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Резюме
Изоформы IX и XII карбоангидразы человека играют ключевую роль в поддержании кислотно-основного равновесия 

в солидных опухолях, формируя благоприятное микроокружение для роста, инвазии и метастазирования опухолевых 
клеток. В последние несколько лет рядом научных групп опубликованы результаты о том, что ингибирование изоформ 
IX и XII значительно повышает эффективность классической химиотерапии, позволяет подавлять резистентность опу-
холевых клеток к химиотерапии и повысить их чувствительность к применяемым препаратам (в том числе снижение 
дозы цитостатиков). В обзоре нами проведен анализ научной литературы о роли изоформ IX и XII карбоангидразы в 
канцерогенезе и по комбинированному действию ингибиторов карбоангидраз с противоопухолевыми препаратами.
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Summary
Human carbonic anhydrase isoforms IX and XII play a key role in maintaining acid-base balance in solid tumors, creating a 

favorable microenvironment for the growth, invasion and metastasis of tumor cells. In the last few years, a number of scientific 
groups have published results that inhibition of isoforms IX and XII significantly increases the effectiveness of classical chemo-
therapy, makes it possible to suppress the resistance of tumor cells to chemotherapy and increase their sensitivity to the used 
drugs (including reducing the dose of cytostatics). In the review, we analyzed the scientific literature on the role of carbonic an-
hydrase isoforms IX and XII in carcinogenesis and on the combined effect of carbonic anhydrase inhibitors with antitumor drugs.
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Введение
Карбоангидразы человека (КАЧ) представляют 

собой семейство цинксодержащих металлофер-
ментов, катализирующих обратимую реакцию ги-
дратации диоксида углерода до бикарбонат-иона 
и иона водорода в живых организмах [1]. Данная 
реакция контролирует кислотно-основное рав-
новесие как во внутриклеточном, так и внекле-
точном пространстве и важна для протекания 
многих физиологических процессов. Известно 
15 изоформ КАЧ, которые обладают высокой го-
мологией в строении активного центра, однако 
демонстрируют тканеспецифичность экспрес-
сии, различаются по каталитической активно-
сти и субклеточной локализации [2]. Существу-
ют цитоплазматические (I, II, III, VII, VIII, X, XI, 
XIII), митохондриальные (VA, VB), секретируемые 
(VI) и поверхностные трансмембранные (IV, IX, 
XII, XIV) изоформы КАЧ [3]. КАЧ играют важ-
ную роль в фундаментальных физиологических 
процессах, таких как регуляция гомеостаза и pH, 
электролитный баланс, глюконеогенез, липоге-
нез, резорбция костной ткани и др. [4]. Известно, 
что аномальная активность или профили экспрес-
сии КАЧ связаны с рядом заболеваний, таких как 
глаукома, отек, ожирение, невропатическая боль 
и онкологические заболевания. Таким образом, 
ряд изоформ КАЧ признаны как ключевые тера-
певтические мишени; также появляются новые 

сообщения о роли КАЧ в различных патологиче-
ских процессах [5].

Изоформы IX и XII КАЧ являются мембраносвя-
занными; их строение характеризуется наличием 
внеклеточного каталитического домена, короткого 
трансмембранного домена и короткого внутрикле-
точного домена. Однако существенным отличием 
в строении активного центра распространенных 
цитоплазматических изоформ КАЧ (например, 
КАЧ II) от трансмембранных КАЧ IX и XII является 
наличие у последних 4 разных неконсервативных 
аминокислот в положении 67, 91, 131 и 135 [6]. Кро-
ме того, дополнительный протеогликаноподобный 
домен (PG-подобный домен), присутствующий 
только у изоформы IX КАЧ на N-конце, выпол-
няет важные функции, связанные с инвазией и 
прогрессией опухоли (рис. 1) [7, 8].

Следует отметить, что мембранные изоформы IX 
и XII КАЧ экспрессируются в опухолевых клетках 
и практически не экспрессируются в нормальных 
(исключение составляют клетки эпителия желудка 
и желчного пузыря), поэтому они могут относиться 
к опухоль-ассоциированным ферментам. Повышен-
ная экспрессия изоформ IX и XII КАЧ в опухолях 
объясняется тем, что эти ферменты функциональ-
но активны в областях, характеризующихся гипок-
сией и ацидозом, где они оказывают значительное 
влияние на регуляцию внутриклеточного pH (pH

i
) 

и внеклеточного pH (pH
e
) [10].
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Рис. 1. Структура изоформ IX КАЧ (а) и XII КАЧ (б): CD – каталитиче-
ский домен; СТ – С-концевой домен; PG – протеогликаноподобный домен; 

ТМ – трансмембранный домен [9]

Fig. 1. Structure of HCA isoforms IX (a) and XII (б): CD – catalytic domain; 
CT – C-terminal domain; PG – proteoglycan–like domain; TM – transmem-

brane domain [9]

а б
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Методика  поиска  литературы
Поиск оригинальных статей осуществлялся по 

ключевым словам: синтез, ингибиторы карбоан-
гидраз, сульфонамиды, онкологические заболе-
вания, комбинированная терапия. Таким образом 
были отобраны и изучены оригинальные исследо-
вания, опубликованные на электронных ресурсах 
PubMed, Elsevier с 2001 по 2023 г., с применением 
химических баз данных ZINC, SciFinder, Reaxys и 
PubChem.

