перспективными кандидатами в про-
тивоопухолевые средства [36, 37]. Для изуче-
ния возможных механизмов цитотоксического 
действия новых оловоорганических тиолатов 
представляется важным исследование влияния 
данных соединений на содержание SН-групп 
в тубулине. В этой части работы определяли 
влияние оловоорганических тиолатов 3,5-ди-
трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат триме-
тилолова (соединение 1), дигидрат бис(3,5-
ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолата) оло-
ва (соединение 2) и бис(3,5-ди-трет-бутил-4-
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гидроксифенилтиолат) диметилолова (сое-
динение 3) на способность SH-групп тубули-
на к взаимодействию с реактивом Эллмана 
– 5,5’-дитиобис(2-нитробензойной) кислотой 
(ДТНБ). Исследование влияния соединений 
олова на содержание SH-групп тубулина пока-
зало, что в присутствии производного димети-
лолова 3 концентрация SH_групп не меняется, 
производное же триметилолова 1 снижает дан-
ный показатель на 27%. Наибольшее уменьше-
ние содержания SH-групп (на 45%) наблюдает-
ся в присутствии соединения 2. Это соедине-
ние можно рассматривать в качестве потенци-
ального антимитотического агента [38, 39].

Заключение

Изменение свойств микротрубочек выявле-
но при введении многочисленных природных 
и синтетических молекул, которые ингибиру-

ют образование митотического веретена. Дан-
ная мишень является весьма многообещающей 
для соединений различных химических групп 
при разработке новых отечественных проти-
воопухолевых и антиметастатических лекар-
ственных средств. 

Наиболее перспективным подходом являет-
ся создание мультимодальных агентов — ги-
бридных молекул, сочетающих в себе фрагмен-
ты с различным механизмом действия на ати-
пичную клетку. Данная методика конструиро-
вания новых противоопухолевых лекарствен-
ных средств позволит усилить цитотоксиче-
ское влияние лекарственного препарата с од-
новременным снижением выраженности по-
бочных эффектов при химиотерапии.
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