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В последнее десятилетие всё большую по-
пулярность приобретает эпигенетическая те-
рапия, основанная на использовании инги-
биторов гистоновых деацетилаз (игдАц). 
некоторые простые вещества естественно-
го происхождения, например, соли масляной 
(buNa) или вальпроевой (vaNa) кислот обла-
дают свойствами эпигенетических модулято-
ров и потенциально могут оказывать анти-
пролиферативное действие на клетки опухо-
лей. на примере ряда злокачественно транс-
формированных клеточных линий челове-
ка продемонстрирована способность buNa 
и vaNa подавлять пролиферативную актив-
ность опухолевых клеток. комбинированное 
воздействие радиотерапии с buNa на злока-
чественные клетки увеличивает их чувстви-
тельность к облучению γ-радиацией. инги-
бирование активности гдАц в комбинации 
с цисплатиной и гемзаром значительно ак-
тивирует гибель опухолевых клеток, иници-
ированную цитостатиками. проведен поиск 
и представлена характеристика новых иг-
дАц, в ряду которых найдены низкомолеку-
лярные ингибиторы, обладающие высоким 
противоопухолевым потенциалом при низ-
кой токсичности для клеток нормальной мор-
фологии. совокупность полученных данных 
указывает на потенциальную полезность ис-
пользования простых игдАц в монорежиме, 
а также в сенсибилизации злокачественных 
опухолей к некоторым видам терапии.
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одной из причин перерождения нормальных 
клеток в злокачественные является отклонение 
от нормы эпигенетического статуса клетки [1, 
10]. Коррекция возникших эпигенетических на-
рушений может быть перспективным направле-
нием борьбы со злокачественными новообразо-

ваниями и преодоления резистентности опухо-
лей к действию химиотерапевтических препара-
тов [19]. один из возможных способов эпигене-
тической регуляции генной экспрессии заклю-
чается в модификации ядерных белков, самым 
распространенным типом которой является их 
ацетилирование [13]. Степень ацетилирования 
гистонов и других белков определяется актив-
ностью двух типов ферментов — гистонацетил-
трансфераз и деацетилаз. В нормальной клетке 
активность этих ферментов находится в некото-
ром равновесии, однако, в опухолевых клетках 
зачастую наблюдается дисбаланс в сторону ги-
перактивности деацетилаз, результатом которого 
могут быть как структурные перестройки хрома-
тина, так и прямые изменения активности онко-
супрессорных генов и негативных регуляторов 
клеточного цикла [1, 13].

обратимость процесса ацетилирования дает 
основание рассматривать его коррекцию как 
перспективную стратегию противоопухолевой 
терапии. Способ, базирующийся на подавле-
нии деацетилаз, не исключено, является наибо-
лее простым и доступным из эпигенетических 
подходов к лечению злокачественных опухо-
лей [8]. Продемонстрировано, что иГДаЦ, мно-
гие из которых были выделены из естествен-
ных источников, способны подавлять пролифе-
рацию, индуцировать дифференцировку и вы-
зывать апоптоз трансформированных клеток [2, 
17]. одним из привлекающих внимание свойств 
этих эпигенетических модуляторов является их 
низкая токсичность, показанная в некоторых ис-
следованиях [8, 14]. Кроме того, иГДаЦ могут 
быть использованы совместно с другими анти-
опухолевыми агентами. Существуют многочис-
ленные указания на то, что данные соединения 
не только сами способны подавлять пролифе-
рацию опухолевых клеток, но и делают их бо-
лее чувствительными к различным схемам хи-
мио/радиотерапии [4-6]. В последнее время ис-
следуется огромное количество химических сое-
динений, обладающих функцией иГДаЦ [8]. не-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2012, ТОМ 58, № 6

801

которые простые вещества естественного про-
исхождения, например, соли масляной (BuNa) 
и вальпроевой кислот (VaNa) также являются 
эпигенетическими модуляторами и потенциаль-
но могут оказывать антипролиферативное дей-
ствие на клетки опухолей различного происхо-
ждения [12, 15].