Связь  изоформ  IX  и  XII  КАЧ  
с  гипоксией  и  ацидозом
Основной особенностью солидных опухолей 

является их гетерогенность, благодаря которой он-
кологические заболевания трудно поддаются лече-
нию. Условия микроокружения опухоли являются 
ключевыми факторами гетерогенности. Наличие 
гипоксических зон и/или областей ацидоза, а так-
же недостаточная васкуляризация опухоли приво-
дят к изменению метаболизма в пользу гликолиза 
[11]. Измененный метаболизм опухолевых клеток, 
формируемый гликолизом, генерирует избыток 
кислых конечных продуктов метаболизма. Поэ-
тому в условиях гипоксии и ацидоза опухолевые 
клетки адаптируются для выживания, активируя 
фактор, индуцируемый гипоксией (HIF) [12].

В условиях гипоксии HIF (1α и 2α) действуют 
через α-субъединицы, которые стабилизиру
ются и активируются. После димеризации с 
β-субъединицей факторы транскрипции HIF 
связываются с другими коактиваторами транс-
крипции и активируют или индуцируют их транс-

крипцию, что приводит к экспрессии различных 
белков, участвующих в ангиогенезе, анаэробном 
гликолизе, миграции клеток и регуляции рН. Такой 
сигнальный путь усиливает экспрессию изофор-
мы IX КАЧ. Далее изоформа IX КАЧ принимает 
участие в нейтрализации избытка кислых конеч-
ных продуктов гликолитического метаболизма в 
цитозольном пространстве для предотвращения 
формирования внутриклеточного ацидоза. Изо-
форма IX КАЧ согласованно действует с котран-
спортерами бикарбоната натрия (NBC), а также 
монокарбоксилатными транспортерами (MCT) для 
выведения кислых продуктов из внутриклеточно-
го пространства с целью обеспечения выживания 
опухолевых клеток. Изоформа IX КАЧ и бикар-
бонатный котранспортер функционируют в виде 
комплекса и осуществляют преобразование вне-
клеточного CO2

 в протоны и HCO
3

– (рис. 2).
HCO

3
– захватываются соседними NBC и тран-

спортируются через плазматическую мембрану 
в цитоплазму. Внутри клетки ионы HCO

3
– всту-

пают в реакцию с внутриклеточными протонами, 
образующимися в результате различных метабо-
лических процессов. Эта реакция (возможно, ка-
тализируемая цитоплазматической изоформой 
II КАЧ) приводит к генерации CO

2
, который по-

кидает клетку путем диффузии. Нейтрализация 
внутриклеточных протонов импортируемыми 
ионами HCO

3
– способствует повышению pH

i
 до 

значений, благоприятных для метаболических про-
цессов, реализации сигнальных путей и пролифе-
рации клеток (pH

i
 7,2). С другой стороны, внекле-

точные протоны, образующиеся в результате той 
же реакции, катализируемой изоформой IX КАЧ, 
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Рис. 2. Роль изоформы IX КАЧ в регуляции рН в условиях гипоксии 
[13]: MCT – монокарбоксилатный транспортер; NBC – котранспортер 

бикарбонат ионов; lac– – лактат-ион; basigin – внеклеточная матриксная 
металлопротеиназа

Fig. 2. The role of HCA isoform IX in pH regulation under hypoxia [13]: 
MCT – monocarboxylate transporter; NBC – bicarbonate ion cotransporter;  

lac– – lactate ion; basigin – extracellular matrix metalloproteinase
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остаются вне клетки и способствуют закислению 
внеклеточной среды (pH

e
 6,8) [14]. Хотя каталити-

ческая активность КАЧ IX является ключевой для 
этих процессов, PG-подобный домен также может 
действовать посредством некаталитического ме-
ханизма, в котором он служит некой антенной, 
усиливающей экспорт протонов, связанных с 
облегченным экспортом лактат-ионов через мо-
нокарбоксилатные транспортеры, которые ра-
ботают по градиенту концентрации (рис. 2) [13]. 
Соответственно, каталитическая активность изо-
формы IX КАЧ вызывает ацидоз, который возни-
кает в микроокружении опухоли, поскольку кис-
лые продукты метаболизма не могут эффективно 
выводиться слаборазвитой сосудистой сетью опу-
холи [15]. Опухолевые клетки с активированным 
механизмом регулирования pH могут противо-
стоять токсическому воздействию внеклеточного 
ацидоза, вызванного онкогенным метаболизмом, 
а также формировать более агрессивные феноти-
пы. Следовательно, опухолевые клетки обладают 
преимуществом против окружающих нормаль-
ных клеток, которые не могут адаптироваться к 
ацидозу [16]. Также низкий pH микроокружения 
опухоли подавляет экспрессию E-кадгерина и/‌или 
вызывает его деградацию, способствуя пролифе-
рации опухолевых клеток [17]. Более того, в ре-
зультате ацидоза, вызванного каталитической 
активностью изоформой IX КАЧ, межклеточные 
контакты становятся слабее, что способствует 

высвобождению кластеров опухолевых клеток 
в кровоток из первичной опухолевой массы. В кро-
веносной системе кластеры клеток выживают в 
неадгезивных условиях, а затем метастазируют в 
другие ткани и органы [17]. Поэтому возникаю-
щий ацидоз является важнейшей характеристи-
кой микроокружения опухоли, который вносит 
значительный вклад в формирование различных 
негативных эффектов: (а) уменьшение действия 
лекарственных препаратов на опухолевые клетки 
из-за протонирования препаратов; (б) формиро-
вание агрессивных фенотипов и устойчивости 
опухолевых клеток к химио- и радиотерапии; (в) 
усиление инвазии и метастатических процессов за 
счет нарушения клеточной адгезии посредством E-
кадгерина; (г) активация ангиогенеза посредством 
синтеза фактора роста эндотелия сосудов VEGF 
в результате экспрессии генов, опосредованной 
фактором транскрипции HIF.

