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- Злокачествените заболявания – водеща причина за смъртност сред населението 

- 18 мил. новорегистрирани случаи (2018)

- Финансовите разходи на световно ниво надхвърлят 1 трилион US$ за година (2% от 
световния БДП)

Въведение
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CA-4 – лекарствена форма Fosbretabulin

Ин витро  - съдово-разрушаващо действие

Основна прицелна молекула - ТУБУЛИН

radiotherapy

CA-4 тубулин

микротубулна
полимеризация

митотичен 
блок

Eva Ciric and Gregor Sersa. Radiol Oncol. 44(2), 67-78, 2010. 



ПРОУЧВАНЕ: 

• Връзката структура-активност 

• Молекулярните клетъчни механизми на антитуморно действие.
• Цитотoксична и антиангиогенна/антиваскуларна активност на 

клетъчно ниво
• Сигнални пътища отговорни за активиране на процесите на 

клетъчна смърт 

• На кристалната структура и активния център. 

• In vivo скрининг.

ЦЕЛ НА ПРОЕКТА

Получаване на комбретастатин А-4 аналози с различни, подобрени фармакологични 
и биологично-терапевтични свойства.

In-vitro



Structure Activity Relationship

Бензотиазолонови производни на CA-4 
- серия от cis – и trans-бензотиазолонови аналози



МЕТОДОЛОГИЯ

Панели от контролни и ракови клетъчни линии (лекарствено и комбретастатин-резистентни) 

„ Рак на гърда“ „Рак на дебелото
черво“

„Левкемии“ „Рак на панкреас“ „Рак на простата“ „Контролни 
клетки“
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MTT – тест за преживяемост
Тест за оценка на анти-ангиогенна активност
Флоуцитометрия – анализ на клетъчен цикъл
Имуноблот – сигнал-трансдукционни пътища
Имунофлуоресценция - структурни изменения на цитоскелета
Протеомика – установяване механизма на действие
In silico docking – молекулно взаимодействие
Съкристализация – активен център 



Резултати
Имунофлуоресценция

Нарушенията в структурата на цитоскелета водят до 
блокиране на клетъчното  делене

Контрола

правилно дел. вретено

Третирани

неправилно дел. вретено

Третирани

неправилно дел. вретено

многоядрени 
клетки

10 µm

10 µm

10 µm

Зелено: β- тубулин
Червено: F-актин
Синьо: ДНК



Очаквани резултати и ефективност

Задълбочени познания относно механизмите на 
действие на нов клас анти-туморни вещества-

бензотиазолонови производни на СА-4.

Оптимизация на дизайна на изследваните молекули и 
възможност за разработка на нови  вещества с потенциал за 

създаване на лекарствени препарати за лечение на  
онкологични заболявания в бъдеще.

Изясняване и разширяване на познанията за сложните 
клетъчни и молекулярни механизми, които стоят в основата на 

антитуморната активност.

Включване на най-активните съединения в наноносители, 
които специфично да атакуват туморите/туморната 

васкулатура и постепенно да отделят активната субстанция.



БЛАГОДАРЯ

ЗА ВНИМАНИЕТО!!