В настоящей работе изучено влияние иГДаЦ, 
бутирата и вальпроата натрия на пролиферацию 
и жизнеспособность различных трансформиро-
ванных клеточных линий человека. Кроме того, 
на ряде клеточных моделей удалось продемон-
стрировать, что сочетание эпигенетической и ра-
дио/химиотерапии оказывает значительно боль-
ший антипролиферативный эффект. особое вни-
мание было уделено поиску новых низкомоле-
кулярных веществ со свойствами иГДаЦ, обла-
дающих значительным противоопухолевым по-
тенциалом при низкой токсичности, с их оцен-
кой на морфологически неизмененных клетках 
в условиях in vitro.

Материалы и методы

клеточные культуры и условия культивирования. ра-
бота проведена на перевиваемых культурах злокачествен-
но трансформированных клеток человека Hela (аденокар-
цинома шейки матки), MCF-7 (аденокарцинома молочной 
железы), HT1080 (фибросаркома), ECV-304 (трансформиро-
ванные клетки эндотелия), глиома-т и глиома-В (первич-
ные культуры глиомных клеток, полученные в нашей лабо-
ратории). В качестве нормальных клеток использовали эм-
бриональные фибробласты легкого человека (ФЛЭЧ) ран-
них пассажей. Клетки культивировали во флаконах Карре-
ля в среде DMEM/F12 (Биолот) с добавлением 10%-ной 
эмбриональной сыворотки крупного рогатого скота (Био-
лот), без антибиотиков, в 5 % Со2 атмосфере, при 37 °С.

химический синтез новых иГДаЦ.
Бутиргидроксамовая кислота. К теплому раствору ги-

дрохлорида гидроксиламина (7.6 г, 0.11 моль) в 40 мл ме-
танола прибавили раствор гидроксида калия (7.24 г, 0.11 
моль) в 20 мл метанола. После охлаждения образовав-
шийся осадок хлорида калия отфильтровали и промыли 
на фильтре 10 мл метанола. К объединенному фильтрату 
добавили метиловый эфир масляной кислоты (11.4 мл, 0.1 
моль) и реакционную смесь оставили при комнатной тем-
пературе на 4 час., после чего упарили при пониженном 
давлении. остаток растворили в воде, раствор подкислили 
соляной кислотой до рн 2-3 и продукт экстрагировали эти-
лацетатом (3 × 30 мл). органические вытяжки сушили над 
безводным сульфатом натрия и упарили. остаток закри-
сталлизовался при стоянии. Выход продукта составил 8.9 г 
(87 %). найдено, %: C, 46.70; H, 8.63; N, 13.33. C4H9NO2. 
Вычислено, %: C, 46.59; H, 8.80; N, 13.58.

калиевая соль адиподигидроксамовой кислоты. К те-
плому раствору гидрохлорида гидроксиламина (16.7 г, 0.24 
моль) в 80 мл метанола прибавили гидроксида калия (85%) 
(23.8 г, 0.36 моль) в 60 мл метанола. После охлаждения об-
разовавшийся осадок хлорида калия отфильтровали и про-
мыли на фильтре 20 мл метанола. К объединенному филь-
трату добавили диметиловый эфир адипиновой кислоты 
(16.4 мл, 0.1 моль) и реакционную смесь оставили на 15 
час. при комнатной температуре. осадок отфильтровали 
и промыли на фильтре метанолом (3 × 20 мл). Продукт 
сушили на воздухе. Выход калиевой соли адиподигидрок-

самовой кислоты — 12.6 г (59 %). найдено, %: C, 3.54; H, 
5.09; N, 12.93. C6H11KN2O4. Вычислено, %: C, 33.63; H, 
5.17; N, 13.07.