В этом контексте были определены многочи-
сленные роли изоформы IX КАЧ на различных 
этапах развития неоплазий (рис. 3) [13]. Экспрес-
сия изоформы IX КАЧ индуцируется локальной 
гипоксией и через регуляцию pH участвует в адап-
тации к метаболизму, генерирующему избыток 
кислых продуктов метаболизма. Это обеспечивает 
выживание и пролиферацию опухолевых клеток 
(рис. 3, a). В растущей опухоли изоформа IX КАЧ 
дополнительно защищает опухолевые клетки от 
гипоксии и внутриклеточного закисления. Более 

 
Рис. 3. Участие изоформа IX КАЧ в канцерогенезе [13]

Fig. 3. Participation of HCA isoform IX in carcinogenesis [13]
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того, усиливая внеклеточный ацидоз, изоформа IX 
КАЧ активирует протеазы, способные расщеплять 
белки внеклеточного матрикса, а также способст-
вует ангиогенезу, эпителиально-мезенхимальному 
переходу и инвазии (рис. 3, б, в). Изоформа IX КАЧ 
опосредует адгезию опухолевых клеток к сосудам 
и с помощью внеклеточного ацидоза обеспечивает 
миграцию в просвет между нормальными клетка-
ми. Далее изоформа IX КАЧ способствует мета-
стазированию кластеров опухолевых клеток (рис. 
3, г, д). Также изоформа IX КАЧ способствует на-
рушению клеточной адгезии и распространению 
опухолевых клеток, а начальное метастазирование 
происходит за счет регуляции рН, которую опо-
средует КАЧ IX (рис. 3, е). Прогрессирование ме-
тастазов протекает в условиях, схожих с теми, что 
характерны для первичной опухоли, где изоформа 
IX КАЧ защищает клетки от гипоксии и ацидоза 
(рис. 3, ж) [13].

Роль изоформы XII КАЧ в онкогенезе менее 
изучена, однако этот фермент так же, как и изо-
форма IX КАЧ, рассматривается как мишень для 
агентов противоопухолевой терапии. Повышенная 
экспрессия изоформы XII КАЧ при различных ти-
пах рака объясняется тем же механизмом, что и 
экспрессия изоформы IX КАЧ: вследствие плохой 
васкуляризации происходит смена метаболическо-
го пути на гликолитический. Дальнейший каскад 
реакций также приводит к изменению рН

е
 микроо-

кружения, вызывая ацидоз, тем самым способствуя 
инвазии и миграции опухолевых клеток [18]. Ввиду 
того, что изоформы IX КАЧ принимают участие 
практически на всех стадиях онкогенеза, эти изо-
формы считаются достаточно валидированными 
мишенями для терапии некоторых видов опухолей, 
а разработка новых ингибиторов изоформ IX и XII 
КАЧ представляется актуальной задачей.

Ингибиторы  изоформ  IX  и  XII  КАЧ 
как  потенциальные  противо
опухолевые  агенты
По причине специфической повышенной экс-

прессии изоформ IX и XII КАЧ в солидных опу-
холях эти ферменты уже на протяжении 40 лет 
рассматриваются как мишени действия терапев-
тических агентов при лечении неоплазий. За по-

следнее десятилетие был достигнут значительный 
прогресс в разработке противоопухолевых средств 
на основе направленных ингибиторов изоформ IX 
и/или XII КАЧ [19]. К настоящему времени прове-
дено большое количество исследований и открыто 
много новых ингибиторов изоформ IX и XII КАЧ. 
Самым распространенным хемотипом среди инги-
биторов КАЧ являются первичные сульфонамиды. 
Получен широкий спектр ингибиторов изоформ IX 
и XII КАЧ с бензолсульфонамидным фрагментом. 
Например, в 2018 г. N. M. Eldehna et al. описали се-
рию бензолсульфонамидов, связанных с привиле-
гированным изатиновым скаффолдом 1 (рис. 4) [20].

Так, соединение 1 (R
1
=H, R

2
=Br) обладало вы-

сокой селективностью к целевым изоформам IX и 
XII КАЧ (K

i
=9,9 и 7,1 нМ соответственно), а анти-

пролиферативная активность в отношении клеточ-
ной линии MCF-7 (эпителиоподобная клеточная 
линия, полученная из инвазивной аденокарцино-
мы протоков молочной железы человека) оказа-
лась достаточно выраженной (IC

50
=56,1 мкМ) [20].

Другое семейство ингибиторов изоформ IX и 
XII КАЧ на основе бензолсульфонамида содер-
жит [1,2,3]триазоло[4,5-b]пиридиновый фраг-
мент (структура 2, рис. 4). Значения K

i
 (КАЧ IX) 

для соединений с общей структурой 2 находятся 
в наномолярном диапазоне. Выбранные на основе 
ингибиторного профиля [1,2,3]триазоло[4,5-b]пи-
ридиновые бензолсульфонамиды 2 показали анти-
пролиферативную активность in vitro на панели из 
57 линий опухолевых клеток человека [21].

В серии бензолсульфонамидов, включающих 
азотистые основания, также были обнаружены 
эффективные ингибиторы изоформ IX и XII КАЧ. 
Например, опубликованы соединения с пурино-
выми/пиримидиновыми остатками (такие как 3), 
некоторые из которых демонстрируют преиму-
щественное ингибирование изоформы IX КАЧ 
(K

i
=29,9 нМ). Исследование цитотоксической 

активности in vitro в отношении клеточной линии 
HT-29 (колоректальная карцинома человека) под-
твердило наличие антипролиферативных свойств 
для нескольких производных, в том числе и для со-
единения 3 [22].

