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      Аннотация

    
        
          Данная работа посвящена исследованию терапевтических свойств новых низкомолекулярных соединений, которые потенциально являются ингибиторами основных мишеней при лечении меланомы. Несмотря на то, что многие уже изученные ингибиторы могли бы значительно повысить терапевтическую эффективность против злокачественных новообразований, только некоторые из них были внедрены в клиническую практику. Следовательно, разработка высокоэффективных специфических ингибиторов, которые были бы безопасными и обладали качествами, свойственными лекарственным средствам, остается весьма актуальной. В данной работе изучались низкомолекулярные ингибиторы с гетероциклической структурой из-за их преимуществ, включая возможность крупномасштабного производства, простую модификацию и очистку, а также высокий выход продукта. Был проведен скрининговый анализ in vitro с использованием клеток меланомы B16-F10, чтобы выявить наиболее эффективных кандидатов для исследований in vivo. Анализ при помощи молекулярного докинга выявил предсказанный механизм действия тестируемых соединений, которые соответствуют путям PARP1, PARP2 и BRAF. Кроме того, исследования in vivo продемонстрировали биобезопасность тестируемых соединений для здоровых мышей и значительное ингибирование метастатических узлов (контроль = 223 ± 15 по сравнению с мышами, получающими терапию, = 21 ± 4). Гистологический анализ не выявил никаких аномальных изменений в основных органах (печени, селезенке, почках и сердце) после терапии. Таким образом, разработанные соединения демонстрируют высокую эффективность при лечении метастатической меланомы легких и могут быть в дальнейшем рекомендованы для детальных доклинических и клинических исследований.
        

        
          The subject of the graduate qualification work is “Study of the therapeutic potential of new low-molecular-weight anticancer drugs on the example of metastatic lung melanoma”. This work is devoted to the study of the therapeutic properties of new low molecular weight compounds, which are potentially inhibitors of the main targets in the treatment of melanoma. Although many inhibitors could significantly increase the therapeutic efficiency against malignant neoplasm, only several have been translated into clinics. Therefore, the development of highly potent and. Here, we focus on small molecule inhibitors with a heterocyclic structure due to their advantages, including possibility of large-scale production, simple modification and purification, and high yield of product. Furthermore, we performed in vitro screening analysis using B16-F10 melanoma cells to reveal the most effective candidates for in vivo studies. Molecular docking revealed the predicted mechanism of action for the tested compounds that correspond to PARP1, PARP2 and BRAF pathways. Further, in vivo studies demonstrated the biosafety of the tested compounds to healthy mice and significant inhibition of the metastatic nodules (untreated mice = 223 ± 15 versus treated mice = 21 ± 4). Histological analysis detected no abnormal changes in the main organs (the liver, spleen, kidneys, and heart) after the therapy. Thus, the developed compounds demonstrate high efficiency in the treatment of pulmonary metastatic melanoma and can be further recommended for detailed preclinical and clinical studies.
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