оценка пролиферативной активности клеток на фоне 
применения игдац. Клетки высаживались во флаконы Кар-
реля по 50 х 104 клеток на флакон. Для изучения пролифе-
ративной активности клеток в условиях подавления клеточ-
ных деацетилаз, через 24 час. после посева, в культураль-
ную среду добавляли BuNa (Sigma), фармакопейный препа-
рат Депакин (VaNa) или различные вновь синтезированные 
иГДаЦ до конечной концентрации 1-10 мM, после чего 
клетки инкубировали в среде содержащей иГДаЦ в тече-
ние различных промежутков времени (от 24 до 72 час.). 
Далее клетки переводили в суспензию раствором версена-
трипсина (Биолот) и десятую долю клеток переносили во 
флаконы Карреля, содержащие новую полную культураль-
ную среду, и культивировали в обычных условиях. Подсчет 
клеток проводили в момент достижения необработанными 
контрольными клетками максимальной плотности клеток 
на единицу площади поверхности культурального флако-
на (монослой), при этом их количество определялось как 
100 %. Пролиферативную активность всех исследованных 
клеточных культур при воздействии иГДаЦ определяли не 
менее трех раз.

оценку пролиферативной активности клеток при 
комбинированном воздействии ионизирующего излучения 
и BuNa проводили по следующей схеме: клетки высажи-
вались во флаконы Карреля по 50 х 104 клеток на флакон; 
введение в культуральную среду BuNa (10 мм) осущест-
вляли через 24 час. после посева; инкубировали клетки ис-
следуемых линий с иГДаЦ в течение 24 час.; далее прово-
дили облучение γ-радиацией в дозе 10 Грэй (137Cs). Спустя 
24 час. после облучения клетки рассеивали в равных до-
лях во флаконы, содержащие полную культуральную сре-
ду без добавок, и по достижении контрольными (необра-
ботанными) клетками монослоя производили подсчёт кле-
ток. Для сравнительного анализа в каждый опыт включа-
ли контрольные клетки, инкубированные при стандартных 
условиях, клетки, инкубированные с одним иГДаЦ, а так-
же клетки, подвергнутые воздействию только ионизирую-
щего излучения. Пролиферативную активность всех иссле-
дованных клеточных культур по описанной схеме опреде-
ляли не менее трех раз.

для исследования комбинированного воздействия иг-
дац и химиотерапии использовали фармакопейные пре-
параты цисплатина (платинол) и гемзар в концентрации 0.7 
мкг/мл и 0.1 мкг/мл соответственно. Введение этих пре-
паратов химиотерапии производили по истечении 48 час. 
инкубации исследуемых клеток с BuNa (5мM). После 24 
час. комбинированного воздействия цитостатиков и иГ-
ДаЦ клетки переводили в суспензию раствором версена-
трипсина и переносили в равных долях во флаконы Кар-
реля, содержащие полную культуральную среду. Далее 
культивировали при стандартных условиях. По достиже-
нии контрольными клетками монослоя производили под-
счёт количества клеток, принимая число необработанных 
клеток за 100 % и используя для подсчета не менее трех 
флаконов на точку.

результаты и обсуждение

влияние BuNa на жизнеспособность опухо-
левых клеточных линий. Воздействие BuNa на 
пролиферацию клеток линий HT1080, MCF-7, 
глиомы-В, глиомы-т, Hela и ECV-304 оценивали 
по числу жизнеспособных клеток, выявляемому 
после инкубации с ингибитором в концентраци-
ях 5 мм и 10 мм в течение различных проме-
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жутков времени. обнаружено, что BuNa с раз-
ной эффективностью подавляет пролиферацию 
злокачественно трансформированных клеток че-
ловека, а при длительной инкубации приводит 
к их гибели.

на рис. 1 представлены данные по выжива-
емости клеток, инкубированных с BuNa в кон-
центрациях 5 мM и 10 мM в течение 72 час. 
После культивирования в присутствии BuNa (5 
мм) выживаемости клеток линий HT1080, MCF-
7, глиомы-В, глиомы-т, Hela и ECV-304 соста-
вила: 8 %, 11 %, 24 %, 25 %, 32 % и 50 % 
соответственно. При повышении концентрации 
BuNa (10 мм) наблюдали значительное сниже-
ние жизнеспособности исследуемых клеток до 
0.03%, 0.04%, 3%, 5%, 7% и 11%. При этом ток-
сичность BuNa, определяемая по выживаемости 
ФЛЭЧ, была незначительной (рис. 1).

