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(57) Изобретение представляет способ лечения рака у субъекта, включающий определение из образца
опухоли, полученного из организма человека, уровня экспрессии киназы Aurora A (AURKA)
и в случае, если уровень экспрессии AURKA свидетельствует о чрезмерной экспрессии,
введение субъекту эффективного количества трихостатина A (TSA). Изобретение обеспечивает
ингибирование экспрессии AURKA при лечении рака.
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Настоящая заявка испрашивает приоритет находящейся на одновременном рассмотрении предвари-

тельной патентной заявки США № 61/869039, поданной 22 августа 2013 г, которая, таким образом, 

включена в настоящую заявку. 

Уровень техники 

Ингибиторы гистондеацетилазы (HDAC) были исследованы на их применимость в лечении рака на 

основании их способности ингибировать рост опухолевых клеток при сравнительно низкой токсичности. 

Известные ингибиторы HDAC включают, например, роцилиностат (ACY-1215), Zolinza (вориностат), 

абексиностат гидрохлорид (PCI-24781), субероиланилидгидроксамовую кислоту (SAHA), валпроевую 

кислоту (VPA), Прациностат (SB939), PCI-24781 (CRA-024781), JNJ-2 6481585, Моцетиностат 

(MGCD0103, мг0103), Дроксиностат, МС1568, Гивиностат (ITF2357), Тубастатин А HCl, PCI-34051, Та-

цединалин (CI994) и Панобиостат (LBH589, NVP-LBH589). 

Киназа Aurora A (AURKA) является одним из членов семейства сериновых и треониновых киназ, 

известного как играющего важную роль в поддержании нормального митотического хромосомного рас-

щепления. Ее белок локализуется в центросомах интерфазных клеток и в веретене митотических клеток. 

Чрезмерная экспрессия AURKA связана с карциногенезом у человека и обнаружена в опухолях молоч-

ной железы, тканей желудка, колоректальной ткани, мочевого пузыря, поджелудочной железы, яични-

ков, предстательной железы и легкого. Однако для любого рака возможна чрезмерная экспрессия 

AURKA, которую можно определить, например, путем исследования опухоли на чрезмерную экспрес-

сию AURKA. Было показано, что ингибирование экспрессии AURKA снижает клеточную инвазию in 

vivo. Таким образом, AURKA также является мишенью воздействия при лечении рака, типично через 

использование низкомолекулярных ингибиторов. Известные ингибиторы AURKA включают, например, 

VE465, тозасертиб (VX-680), МК-0457, МК-5108, Алисертиб (MLN8237). 

Учитывая эффективность ингибиторов HDAC и ингибиторов AURKA в блокировании прогресси-

рования рака самостоятельно, исследования выявили эффект их комбинированного применения в моде-

лях рака, не относящихся к человеку. Например, Li et al. обнаружили, что комбинированное применение 

VPA и VE465 индуцировало больший апоптоз, чем любое из этих соединений отдельно. Аналогично 

этому, Okabe et al. обнаружили синергический ингибиторный эффект на пролиферацию раковых клеток 

при введении любого из вориностата и прациностата в комбинации с тозасертибом. Были предприняты 

исследования, ведущие к открытию настоящего изобретения, поскольку хотя двойной HDAC и AURKA 

блокирующий эффект был бы желательным для лечения рака, ни одно отдельное средство, как это обще-

известно, не обладает этим двойным эффектом. 

Сущность изобретения 

Один вариант осуществления изобретения предоставляет способ лечения рака у субъекта, вклю-

чающий: введение субъекту эффективного количества трихостатина A (TSA). 

Другой вариант осуществления изобретения предоставляет фармацевтическую композицию, со-

держащую трихостатин A (TSA) в качестве единственного или основного ингибитора киназы Aurora A 

(AURKA) и фармацевтически приемлемый эксципиент или носитель. 

В другом варианте осуществления изобретение предоставляет способ лечения рака у субъекта, 

включающий: определение, из биологического образца, полученного из организма человека, уровня экс-

прессии киназы Aurora A (AURKA); и, в случае, если уровень экспрессии AURKA свидетельствует о 

чрезмерной экспрессии, введение субъекту эффективного количества трихостатина A (TSA). 

В других вариантах осуществления изобретения лечение при помощи TSA комбинируют с одним 

или несколькими другими лечениями рака. Такие другие лечения могут включать, например, ингибиро-

вание AURKA с использованием низкомолекулярного ингибитора. Такое комбинированное лечение мо-

жет, в некоторых случаях, снижать уровни AURKA почти до нулевых. 

Подробное описание изобретения 

Трихостатин A (TSA или 7-[4-(диметиламино)фенил]-N-гидрокси-4,6-диметил-7-оксогепта-2,4-

диенамид), представляет собой противогрибковый антибиотик и является известным ингибитором 

HDAC класса I и II. Структура TSA показана в формуле I ниже. 

