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В клинической онкологии используются около 100 противоопухолевых препаратов,

большинство из которых оказывают токсическое действие на незараженные клетки. С
другой стороны системы репарации ДНК противостоят действию агентов, повреждающих
ДНК, поэтому в первую очередь терапевтический эффект препаратов зависит от эффек-
тивности систем репарации ДНК в раковых клетках. Поэтому поиск ферментов репарации
ДНК относится к перспективным направлениям современной фармакологии и является
одним из путей повышения эффективности терапии онкологических заболеваний.

Для этих целей были синтезированы липофильные (бензоильные и изопропилидено-
вые) нуклеозидные аналоги, а также их ациклические аналоги, содержащие одну или две
ацетиленовые группы, полученные по реакциям Соногаширы и Ходкевича-Кадио. Полу-
ченные соединения были протестированы на ингибиторную активность в отношении фер-
ментативной системы ПАРП-1 [1] и Tdp1 [2,3]. Впервые в ряду полученных соединений
были выявлены структуры с активностью, находящуюся в микромолярном (1-8 𝜇М) и
субмикромолярном диапазонах ([U+02C2]1𝜇М), и обладающие низкой цитотоксичностью
(СС50>50 мрМ), что делает перспективной разработку на их основе новых прототипов ле-
карственных средств, направленных на проведение комбинированной терапии опухолей.

Работа выполнена благодаря финансовой поддержке гранта РФФИ «18-29-09037 мк».
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