При анализе особенностей роста злокаче-
ственных клеток различной этиологии в усло-
виях культивирования в среде с иГДаЦ иссле-
дованные клеточные линии распределили на две 
группы в зависимости от степени влияния BuNa 
на характер их роста. В первую группу вклю-
чили линии MCF-7 и HT1080, длительная ин-
кубация клеток которых с BuNa приводит к не-
обратимому подавлению способности к проли-
ферации. Во вторую группу вошли первичные 
клеточные культуры глиального происхождения, 
а также перевиваемые линии Hela и ECV-304, 
клетки которых демонстрировали угнетение ро-
ста при инкубации с BuNa, однако число жиз-
неспособных клеток после длительного воздей-
ствия этого ингибитора (в концентрации 5 мм) 
составляло более 20 %.

Бутират натрия как радиосенсибилизатор 
в анализе выживаемости трансформирован-
ных клеток in vitro. Комбинация эпигенетиче-
ской и лучевой терапии была изучена на клет-
ках пяти злокачественно трансформированных 
линий различной этиологии. на рис. 2 пред-
ставлены результаты экспериментов. Выживае-
мость клеток линий HT1080, MCF-7, глиомы-т, 
Hela и ECV-304, как оказалось, составляет: по-
сле облучения — 10 %, 13 %, 16 %, 9 % и 19 
%; после инкубации в течение 48 час. в присут-
ствии BuNa (10 мM ) — 3 %, 5 %, 29 %, 45 % 
и 46 %; после облучения на фоне предваритель-
ного культивирования клеток в течение 24 час. 
в присутствии BuNa (10 мM) — 0.03 %, 0.01 %, 
18 %, 1.5 % и 2 % соответственно.

Четыре из тестированных клеточных линии 
(HT1080, MCF-7, Hela и ECV-304), инкубиро-
ванных с BuNa до облучения, показали значи-
тельно более низкую выживаемость клеток, чем 
культуры без введения BuNa в культуральную 
среду, но облученные при идентичных услови-
ях. Для клеток линии глиома-т существенных 

различий между двумя группами клеток (с или 
без BuNa) выявлено не было. Приведенные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что для боль-
шинства исследованных злокачественно транс-
формированных клеток эффективность радиаци-
онного воздействия значительно возрастает на 
фоне применения иГДаЦ. Этот факт позволяет 
сделать предположение, что BuNa при опреде-
ленных условиях может действовать как радио-
сенсибилизатор опухоли.

комплексное использование противоопухоле-
вых препаратов химиотерапии и игдац. оцен-
ка сочетанного воздействия иГДаЦ с химиоте-
рапией проводилась для пяти опухолевых куль-
тур. В качестве моделей химиотерапии в дан-
ном исследовании использовали фармакопей-
ные препараты гемзар и платинол. Полученные 
результаты представлены на рис. 3. Выживае-
мость клеток линий HT1080, MCF-7, глиомы-В, 
глиомы-т и Hela в этом случае составила: при 
инкубации в присутствии гемзара (0.1 мкг/мл, 
24 час.) — 15 %, 29 %, 32 %, 34 % и 58 %; 
при добавлении в культуральную среду плати-
нола (0,7 мкг/мл, 24 час.) — 15 %, 29 %, 30 %, 
7,5 % и 13 %; при инкубации в присутствии 
BuNa (5мм, 72 ч.) — 8 %, 11 %, 24 %, 25 % 
и 32 %; при инкубации в присутствии гемза-
ра (0,1 мкг/мл, 24 час.) в комбинации с BuNa 
(5мм, 72 ч) — 1 %, 4.5 %, 15 %, 16 % и 26 %; 
при применении платинола (0,7 мкг/мл, 24 час.) 
на фоне BuNa (5мм, 72 час.) — 1 %, 6 %, 7,5 %, 
3,8 % и 5 % соответственно. В целом, использо-
вание BuNa совместно с препаратами противо-
опухолевой химиотерапии приводит к увеличе-
нию гибели всех исследованных трансформиро-
ванных клеток. Эти результаты дают основание 
полагать, что для достижения одинакового тера-
певтического эффекта при вышеуказанных кон-
центрациях иГДаЦ, требуемая доза цитостати-
ков может быть уменьшена в несколько раз.

