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Фурокумарины являются перспективной платформой для разработки различных терпавтических агентов, в том числе противоопухолевых препаратов [1,2]. Как и для большинства других биологически активных соединений, для полусинтетических производных фурокумаринов существует проблема, связанная с предсказанием связи между структурой вещества и его активностью. Существуют различные виртуальные скрининги: они рассматривают молекулу как набор функциональных групп, хотя ее оценка как единого целого не менее важна. В нашем исследовании мы попытались выявить закономерности между структурой и цитотоксической активностью в библиотеке C-2 и C‑3 замещённых 1,2,3-триазолил производных пеуцеданина.
Для скрининга цитотоксической активности был выполнен МТТ-тест [3] на панели из 4 раковых клеточных линий, иммортализованные фибробласты человека использованы в качестве нормальных клеток. Перспективность соединений определялась с учетом из высокой токсичности для раковых клеток и низкой для нормальных.
Цитотоксичными для всех линий с наибольшей средней цитотоксичностью оказались 2 соединения, имеющие фенильный и (4-гидроксифенил)-пропильный радикал при 1,2,3-триазоле, С-2 замещённый и С-3 замещённый соответственно. Линия U-87 MG (глиобластома человека) оказалась наиболее чувствительной к исследуемым соединениям: все протестированные С-2 1,2,3-триазолил производные пеуцеданина оказались цитотоксичны для этой линии. Избирательное действие на U-87 MG оказывают соединения с 3,5-ди(третбутил)-4-гидроксифенильным заместителем при триазоле.
Для трех соединений, обладающих 2,4-диметокси-фельным-акриламидным (С-2 замещённый), (3,5-ди-(трет-булил)-4-гидроксифенил)-пропильным и (3,5-ди-(трет-бутил)-4-гидроксифенил)метильным заместителями (С-3 замещённые) обнаружена флюоресцентная активность, поэтому был проведен дополнительный анализ с помощью конфокальной микроскопии и проточной цитометрии. С помощью конфокальной микроскопии показано, что последний из них взаимодействует с клеточной мембраной и способен накапливаться в цитоплазме, что может лежать в основе его механизма цитотоксичности.
Литература
1. Francisco, C. S. et al. Synthesis of novel psoralen analogues and their in vitro antitumor activity //Bioorganic and Medicinal Chemistry. 2017. Bioorg Med Chem, 21(17), pp. 5047–5053.
2. Kubrak, T. et al. The effect of furanocoumarin derivatives on induction of apoptosis and multidrug resistance in human leukemic cells // Molecules. 2019. MDPI AG, 24(9).

3. Mosmann, T. Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: Application to proliferation and cytotoxicity assays // Journal of Immunological Methods. 1983. J Immunol Methods, 65(1–2), pp. 55–63.