 
Авторы настоящего изобретения, к удивлению, обнаружили, что TSA, хотя он был ранее известен 

как ингибитор HDAC класса I и II, также способен ингибировать экспрессию AURKA. 

Соответственно, TSA можно использовать в качестве основного или единственного ингибитора 

AURKA для лечения рака. Рак, который можно лечить в соответствии с вариантами осуществления изо-

бретения, включает, например, рак молочной железы, рак желудка, рак толстой кишки, рак прямой киш-
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ки, рак мочевого пузыря, рак поджелудочной железы, рак яичников, рак предстательной железы, рак лег-

кого, гематологический рак, рак кожи и злокачественные опухоли. 

Клеточную линию пигментного эпителия сетчатки человека обрабатывали трихостатином или но-

сителем в течение 24 ч и генерировали экспрессию генов для 22238 наборов зондов, охватывающих 

12490 генов, с использованием устройства Affymetrix. Эффект трихостатина А на экспрессию AURKA 

показан ниже в табл.1 и свидетельствует о явной более чем десятикратной понижающей регуляции экс-

прессии AURKA. 

Таблица 1 

 

 
Эти результаты подтверждают применимость TSA для лечения рака. Например, можно лечить рак у 

субъекта путем введения субъекту эффективного количества TSA, где эффективное количество пред-

ставляет собой количество, достаточное для ингибирования экспрессии AURKA у субъекта. Такое коли-

чество также может быть достаточным для ингибирования HDAC активности у субъекта. В некоторых 

вариантах осуществления изобретения, эффективное количество находится в диапазоне от приблизи-

тельно 0,1 до приблизительно 10 мг/кг/день, например, от приблизительно 0,5 до приблизительно 5 

мг/кг/день. 

В некоторых вариантах осуществления лечение субъекта также может включать определение из об-

разца опухоли, полученного из организма человека, уровня экспрессии AURKA. Такое определение мо-

жет включать любой известный или впоследствии разработанный способ или процедуру, включая, на-

пример, количественные взаимодействия антиген-антитело, использование меченых нуклеотидных зон-

дов и т.д. 

TSA можно вводить субъекту, подлежащему лечению, в форме фармацевтической композиции. 

Фармацевтические композиции, которые можно использовать в соответствии с различными вариантами 

осуществления изобретения, включают терапевтически эффективное количество TSA или активного ме-

таболита TSA, или его фармацевтически приемлемой соли или другой формы (например, сольвата), вме-

сте с одним или несколькими фармацевтически приемлемыми эксципиентами или носителями. Фраза 

"фармацевтическая композиция" относится к композиции, подходящей для введения при применении в 

медицине. Должно быть понятно, что определение подходящих дозированных форм, размеров доз и пу-

тей введения для конкретного пациента находятся в рамках среднего уровня компетентности в фарма-

цевтике и медицине. 

Введение может быть пероральным, но также можно использовать другие пути введения, например, 

парентеральный, назальный, буккальный, чрескожный, сублингвальный, внутримышечный, внутривен-

ный, ректальный, вагинальный и т.п. Твердые дозированные формы для перорального введения включа-

ют капсулы, таблетки, пилюли, порошки и гранулы. В таких твердых дозированных формах соединение 

смешано по меньшей мере с одним инертным фармацевтически приемлемым эксципиентом, таким как 

(а) наполнители или создающие объем вещества, например крахмалы, лактоза, сахароза, глюкоза, маннит 

и кремниевая кислота, (b) связующие, например карбоксиметилцеллюлоза, альгинаты, желатин, поливи-

нилпирролидон, сахароза и аравийская камедь, (с) увлажнители, например глицерин, (d) разрыхлители, 

например агар-агар, карбонат кальция, картофельный или тапиоковый крахмал, альгиновая кислота, не-

которые комплексные силикаты и карбонат натрия, (е) замедляющие растворение вещества, например 

парафин, (f) ускорители абсорбции, например четвертичные аммониевые соединения, (g) смачивающие 

вещества, например цетиловый спирт и глицерин моностеарат, (h) адсорбенты, например каолин и бен-

тонит и (i) смазывающие вещества, например тальк, стеарат кальция, стеарат магния, твердые полиэти-

ленгликоли, лаурилсульфат натрия, или смеси таких веществ. В случае капсул, таблеток и пилюль, дози-

рованные формы также могут включать буферные вещества. Твердые дозированные формы, такие как 
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таблетки, драже, капсулы, пилюли и гранулы, также могут быть получены с покрытиями и оболочками, 

такими как энтеросолюбильные покрытия и другие, хорошо известные в данной области покрытия. 