влияние ингибитора деацетилаз VaNa на 
жизнеспособность опухолевых клеточных ли-
ний.

Депакин (VaNa) — лекарственное средство из 
группы противоэпилептических препаратов, как 
и описанный выше BuNa, является иГДаЦ. Вы-
раженная противоопухолевая активность VaNa 
отмечалась ранее в некоторых исследованиях 
[11, 15]. В настоящей работе представлены срав-
нительные данные п злокачественно трансфор-
мированных клеточных линий. Для эксперимен-
та были взяты самые чувствительные к BuNa 
клеточные линии — HT1080 и MCF-7 и одна из 
слабо чувствительных культур — Hela. Внесение 
VaNa в культуральную среду приводило к значи-
тельному подавлению пролиферации всех иссле-
дованных злокачественных клеток. рис. 4 харак-
теризует выживаемость трансформированных 
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Рис. 2. Сравнение выживаемости злокачественно трансформированных клеток линий HT1080, MCF-7, глиомы-Т, Hela и ECV-304 после 
применения бутирата натрия (10 мМ, 48 ч),  ù–облучения (10 Гр) и их комбинации

Рис. 1. Выживаемость нормальных эмбриональных фибробластов легкого человека (ФЛЭЧ), а также злокачественно трансформирован-
ных клеточных линий HT1080, MCF-7, глиомы-В, глиомы-Т, Hela и ECV304 при инкубации в присутствии BuNa в концентрациях 5 мМ и 

10 мM в течение 72 ч

Рис. 3. Комбинированное воздействие химиотерапевтических препаратов «Гемзар» (а) или «Платинол» (б) и бутирата натрия на клетки 
опухолевых линий HT1080, MCF-7, глиома-В, глиома-Т и Hela
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Рис. 4. Сравнение выживаемости злокачественно трансформированных клеток линий HT1080, MCF-7 и Hela после применения бутирата 
и вальпроата натрия (фармокопейный препарат «Депакин») в концентрациях 5 мМ и 10 мМ в течение 72 ч

Рис. 5. Химические формулы бутирата (BuNa) и вальпроата (VaNa) 
натрия, а также синтезированных ингибиторов гистоновых деаце-
тилаз (BuNHOH и Adipo), полученных на основе масляной и ади-

пиновой кислот

Рис. 6. Выживаемость нормальных эмбриональных фибробластов легкого человека и злокачественно трансформированных клеток 
HT1080, глиома-В и Hela после инкубации в  течение 72 ч в присутствии синтезированных ингибиторов гистоновых ацетилаз Adipo (а) 

и BuNHOH (б) в концентрациях 1 mM, 2,5 mM и 5 mM
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Рис. 7. Дозовые кривые выживаемости клеток линии глиома-В 
при инкубации их в течение 72 ч в присутствии BuNa или вновь 

синтезированных ингибиторов гистоновых деацетилаз Adipo и 
BuNHOH
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клеток в зависимости от концентрации VaNa, 
внесенного в культуральную среду. так, через 
72 час. после добавления VaNa (5 мм) выжива-
емость клеток линий HT1080, MCF-7 и Hela со-
ставила 12 %, 8 % и 24 % соответственно. При 
повышении концентрации VaNa до 10 мM этот 
показатель снижался и составил для клеток ли-
нии HT1080 — 4%, MCF-7 — 5% и Hela — 12%. 
При этом не наблюдали значительной потери 
жизнеспособности ФЛЭЧ, использованных в ка-
честве нормальных клеток (данные не представ-
лены).

