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Перспективное направление в терапии онкологических заболеваний – использование комбинаций противоопухолевых препаратов (цисплатин, доксорубицин) и ингибиторов гистондеацетилаз (HDAC) [1]. Ингибиторы гистондеацетилаз применяются также в лечении различных типов нейродегеративных, воспалительных и сердечно-сосудистых заболеваний [2]. Ингибиторы HDAC, являясь нетоксичными для клеток, усиливают действие химиотерапевтических препаратов. Это позволяет использовать меньшие дозы противоопухолевых препаратов для достижения аналогичного терапевтического действия, что приводит к снижению тяжелых побочных эффектов [1].
Задачи данной работы включают изучение HDAC ингибирующей активности производных N-гидроксибутанамидов, исследование цитотоксических эффектов их и их комбинаций с цисплатином и доксорубицином на клетках опухолевого и неопухолевого происхождения.
Исследование общей и изоформоспецифичной ингибирующей активности проводилось с помощью наборов HDAC Activity Fluorometric Assay Kit (BioVision, США) и Fluorogenic HDAC Assay Kit (BPS Bioscience, США). Цитотоксическое действие производных N-гидроксибутанамидов исследовали с помощью МТТ-теста на опухолевых (HeLa, HepG2, PA-1, MCF-7, A-172) и нормальных (Vero) клетках. Изучение комбинированного действия противоопухолевых препаратов и ингибиторов HDAC проводили в 2-х режимах: одновременного введения противоопухолевых препаратов и ингибитора и с 8 ч предварительной обработкой клеток ингибитором. 
HDAC-ингибирующая активность синтезированных соединений была исследована на общую HDAC (ядерный экстракт из клеток HeLa) и HDAC 1, 3, 6 и 8. Ряд веществ показал ингибирующую активность по отношению к общей HDAC и избирательную ингибирующую активность по отношению к HDAC 1 и 3.

Исследуемые соединения проявили низкую цитотоксичность к клеткам MCF-7, A-172 и Vero. Для клеток HeLa, PA-1 и HepG2 отмечена большая чувствительность к действию производных N-гидроксибутанамидов. В зависимости от структуры вещества наблюдается как аддитивность, так и антагонизм цитотоксического действия при комбинированном применении ингибиторов HDAC как с цисплатином, так и с доксорубицином. В некоторых случаях также наблюдается усиление действия противоопухолевых препаратов.
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