Твердые дозированные формы также могут содержать замутнители и также могут иметь такую компози-

цию, чтобы они могли высвобождать активное соединение или соединения в определенной части кишеч-

ного тракта замедленным образом. Примеры композиций, которые можно использовать для заключения 

в них лекарственного средства, включают полимерные вещества и воски. Активные соединения также 

могут быть в микроинкапсулированной форме, если это необходимо, с использованием одного или не-

скольких из указанных выше эксципиентов. Такие твердые дозированные формы, как правило, могут 

содержать от 1 до 95% (мас./мас.) активного соединения. В некоторых вариантах осуществления актив-

ное соединение составляет от 5 до 70% (мас./мас.). 

Твердые композиции для перорального введения могут быть сформулированы в стандартную дози-

рованную форму, где каждая доза содержит от приблизительно 0,1 до приблизительно 5000 мг активного 

ингредиента. Термин "стандартная дозированная форма" относится к физически дискретным единицам, 

подходящим в качестве стандартных доз для человека и других млекопитающих, при этом каждая такая 

единица содержит предварительно определенное количество активного ингредиента, рассчитанное для 

обеспечения желаемого эффекта в процессе лечения, в ассоциации с необходимым фармацевтическим 

носителем. TSA может быть сформулирован, например, в стандартную дозированную форму, которая 

представляет собой капсулу, содержащую 0,1-5000 мг активного ингредиента, помимо эксципиентов. 

Жидкие дозированные формы для перорального введения включают фармацевтически приемлемые 

эмульсии, растворы, суспензии, сиропы и эликсиры. В дополнение к соединению или композиции, жид-

кие дозированные формы могут содержать инертные разбавители, традиционно используемые в данной 

области, такие как вода или другие растворители, солюбилизирующие вещества и эмульгаторы, напри-

мер этиловый спирт, изопропиловый спирт, этилкарбонат, этилацетат, бензиловый спирт, бензилбензоат, 

пропиленгликоль, 1,3-бутиленгликоль, диметилформамид, масла, в частности, масло семян хлопчатника, 

масло земляного ореха, масло из зародышей кукурузы, оливковое масло, касторовое масло и кунжутное 

масло, глицерин, тетрагидрофурфуриловый спирт, полиэтиленгликоли и сложные эфиры жирных кислот 

сорбитана или смеси этих веществ. Помимо таких инертных разбавителей, композиция также может 

включать адъюванты, такие как смачивающие вещества, эмульгаторы и суспендирующие вещества, под-

сластители, отдушки и ароматизаторы. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения TSA предоставляют в жидкой форме и его вво-

дят субъекту внутривенно. 

Хотя изобретение было описано в соответствии с конкретными вариантами осуществления, изло-

женными выше, понятно, что многие альтернативы, модификации и варианты будут очевидны специали-

стам в данной области, или же предусматриваются как охватываемые настоящим изобретением. Соот-

ветственно варианты осуществления изобретения, описанные выше, предназначаются для иллюстрации, 

а не для ограничения изобретения. Различные изменения могут быть осуществлены без отступления от 

сути и объема изобретения, определенного в следующей далее формуле изобретения. Все патенты, па-

тентные заявки, научные статьи и другие опубликованные документы, на которые ссылаются в настоя-

щей заявке, включены в настоящую заявку во всей их полноте, что касается сущности раскрываемого в 

них изобретения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения рака у субъекта, включающий определение из образца опухоли, полученного из 

организма человека, уровня экспрессии киназы Aurora A (AURKA) и в случае, если уровень экспрессии 

AURKA свидетельствует о чрезмерной экспрессии, введение субъекту трихостатина A (TSA), чтобы сни-

зить уровень AURKA у субъекта. 

2. Способ по п.1, где TSA дополнительно ингибирует активность гистондеацетилазы (HDAC). 

3. Способ по п.1, где эффективное количество находится в диапазоне от приблизительно 0,1 до 

приблизительно 10 мг/кг/день. 

4. Способ по п.3, где эффективное количество находится в диапазоне от приблизительно 0,5 до 

приблизительно 5 мг/кг/день. 

5. Способ по п.1, где TSA является единственным ингибитором AURKA, вводимым субъекту. 

6. Способ по п.1, где рак включает по меньшей мере один рак, выбранный из группы, состоящей из 

рака молочной железы, рака желудка, рака толстой кишки, рака прямой кишки, рака мочевого пузыря, 

рака поджелудочной железы, рака яичников, рака предстательной железы, рака легкого, гематологиче-

ского рака, рака кожи и злокачественных опухолей. 

7. Способ по п.1, где TSA вводят перорально. 

8. Способ по п.1, где TSA вводят внутривенно. 
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