результаты сравнительной оценки эффектив-
ности применения BuNa и VaNa позволили за-
ключить. Что уровень антипролиферативного 
эффекта иГДаЦ в монорежиме (в концентрации 
5мм) при инкубации клеток линий 1-ой группы 
составляет 5-12%, а второй группы — 24-32%; су-
щественной разницы между этими двумя препа-
ратами не наблюдалось (рис. 4). однако, при ис-
пользовании более высокой концентрации инги-
биторов (10 мм) клетки наиболее чувствитель-
ных линий (HT1080 и MCF-7) необратимо теря-
ют способность к пролиферации при длитель-
ной инкубации с BuNa, тогда как аналогичное 
воздействие на них VaNa приводит к менее вы-
раженной клеточной гибели. При этом выжива-
емость и жизнеспособность клеток линии Hela 
в присутствии BuNa или VaNa отличается не-
значительно. Следует заметить, что обладая вы-
раженной противоопухолевой активностью при 
использовании в монорежиме, и BuNa, и VaNa 
оказывают значительно меньшее повреждающее 
действие на нормальные клетки.

оценка эффективности новых ингибиторов 
гистоновых деацетилаз. В задачи данной рабо-
ты входили поиск и разработка новых более дей-
ственных соединений из семейства иГДаЦ, об-
ладающих умеренным негативным воздействием 
на нормальные клетки. анализируя структуру 
описанных ранее веществ данного класса, а так-
же учитывая структуру каталитического центра 
гистоновых деацетилаз, нами была предпринята 
попытка создания новых соединений, обладаю-
щих высоким сродством к ГДаЦ. В результате 
синтеза более 30 различных органических во-
дорастворимых веществ, удалось выделить два 
вещества, не проявляющих токсичности к нор-
мальным клеткам, но обладающих выраженным 
антипролиферативным действием на трансфор-
мированные клетки. химические формулы син-
тезированных иГДаЦ — бутиргидроксамовой 
кислоты (BuNHOH) и калиевой соли адиподи-
гидроксамовой кислоты (Adipo), полученных на 
основе масляной и адипиновой кислот представ-
лены на рис. 5.

оба новых соединения оказались значительно 
эффективнее BuNa даже при их введении в куль-

туральную среду в более низких концентраци-
ях. так, после культивирования в присутствии 
BuNHOH (1 мм) в течение 72 час. выживае-
мость злокачественных клеток линий HT1080, 
глиомы-В и Hela составляла 8 %, 22 % и 6 % 
соответственно. При повышении концентрации 
BuNHOH до 5 мм наблюдалось значительное 
снижение выживаемости исследуемых клеток, 
которая для всех трех культур составляла ме-
нее 5 % (рис. 6).

При этом токсичность BuNHOH, определяе-
мая по жизнеспособности ФЛЭЧ, была незначи-
тельной. Выживаемость клеток линий HT1080, 
глиома-В и Hela после инкубации в течение 72 
час. в присутствии Adipo (1мм) составляет 9 
%, 20 % и 8 % соответственно (рис. 6). При 
повышении концентрации Adipo до 5 мм вы-
живаемость исследованных злокачественных 
клеток падает и составляет для клеток линии 
HT1080 — 0.1 %, глиома-В — 5 % и Hela — 2 %. 
В то же время, культивирование в присутствии 
Adipo (5 мм) нормальных фибробластов в тече-
ние 72-96 час. не приводило к заметной токсич-
ности, при том, что данная концентрация препа-
рата оказывалась критичной для всех исследо-
ванных трансформированных клеток.

