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Вступ. Протеїнкіназа СК2 — багатосубст�
ратна серин�треонінова кіназа, що присутня в
усіх еукаріотичних клітинах. Вона є ланкою
багатьох сигнальних шляхів клітини і бере
участь у різноманітних патологічних проце�
сах. Відома підвищена активність цієї протеїн�
кінази в запалених тканинах і багатьох пухли�
нах. З огляду на це інгібітори СК2 мають вели�
ке терапевтичне значення як протизапальні та
протипухлинні препарати. Отже, пошук нових
інгібіторів протеїнкінази СК2 є актуальним.

Інгібітори CK2 знайдено серед похідних
бензотриазолів [1], бензімідазолів [2], хіназолі�
нів [3], хромонів [4], хінолінів [5], ізоіндолдіонів
[6], хінолонів [7], тієнопіримідинонів [8] та ін�
ших типів сполук. Похідні 2�фенілізотіазолі�
дин�3�он�1,1�діоксидів на наявність інгібу�
вальної активності по відношенню до кінази
СК2 не вивчалися. Зважаючи на це метою на�
шої роботи був пошук інгібіторів CK2 серед
недостатньо дослідженого типу сполук — 2�фе�
нілізотіазолідин�3�он�1,1�діоксидів.

Результати й обговорення. Нами представ�
лено 2�фенілізотіазолідин�3�он�1,1�діоксиди як
новий клас сполук із СК2�інгібувальною актив�
ністю в мікромолярних концентраціях. Цей

клас сполук знайдено з допомогою гнучкого
докінгу віртуальної бібліотеки, яка налічує 1000
структур. Докінг сполук проведено в АТФ�
зв’язувальному сайті кінази СК2 людини. Для
молекулярного докінгу і скорингу лігандів ви�
користано пакет «DOCK 4.0» [9�11]. Для подаль�
шого синтезу і біологічного тестування було
відібрано 19 сполук з високими розрахованими
енергіями зв’язування з рецептором.

За методиками, поданими в статтях [12, 13],
синтезовано серію амідів 1�13 і сульфонамідів
14�19. Опис ЯМР�спектрів і температури
плавлення наведено в таблиці 1.

Отримані речовини протестовано in vitro.
Значення залишкової активності протеїнкі�
нази СК2 за концентрації сполук 16 мкМ пода�
но в таблиці 1. Для речовини 10, яка найбіль�
ше інгібувала протеїнкіназу СК2, визначено
значення активності (IC50=20 мM).

Висновки. Для пошуку нових інгібіторів
протеїнкінази СК2 людини синтезовано і про�
ведено біологічні тестування похідних 2�фе�
нілізотіазолідин�3�он�1,1�діоксиду. Серед спо�
лук виявлено N�(3�ацетилфеніл)�2�хлоро�4�
(4�метил�1,1�діоксидо�3�оксоізотіазолідин�2�
іл)бензамід 10 із активністю IC50 20 мкМ. Отже,
похідні 2�фенілізотіазолідин�3�он�1,1�діокси�
ду є перспективним класом для розробки
інгібіторів протеїнкінази СК2.

Експериментальна частина. Спектри 1H
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ЯМР вимірювали приладом «Varian VXR 400»
з робочою частотою 400 MHz, розчинник —
DMSO�d6, внутрішній стандарт — ТМС, вели�
чини хімічних зсувів визначено з точністю до
0,01 м.ч. Температури плавлення виміряно на
приладі Кофлера. Речовини 1�19 синтезовано
за методиками, наведеними в статтях [12, 13].

Гнучкий докінг, підготовку лігандів і рецепто�
ра проведено за методикою, описаною в експе�
риментальній частині роботи [7]. Ступінь інгі�
бування CK2 визначено за методикою, пода�
ною у статті [6].
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The synthesis of 2�phenylisothiazolidine�3�one dioxide derivatives as inhibitors of protein kinase CK2

M.O. Chekanov, А.R. Synyugin, S.S. Lukashov, S.M. Yarmoluk

Institute of Molecular Biology and Genetics, NAS of Ukraine
150 Zabolotnogo Str., Kyiv, 03143, Ukraine

Summary. Several 2�phenylisothiazolidine�3�one dioxide derivatives were synthesized and their in vitro activity
against protein kinase CK2 was measured. The most active compound N�(3�acetylphenyl)�2�chloro�4�(4�methyl�1,1�
dioxido�3�phenylisothiazolidin�2�yl) benzamide showed IC50 value 20 µM.

Keywords: 2�phenylisothiazolidine�3�one�1,1�dioxide, protein kinase CK2, inhibitor.
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