Другими интересными хемотипами ингиби-
торов КАЧ, отличными от сульфаниламидов и их 
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Рис. 4. Структуры бензолсульфонамид-содержащих ингибиторов 1, 2, 3
Fig. 4. Structures of benzenesulfonamide-containing inhibitors 1, 2, 3
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биоизостеров, являются кумарины, тиокумарины, 
сульфокумарины, а также соединения, содержа-
щие отличные от первичной сульфонамидной, 
цинк-связывающие группы, такие как карбоно-
вые кислоты, селеназол и др. [23]. Помимо того, что 
кумарины обладают перспективными профилями 
ингибирования КАЧ, некоторые их производные 
также оказывают сильное воздействие на подав-
ление роста первичной опухоли, образование ме-
тастазов и снижение числа опухолевых стволо-
вых клеток. Так, например, B. Z. Kurt et al. (2019) 
представили серию наномолярных ингибиторов 
изоформ IX и XII КАЧ 4, содержащих 2 кумари-
новых фрагмента (рис. 5). Антипролиферативные 
свойства этих соединений в отношени клеточной 
линии MDA-MB-231 (аденокарцинома молочной 
железы человека) оцениваются как высокие (IC50

 
составляло от 1 до 13 мкМ) [24].

A. Bonardi et al. (2018) опубликовали новые 
структуры ингибиторов на основе хромено[4,3-c]
пиразол-4-онов 5 (рис. 5). Большая часть соедине-
ний типа 5 оказалась потентными ингибиторами 
изоформ IX и XII КАЧ, но лишь некоторые произ-
водные продемонстрировали избирательное дей-
ствие в отношении изоформы IX КАЧ. Исследова-
ния антипролиферативных свойства ингибиторов 
5 (7 или 8 замещенных) (рис. 5) на клеточной ли-
нии HT-29 в гипоксических условиях показали, что 
только одно производное типа 5 (R1=8-NHCOAr, 
R2=H) подавляет клеточный рост на 60 % при кон-
центрации 100 мкМ [25].

В 2018 г. A. Angeli et al. описали новую серию 
различных халькогенкумаринов с Ki

 в наномоляр-
ном диапазоне в отношении опухолеспецифиче-
ских изоформ IX и XII КАЧ. Молекулы 6 и 7 (рис. 5) 
были исследованы in vitro на антипролифератив-
ную активность. Соединение 6 (K

i
=26,3 и 22,9 нМ 

для изоформ IX и XII КАЧ соответственно) после 48 
часов инкубации с клеточной линией MDA-MB-231 
показало выраженный антипролиферативный эф-
фект в гипоксических условиях (клеточная выжи-
ваемость составляла 45 % при концентрации инги-
битора 30 мкМ). Интересно, что теллурокумарин 
7 (рис. 5) обладал выраженным антипролифера-
тивным профилем в гипоксических условиях по 
отношению к обеим опухолевым клеточным лини-
ям, используемых в эксперименте: выживаемость 

составила 40 % и 25 % при концентрации 100 мкМ 
для PC-3 (аденокарцинома простаты) и MDA-
MB-231 соответственно [26].

Другим перспективным подходом к разработ-
ке потентных ингибиторов изоформ IX/XII КАЧ 
является использование вместо сульфаниламидов 
других структурных фрагментов, способных ко-
ординировать ион цинка в каталитическом цент-
ре фермента, например, карбоновых кислот и их 
сложных эфиров. В 2017 г. R. Cadoni et al. (2017) 
[27] сообщили о синтезе ингибиторов на основе 
3-(1H-индол-3-ил)-1H-пиразол-5- карбоновых кис-
лот и их сложных эфиров.

Среди ряда соединений 8 (рис. 6) лишь один 
ингибитор (R1=i–Pr, R2=H, R3=Me) с Ki

=7,36 
мкМ и 0,21 мкМ (для изоформ IX и XII КАЧ со-
ответственно) был исследован на противоопухо-
левую активность. При обработке этим сложным 
эфиром в концентрации 100 мкМ клеточной линии 
SH-SY5Y (нейробластома человека) в гипоксиче-
ских условиях выживаемость клеток составила 
20 % [27]. 2 годами позже A. Nocentini et al. [28] 
изучили ингибиторный профиль и антипролифе-
ративные свойства β-кетокарбоновых кислот и их 
этиловых эфиров 9 (рис. 6). Почти все соединения 
группы 9 оказались низконаномолярными инги-
биторами изоформ IX и XII КАЧ (K

i
=11,3–37,9 и 

7,5– 34,6 нМ соответственно). Исследования на 
цитотоксичность в отношении 2 клеточных линий 
остеосаркомы MG63 и HOS показали, что лишь 
одно производное 9 (R1=α-нафтил, R2 =С

2
Н

5
) 

подавляет клеточный рост обеих линий более чем 
на 80 % при концентрации 25 мкМ [28].