Сравнение эффективности синтезированных 
ингибиторов и BuNa на примере клеток линии 
глиома-В представлено в виде дозовых кривых 
на рис. 7. Экспериментальные данные показали, 
что и BuNHOH и Adipo имеют выраженную ан-
типролиферативную активность уже в концен-
трации 1 мм, в то время как аналогичное сни-
жение выживаемости злокачественных клеток 
наблюдается в присутствии BuNa в концентра-
ции 5 мм. таким образом, поскольку эффектив-
ного торможения процесса пролиферации опу-
холевых клеток удалось достичь даже при более 
низких дозах BuNHOH и Adipo, можно говорить 
о том, что вновь синтезированные ингибиторы 
ГДаЦ эффективнее BuNa по концентрации в 5 
и более раз.

обсуждая полученные результаты и пробле-
му в целом, следует отметить, что в большин-
стве злокачественных опухолей человека нару-
шен процесс ацетилирования из-за высокой ак-
тивности деацетилаз [10, 19]. наиболее простым 
и доступным из эпигенетических подходов ле-
чения злокачественных опухолей представляется 
способ, базирующийся на подавлении этих фер-
ментов. В последние годы большое число лабо-
раторий занимается изучением роли деацетилаз 
в канцерогенезе и разработкой их ингибиторов, 
которые эффективны для остановки роста кле-
ток и селективно вызывают апоптоз или гибель 
опухолевых клеток [17]. Первое поколение та-
ких лекарственных препаратов проходит клини-
ческие испытания [3].
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интересно, что вещества, подавляющие ак-
тивность деацетилаз и могущие обладать проти-
воопухолевым эффектом, — не обязательно прин-
ципиально новые химические соединения. так, 
существуют доступные лекарственные препара-
ты, обладающие описываемым действием, кото-
рые до настоящего времени применялись с дру-
гой целью, например, депакин (VaNa) — проти-
воэпилептический препарат широкого спектра 
действия. Более того, некоторые простые веще-
ства естественного происхождения, например 
BuNa, которые, по существу не являются лекар-
ствами, а, скорее, пищевыми добавками, тоже 
входят в группу иГДаЦ и могут представлять 
собой некий инструмент, позволяющий воздей-
ствовать на жизненно важные для опухолевой 
клетки процессы [3, 11].

Данные, полученные нашей лабораторией, 
полностью укладываются в рамки современ-
ных представлений об эпигенетических подхо-
дах к лечению опухолевых заболеваний различ-
ной локализации [5, 8, 19]. так, в этом иссле-
довании на примере ряда клеточных моделей 
опухолей разного происхождения удалось про-
демонстрировать антипролиферативный эффект 
BuNa и VaNa. однако, даже среди относительно 
небольшого набора клеточных культур мы вы-
явили линии, демонстрирующие высокую чув-
ствительность к монотерапии эпигенетической 
направленности, в то время как для большин-
ства исследованных опухолевых клеток воздей-
ствие иГДаЦ вызывало лишь некоторое сни-
жение темпа роста. тем не менее, проведенное 
нами исследование набора различных опухоле-
вых линий, даёт возможность оценки эффектив-
ности применения иГДаЦ в отношении воздей-
ствия на злокачественные опухоли.

В течение многих лет стандарты терапии 
в онкологии основаны на хирургии, радиоте-
рапии и химиотерапии, применяемых раздель-
но или в комбинациях. радиотерапия позволяет 
уничтожать как клетки первичного опухолевого 
очага, так и метастазов, но для эрадикации всех 
опухолевых клеток безопасной дозы может ока-
заться недостаточно; в то же время, увеличение 
доз может вызывать поражение не только опу-
холевых, но и чувствительных к этим методам 
здоровых клеток. Главными факторами, ограни-
чивающими применение химиотерапии, явля-
ются её токсичность и существование множе-
ственной лекарственной устойчивости. особен-
ности мишеней иГДаЦ, механизм их действия, 
а также продемонстрированная в ряде исследо-
ваний, в том числе и в данном, низкая токсич-
ность эпигенетических модуляторов предполага-
ют возможность эффективного сочетания эпиге-
нетического подхода со стандартной терапией, 
что, потенциально, должно улучшить результаты 