К новым хемотипам ингибиторов КАЧ также 
относятся и производные сахарина [29]. Производ-
ные сахарина 10, включающие амидные замести-
тели (рис. 6), проявили ингибирующие свойства 
в отношении КАЧ. Так, производные типа 10 эф-
фективно ингибировали трансмембранные изо-
формы IX и XII КАЧ со значениями K

i
 в диапазоне 

27,2–231,0 нМ и 35,9–670,0 нМ соответственно. 
Однако выраженные антипролиферативные свой-
ства в отношении клеточной линии HT-29 были 
зафиксированы только для 2 соединений ряда 10 
(R=м-ClC

6
H

4
 и R=Me) со значениями IC

50
, равны-

ми 44,10 мкМ и 50,97 мкМ соответственно [30].
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Рис. 5. Структуры кумариновых и гетерокумариновых ингибиторов КАЧ 4, 5, 6 и 7
Fig. 5. Structures of coumarin and heterocoumarin inhibitors of the HCA 4, 5, 6 and 7
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В другом исследовании S. Bua et al. (2020) 
[31] было представлено большое количество 
новых сульфаниламидов на основе ацесульфа-
ма 11 (рис. 6), которые оказались достаточно ак-
тивными в отношении изоформ IX и XII КАЧ. 
Более активные ингибиторы изоформ IX и XII 
КАЧ были исследованы на противоопухолевую 
активность в отношении трех линий клеток: A549 
(аденокарцинома легкого), PC-3 и HT-116 (колорек-
тальная карцинома). Так, например, соединение 11 
(R1=5-Cl, R2=H) обладает выраженным антипро-
лиферативным действием и имеет значения IC

50
, 

равные 7,35 мкМ для A549, 3,52 мкМ для PC-3 и 7,57 
мкМ для HT- 116 соответственно [31].

Ингибиторы  изоформ  IX  и  XII  КАЧ, 
находящиеся  на  стадии  клиниче-
ских  и  доклинических  испытаний 
в  области  онкологии
Несмотря на огромное число высокоактивных 

ингибиторов изоформ IX и XII КАЧ, описанных в 
литературе, лишь немногие соединения были под-
робно исследованы на животных моделях опухо-
лей, и только одно соединение SLC-0111 (рис. 7) 
дошло до стадии клинических испытаний [23].

A. Riemann et al. (2018) [32] показали, что SLC-
0111 эффективен в подавлении новообразований 
простаты. А R. L. Bernardino et al. (2019) [33] ис-
пользовали SLC-0111 для демонстрации участия 
митохондриальной изоформы КАЧ VB в биосин-
тетических процессах, приводящих к образованию 
лактата в клетках Сертоли. Эти и другие исследо-
вания подтвердили эффективность и отсутствие 
токсичности SLC-0111 как противоопухолевого/
антиметастатического препарата. Кроме того, 
в 2020 г. были опубликованы результаты I фазы 
клинических испытаний, целью которых было 
определение безопасности и переносимости SLC-
0111 у пациентов с распространенными типами 
солидных опухолей. В исследование были вклю-
чены 3 когорты пациентов, для каждой когорты 
были установлены для ежедневного перорального 
приема дозы в 500 мг, 1000 мг и 2000 мг, соответст-
венно. При применении более низких доз (500 или 

1000 мг/‌день) токсичности не наблюдалось [34]. 
В целом, препарат оказался безопасным, и реко-
мендуемая доза для последующих клинических 
исследований составила 1000 мг/день.

Низконаномолярный ингибитор изоформ IX и 
XII КАЧ S4 (рис. 7), включающий сульфаматный 
фрагмент в качестве цинк-связывающей группы 
вместо сульфаниламидного, присутствующего во 
многих других ингибиторах КАЧ, был разработан 
при сотрудничестве 2 исследовательских групп из 
Флоренции и Манчестера [35, 36]. S4 показал зна-
чительное снижение роста первичной опухоли и 
метастазов в опухоли карциномы молочной желе-
зы MDA-MB-231 у мышей при дозе 10 мг/кг [35]. 
Кроме того, S4 был активен на модели мелкокле-
точного рака легких у мышей [36].

Таким образом, в литературе представлено 
колоссальное количество сообщений о разработ-
ках новых ингибиторов изоформ IX и XII КАЧ 
на основе различных хемотипов, часть из кото-
рых приведена выше. Однако лишь малая груп-
па потентных ингибиторов изоформ IX/XII КАЧ 
обладает выраженными антипролиферативными 
свойствами. Более того, из всего массива разра-
ботанных в настоящее время ингибиторов только 
один противоопухолевый агент (SLC-011) дошел 
до стадии клинических испытаний. Такие наблю-
дения позволили предположить, что ингибиторы 
изоформ IX и XII КАЧ в качестве индивидуаль-
ных противоопухолевых агентов способны лишь 
несколько тормозить развитие неоплазий, однако 
не подавлять их полностью. Со временем стали по-
являться сообщения о противоопухолевом потен-
циале ингибиторов изоформ IX и XII КАЧ в составе 
комбинированной терапии.

Ингибиторы  изоформы  IX  КАЧ  как  
кандидаты  для  комбинированной 
терапии  при  солидных  опухолях
В последнее время в литературе стремительно 

растет число публикаций, где сообщается, что ин-
гибирование изоформы IX КАЧ в опухолевых клет-
ках не только увеличивает эффективность стан-
дартной химиотерапии при солидных опухолях, но 
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Рис. 6. Примеры новых хемотипов ингибиторов КАЧ на основе карбоновых кислот и их сложных эфиров 8, 9,  
а также производных сахарина и ацесульфама 10, 11

Fig. 6. Examples of new chemotypes of HCA inhibitors based on carboxylic acids and their esters 8, 9, as well as derivatives  
of saccharin and acesulfame 10, 11 
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также помогает преодолеть вызванную ацидозом 
резистентность уже известных противоопухо-
левых препаратов. Кроме того, препятствование 
гликолитическому метаболизму, обусловленному 
гипоксией, путем предотвращения сдвига pH

i в 
ще-

лочную область
 
в высокоагрессивных фенотипах, 

считается эффективным инструментом для прео-
доления инвазии и метастазирования опухолевых 
клеток [37]. В связи с этими фактами возрастает 
интерес исследователей к использованию ингиби-
торов изоформы IX КАЧ уже в качестве комбини-
рованных, а не индивидуальных противоопухоле-
вых агентов.

Ярким примером служит селективный ингиби-
тор изоформы IX КАЧ SLC-0111, который сначала 
прошел клинические испытания как индивидуаль-
ный противоопухолевый агент, а недавно вступил 
в фазу Ib/II клинических испытаний как комбини-
рованный агент [38]. E. Andreucci et al. (2019) [39] 
провели детальное исследование in vitro по по-
тенцированию эффективности цитотоксических 
агентов в присутствии SLC-0111. Для этого были 
использованы клеточные линии A375-M6 (мелано-
ма человека), MCF-7 и HCT-116 [39]. Авторы проде-
монстрировали, что SLC-0111 заметно увеличивал 
процент гибели клеток, поздний апоптоз и некроз 
в клетках меланомы A375-M6 при совместном ис-
пользовании с гуанинметилирующими агентами 
(дакарбазином или темозоломидом). Аналогич-
ное действие оказывала комбинация SLC-0111 и 
доксорубицина на клетки MCF-7. Кроме того, все 
комбинации эффективно блокировали образова-
ние колоний опухолевых клеток. Однако это не 
относится к комбинации SLC-0111 и 5-фторураци-
ла, которая не влияла на жизнеспособность кле-
точной линии HCT-116. Таким образом, SLC-0111 
продемонстрировал потенциал сенсибилизации 
опухолевых клеток к обычным цитостатическим 
агентам, что было свойственно для слабоосновных 
препаратов, но не для слабой кислоты 5-фторура-
цила [39].

N. M. Boyd et al. (2017) [40] изучили способность 
SLC-0111 усиливать эффективность темозоломида 
в отношении глиобластомы in vitro и in vivo. Ис-
следование показало, что применение SLC-0111 
или темозоломида в качестве индивидуальных 

противоопухолевых средств значительно снизило 
рост клеток глиобластомы в условиях нормоксии и 
гипоксии, тогда как комбинация этих препаратов 
вызвала дальнейшее снижение роста клеток, но 
не увеличила токсичность темозоломида в отно-
шении здоровых астроцитов. Было показано, что 
комбинация SLC-0111+темозоломид индуцирует 
остановку клеточного цикла через повреждение 
ДНК и снижает внутриклеточный рН в опухо-
левых клетках. Кроме того, данная комбинация 
препаратов была высокоэффективной in vivo 
при введении голым мышам, имеющим ксенот-
рансплантат опухоли. Фактически, комбинация 
SLC-0111+темозоломид вызывала заметную рег-
рессию опухоли в ксенотрансплантатах, и этот эф-
фект был явно выше, чем у индивидуальных препа-
ратов. Таким образом, результаты, полученные N. 
M. Boyd, свидетельствуют о значительном преиму-
ществе добавления SLC-0111 к традиционному ле-
чению глиобластомы с помощью темозоломида [40].

S. J. Van Kuijk et al. (2016) [41] провели исследо-
вание с использованием ингибитора изоформы IX 
КАЧ S4 в комбинации с доксорубицином. Ранее 
было установлено, что этот сульфаматный аналог 
SLC-0111 обладает значительной антипролифера-
тивной активностью in vitro в отношении различ-
ных моделей опухолей рака молочной железы [42]. 
Однако следует отметить, что, несмотря на обнаде-
живающие результаты in vitro, эффективность S4 
in vivo оставалась неоднозначной. Так, S4 оказался 
неэффективным в подавлении роста первичной 
опухоли in vivo, хотя и вызывал снижение спон-
танного формирования метастазов в легких при 
раке молочной железы MDA-MB-231 [35]. В даль-
нейшем мышам с опухолью MDA-MB-231 вводили 
комбинацию S4+доксорубицин, чтобы оценить ее 
эффективность in vivo. К сожалению, совместное 
применение S4 отменяло эффект доксорубицина в 
данной модели, и причины этого явления остались 
неясными [41].

Вскоре после этого появилось исследование 
противоопухолевой активности комбинации S4 с 
цисплатином в отношении мелкоклеточного рака 
легких. J. L. Bryant et al. (2018) [36] сообщили, что 
S4+цисплатин снижает жизнеспособность клеток 
для 2 клеточных линий мелкоклеточного рака лег-
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 Рис. 7. Ингибиторы изоформ IX и XII КАЧ на стадии клинических исследований SLC-0111 (а) и доклинических 
исследований S4 (б)

Fig. 7. Inhibitors of HCA isoforms IX and XII at the stage of clinical studies SLC-0111 (а) and preclinical studies S4 (б)
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ких человека DMS-79 и COR-L24. Более того, у го-
лых мышей с ксенотрансплантом опухоли DMS-79 
комбинация S4+цисплатин значительно замедля-
ла рост опухоли. Следует отметить значительное 
уменьшение очага некроза (почти 50 % площади 
опухоли составляли некрозы) в группе комбиниро-
ванной терапии. Таким образом, резистентность к 
терапии не была приобретена во время этого экс-
перимента. В свою очередь, ксенотрансплантаты 
опухолей COR-L24 продемонстрировали исключи-
тельную чувствительность к S4, сохраняя размеры 
опухолей на уровне около 250 мм3 в течение 4-не-
дельного курса S4. Ксенотрансплантаты опухолей 
COR-L24 также оказались более чувствительными 
к цисплатину, чем к DMS 79, но лечение плохо пе-
реносилось. Для этой модели комбинация препа-
ратов дала несколько лучший ответ на лечение, 
чем агенты по отдельности, при этом регрессия 
опухоли COR-L24 наблюдалась у 3 из 4 мышей с 
выраженным ответом. Гистологический анализ 
показал значительное снижение экспрессии изо-
формы IX КАЧ и уменьшение областей гипоксии в 
опухолевых ксенотрансплантатах COR-L24 в ответ 
на введение S4 [36].