лечения злокачественных опухолей [4-7, 14,18]. 
В настоящей работе нам удалось продемонстри-
ровать, что чувствительность большинства ис-
следованных трансформированных клеток к не-
которым препаратам химиотерапии и ионизиру-
ющему излучению возрастает на фоне примене-
ния BuNa. Эти результаты дают основание пола-
гать, что сочетание эпигенетической и химиоте-
рапии/радиотерапии может в перспективе улуч-
шить результаты лечения злокачественных но-
вообразований.

на протяжении последних 15 лет эпигене-
тические подходы интенсивно разрабатываются 
в эксперименте с целью поиска новых потенци-
альных противоопухолевых агентов и внедрения 
их в клиническую практику [16, 18]. результа-
том этого поиска явился синтез таких препара-
тов, как Vorinostat (SAHA), активно изучаемо-
го в рамках II и III фаз клинических исследо-
ваний или уже рекомендованного в качестве ле-
чебного средства при некоторых видах онколо-
гических заболеваний в ряде стран. однако, не-
смотря на высокую эффективность SAHA, дан-
ный вид терапии часто демонстрирует некото-
рую токсичность и ряд побочных эффектов in 
vivo [9]. В связи с этим разработка новых иГ-
ДаЦ на основе естественных источников, об-
ладающих умеренным негативным влиянием на 
нормальные клетки, остается по-прежнему ак-
туальной. В данной работе были разработаны 
и синтезированы водорастворимые низкомолеку-
лярные соединения, обладающие функциями иГ-
ДаЦ. Два из них, полученные на основе масля-
ной и адипиновой кислот, продемонстрировали 
высокую антипролиферативную активность по 
отношению к трансформированным клеткам при 
низкой токсичности по отношению к морфоло-
гически неизмененным клеткам. При этом до-
зовая эффективность подавления пролиферации 
опухолевых клеток новыми ингибиторами отли-
чалась от BuNa и VaNa, как минимум, в несколь-
ко раз. В целом, представленные данные приво-
дят к заключению, что эпигенетическая терапия, 
пока не позволяет заменить стандартные режи-
мы химиотерапии, но может дать возможность 
существенно повысить эффективность лечения 
при использовании комбинированных подходов. 
Кроме того, разработка новых эпигенетических 
модуляторов открывает широкие возможности 
в поиске иГДаЦ, обладающих более сильным 
противоопухолевым потенциалом.

работа выполнена при поддержке персональ-
ного гранта правительства Санкт-Петербурга 
р.а. Ковалеву.
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Research during the past decade has shown that epigenetic 
events have a key role in carcinogenesis and tumour progression. 
Histone deacetylase inhibitors (HDACi) comprise structurally 
diverse compounds that are a group of targeted epigenetic 
anticancer agents. Here we explored the in vitro efficacy of 
HDACi such as sodium butyrate (BuNa), valproic acid (VaNa) 
and several novel HDAC inhibitors for the treatment of cancer. 
Both BuNa and VaNa inhibited cancer cell proliferation in a 
time — and dose-dependent fashion. In the present study we 
demonstrated the significant effect of two novel HDACi, Adipo 
or BuNHOH, able to induce apoptosis of cancer cells, but not 
of normal line. Since HDAC inhibitors have been proposed as 
radio — or chemosensitizers in cancer therapy, we have studied 
the radiosensitizing effect of sodium butyrate on cancer cells. 
The combination of BuNa and radiation significantly inhibited 
tumor cell growth. Besides, combining Cisplatin or Gemzar 
with HDAC inhibitors results in synergistic antiproliferative 
activity that could be therapeutically exploited. These results 
suggest that HDACi acts as an antitumor agent and that 
combining HDAC inhibitors with radio or — chemotherapeutic 
strategy may provide a novel chemotherapeutic 
treatment of cancers insensitive to traditional antitumor  
agents.