В 2019 г. P. C. McDonald et al. [43] оценили по-
тенциал SLC-0111 в составе комбинированной 
терапии в отношении аденокарциномы подже-
лудочной железы, экспрессирующей мутиро-
ванную форму онкогена Ki-ras2 Kirsten саркомы 
крысы (KRAS) [44]. Проведенные авторами иссле-
дования in vitro и in vivo показали, что в аденокар-
циноме поджелудочной железы преобладает гли-
колитический метаболизм и опухоль нуждается в 
определенном содержании бикарбонат-анионов 
во внутриклеточном пространстве, регуляцию 
содержания которых осуществляет изоформа IX 
КАЧ. В свете этих фактов стало крайне важным 
оценить потенциал ингибиторов изоформы IX 
КАЧ для сенсибилизации мутантных клеток KRAS 
к химиотерапевтическим агентам, в частности к 
гемцитабину, который обычно используется при 
лечении данного типа рака. J. Kleeff et al. (2016) 
[44] сообщили о значительном снижении вну-
триклеточного рН и уменьшении выживаемости 
клеток аденокарциномы поджелудочной железы, 
которые подверглись обработке комбинацией 
SLC-0111+гемцитабин. В ксенотрансплантатах 
аденокарциномы поджелудочной железы c му-
тантным KRAS, экспресирующих изоформу IX 
КАЧ, применение комбинации препаратов в те-
чение 16 недель привело к заметному увеличению 
выживаемости мышей: 100 % мышей, получивших 
комбинацию, остались живы, а у одного живот-
ного после лечения опухоль не была обнаружена 
вовсе [45]. Также в процессе лечения не наблю-
далось значительного влияния на количество 
Т-клеток. Таким образом, подавляя рост опухоли, 
гликолитическую метаболическую адаптацию и 
увеличивая выживаемость in vivo, комбинация 

препаратов не оказывала негативного влияния 
на иммунное микроокружение [43].

M. Petrenko et al. [46] в 2021 г. представили ре-
зультаты исследования комбинации ингибитора 
изоформы IX КАЧ октилдисульфамата с пента-
циклическим тритерпеном 3-О-ацетилбетулином, 
пролекарством бетулиновой кислоты, которые де-
монстрируют селективную цитостатическую ак-
тивность в отношении линии опухолевых клеток 
человека in vitro и in vivo. При совместном исполь-
зовании октилдисульфамата и 3-О-ацетилбетулина 
проявлялась значительная антипролиферативная 
активность и подавление миграции клеток MDA-
MB-231 и MCF-7. Оба эффекта были значительно 
выше в случае их комбинации, чем при примене-
нии индивидуального препарата. Впоследствии 
SLC-0111 был также протестирован с 3-О-ацетил-
бетулином в отношении MDA-MB-231 и MCF-7. 
Эта комбинация препаратов вызвала значитель-
ное снижение уровня выживаемости клеток. Кро-
ме того, в культурах клеток MDA-MB-231, но не 
MCF-7, под воздействием лечения SLC-0111 с 3-О-
ацетилбетулином наблюдалось повышение чувст-
вительности клеток к воздействию радиации [46].

E. M. E. Hedlund et al. (2019) [47] недавно сооб-
щили об исследовании комбинации антиангио-
генного ингибитора тирозинкиназы сунитиниба 
и SLC-0111. Для тестирования комбинации препа-
ратов авторы использовали ксенотрансплантанты 
высокометастатической трижды отрицательной 
опухоли молочной железы человека MDA-MB-231. 
Интересно, что, хотя монотерапия сунитинибом 
значительно подавляла рост первичной опухоли, 
она усугубляла ее гипоксию и увеличивала мета-
стазирование. Важно отметить, что экспрессия 
изоформы IX КАЧ была повышена как в первичной 
опухоли, так и в метастазах в ответ на воздействие 
сунитиниба. С другой стороны, использование ин-
дивидуального SLC-0111 привело лишь к незначи-
тельному подавлению роста опухоли, хотя и значи-
тельно уменьшило количество метастазов в других 
органах. Однако при совместном применении эти 
2 агента вызывали большое уменьшение объема 
опухоли и метастатических процессов у мышей. 
Впоследствии авторы продемонстрировали, что 
основным результатом блокирования функции 
изоформы IX КАЧ является уменьшение количе-
ства кровеносных сосудов в первичной опухоли, 
которое сопровождается снижением проница-
емости оставшейся сосудистой сети. Это имеет 
большое значение, поскольку сунитиниб как 
моноагент в значительной степени увеличивал 
проницаемость кровеносных сосудов, тем самым 
способствуя повышению частоты метастазирова-
ния. Более того, обнаружилась экспрессия изо-
формы IX КАЧ в клетках аденокарциномы молоч-
ной железы, которые метастазировали в печень 
и легкие, что позволяет сделать предположение 
о наличии дополнительных механизмов наблю-
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даемого эффекта SLC-0111. В итоге авторы про-
демонстрировали глубокое ингибирование роста 
высокометастатической трижды отрицательной 
опухоли молочной железы человека MDA-MB-231 
in vivo, а также значительное снижение часто-
ты метастазирования в ответ на комбинацию 
сунитиниб+SLC-0111, что было недостижимо в 
рамках монотерапии [47].

Помимо изучения комбинаций препаратов, 
интерес представляет исследование действия 
ингибиторов изоформы IX КАЧ в комбинации с 
агентами, влияющими на различные HIF-инду-
цированные клеточные процессы, в том числе 
аутофагию, ангиогенез и гликолиз [48, 49]. Также 
выбор комбинаций лекарственных средств, вклю-
чающих ингибиторы изоформы IX КАЧ, может 
осуществляться с помощью экспериментов по 
нокауту генов, которые выявляют синтетические 
летальные пары генов в опухолевых клетках [50]. 
Совсем недавно S. C. Chafe et al. (2021) [50] выяви-
ли группу генных сетей, на которые значительно 
влияет потеря изоформы IX КАЧ, связанных с: 
а) цитоскелетом; б) клеточным циклом и митозом, 
биогенезом рибосом, процессингом РНК, репара-
цией ДНК и метаболизмом нуклеиновых кислот; 
в) окислительно-восстановительным гомеостазом: 
тиоредоксином (TXN), глутатион S-трансферазой 
(GSTM2 и GSTM5), глутатион редуктазой (GSR) и 
кофактором молибдена (MOCS3), биогенезом же-
лезо-серных кластеров: цистеиновой десульфу-
разой (NFS1); г) белком железо-серного кластера 
(ISCA2) и глутаредоксином 5 (GLRX5). Одним из 
наиболее значимых синтетических летальных ге-
нов оказался NFS1, кодирующий цистеиновую де-
сульфуразу. Этот митохондриальный фермент ка-
тализирует образование кофакторов, содержащих 
железо в белках, участвующих в ряде клеточных 
функций. Кроме того, цистеиновая десульфураза 
играет важную роль в защите клеток от ферроп-
тоза (рис. 8).

S. C. Chafe et al. показали, что совместное исполь-
зование ингибитора изоформ КАЧ SLC-0111 и гена-
супрессора NFS1 эрастина привело к увеличению 
гибели опухолевых клеток. Наблюдаемый синер-
гический эффект при совместном использовании 
агентов авторы объясняют тем, что эрастин стимули-
ровал ферроптоз через ингибирование гена-супрес-
сора NFS1, а SLC-0111 способствовал внутриклеточ-
ному ацидозу, который повышает чувствительность 
клеток к ферроптозу, синтезу жирных кислот, глу-
таминолизу и аутофагии (рис. 8) [50].

Таким образом, в ряде публикаций последних 
лет подчеркивалось, что ингибиторы изоформ IX и 
XII КАЧ могут значительно влиять на патогенети-
ческие механизмы, связанные с жизнеспособно-
стью опухолевых клеток, а также использоваться 
в комбинированной терапии с новыми мишенями, 
которые можно идентифицировать с использова-

нием геномного скрининга синтетической леталь-
ности.

Заключение
Многочисленные научные исследования де-

монстрируют, что роль изоформ IX и XII КАЧ в 
развитии, пролиферации, инвазии и метастазиро-
вании солидных опухолей чрезвычайно велика. В 
связи с этим синтезирован и исследован широкий 
спектр высокоактивных ингибиторов изоформ IX 
и XII КАЧ различных хемотипов в качестве инди-
видуальных противоопухолевых агентов. Однако 
лишь малая часть этих ингибиторов проявляет 
выраженные противоопухолевые свойства и за-
частую при высоких концентрациях (около 100 
мкМ). Так, из всего разнообразия структур только 
бензолсульфонамид SLC-0111 перешел на стадию 
клинических испытаний в качестве индивидуаль-
ного терапевтического агента. Однако новые от-
крытия в области комбинированной терапии при 
лечении неоплазий показали, что SLC-0111 в ком-
бинации с гемцитабином значительно потенциру-
ет действие последнего, приводя к существенно 
лучшему результату, чем тот, который достигается 
при применении индивидуальных агентов. Кроме 
того, не менее перспективным направлением в 
противоопухолевой терапии является разработ-
ка мультитаргетных препаратов, направленных 
на несколько мишеней, участвующих в онкоге-
незе, включая изоформы IX и XII КАЧ. Поэтому 
поиск новых комбинаций ингибиторов изоформ IX 
и XII КАЧ с другими цитостатическими агентами 
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Рис. 8. Схема исследования синтетических летальных 
взаимодействий генов [50]: АФК – активные формы кисло-

рода; GSH – глутатион; mTOR – серин-треониновая протеинки-
наза, мишень рапамицина; NFS – цистеиновая десульфураза

Fig. 8. Scheme for the study of synthetic lethal gene 
interactions [50]: АФК – reactive oxygen species; GSH – 
glutathione; mTOR – serine threonine protein kinase, target  

of rapamycin; NFS – cysteine desulfurase
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или создание гибридных молекул и изучение их 
противоопухолевого потенциала является актуаль-
ной задачей современной медицинской химии. В 
частности, совместно с Институтом химии Санкт-
Петербургского государственного университета и 
Центром медицинской химии Тольяттинского го-
сударственного университета на кафедре общей и 
биоорганической химии ПСПбГМУ им. И. П. Пав-
лова проводятся исследования по синтезу, изуче-
нию молекулярно-клеточных механизмов действия 
и биологической активности ингибиторов карбоан-
гидраз. Был проведен скрининг 90 терапевтически 
релевантных изоформ КАЧ. Показано, что получен-
ные соединения на основе сульфонамидов с пиразо-
лом, 1,2,3-триазолом и тетразолом обладают селек-
тивной ингибирующей активностью в отношении 
опухоль-ассоциированных изоформ КАЧ. Скри-
нинг цитотоксичности in vitro новых ингибиторов 
изоформы IX КАЧ выявил ряд соединений-лиде-
ров, обладающих цитостатической активностью в 
комбинации с гефитинибом. На данном этапе нами 
проводятся эксперименты in vivo на модели мелко-
клеточного рака легких у мышей.
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