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В настоящее время стало очевидным, 
что методология подходов к разработке 
новых перспективных химиотерапевтиче-
ских соединений направленного действия 
с заранее заданными свойствами должна 
базироваться на фундаментальных иссле-
дованиях особенностей метаболизма опу-
холевой клетки. В этом отношении обмен 
полиаминов (ПА), являющихся эссенци-
альными факторами процессов клеточно-
го роста и дифференцировки [6], с учетом 

активности трансглутаминазы (ТГ) может 
служить удобной и надежной мишенью 
для поиска и конструирования противоопу-
холевых агентов, в частности, в качестве 
специфических ингибиторов ТГ и регуля-
торов активности ключевых ферментов об-
мена ПА. Была высказана гипотеза о том, 
что аналоги ПА способны замещать эндо-
генные ПА в клетке в участках связывания. 
Это приводит к нарушению функций вну-
триклеточных ПА [5]. Исследования огра-
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ничились аналогами ПА алифатической 
структуры [7].

Однако предварительные результаты по-
казали, что онкопротекторной активностью 
могут обладать также гетероциклические 
соединения, в частности, азафлуореновые 
и бензимидазольные [2] производные. Вы-
бор данных веществ был обусловлен тем, 
что в их структуре можно выделить по-
лиаминовые фрагменты. Изучение харак-
тера и степени влияния названных веществ 
на ключевые ферменты обмена ПА по-
зволит сделать предположение об их воз-
можном канцерогенном или противоопухо-
левом действии. Орнитиндекарбоксилаза 
(ОДК)  — фермент, катализирующий обра-
зование полиамина путресцина во многих 
эукариотических клетках, характеризуется 
быстрой индукцией и очень коротким вре-
менем полусуществования.

Цель исследования
Изучение влияния производных бензи-

мидазола и азафлуорена на активность ор-
нитиндекарбоксилазы в бесклеточной тест-
системе из регенерирующей печени крыс.

Материалы и методы
 В ходе эксперимента проводились иссле-

дования биологических свойств произво-
дных бензимидазола и азафлуорена. 

Все вещества из группы производных 
метилксантина растворялись в воде, ве-
щества оригинального синтеза — в диме-
тилсульфоксиде (ДМСО) с добавлением 
кислот или щелочей (в зависимости от рас-
творимости и устойчивости веществ), 
а в  случаях труднорастворимости веществ 
использовалась ультразвуковая машина. 
Выбор именно этих соединений обуслов-
лен сходством их структур со структурами 
соединений, противоопухолевая актив-

Влияние производных бензимидазола и азафлуорена на активность 
орнитиндекарбоксилазы в бесклеточной тест-системе 

из регенерирующей печени крыс
Вещество Активность ОДК, нкат/мг белка Ингибирование, %
Контроль 12,96±0,07 0
1А 6,32± 0,05 51,23
2А 7,25±0,08*

67,13 44,06

3А 4,26±0,06* 67,13
4А 8,33±0,07* 35,73
5А 9,23±0,05* 28,78
6А 10,98±0,07* 15,28
7А 8,00±0,06* 38,27
8А 3,61±0,08* 72,14
9А 5,02±0,06* 61,26
10А 2,18±0,06* 83,18
11А 10,00 ±0,08* 22,84
12А 7,56±0,06* 41,67

Примечание: результаты представлены в виде M± m для 9 проб
*Статистически достоверные отличия от контроля, P<0,05
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ность которых доказана [4]. Были иссле-
дованы: 1А — 7-аминопиридо [1,2-α]бен-
зимидазол; 2А — 7-нитропиридо [1,2-α] 
бензимидазол; 3А — 1-амино-4- азафлуо-
рен; 4А — 1-амино-4-азафлуоренол; 7А — 
9-[α- пиридиламинометилен]-4-азафлуорен; 
8А-1-амино-9-фениламино-4 азафлуорен; 
9А -1-амино-4-азафлуоренон-9; 10А — 
1,4- диазоацетонафтилен [1,2-f]- флуоран-
тен.

В экспериментах были использованы 
белые беспородные крысы-самцы массой 
100– 130 г, содержащихся на стандартном 
рационе вивария со свободным доступом 
к воде. Для получения бесклеточной тест-
системы выполнялась стандартная парци-
альная гепатэктомия по методике Higgins, 
Anderson.

Совместное определение активности 
ключевого фермента синтеза полиами-
нов — ОДК проводилось методом ВЭЖХ. 
Для расчета удельных активностей ОДК, 
выраженных в нанокаталах на миллиграмм 
белка, проводилось определение концентра-
ции белка в каждой пробе ткани регенери-
рующей печени. Определение проводилось 
по методу Lowry в модификации С. П.Сят-
кина [1]. Статистическую обработку прово-
дили стандартными методами.

Результаты
Количественная оценка влияния синтети-

ческих аналогов ПА из исследуемых групп 
на обмен ПА в бесклеточной тест-системе 
из регенерирующей печени крыс определя-
лась по влиянию на активность ОДК. 

Следует отметить, что все исследованные 
вещества проявили ингибирующее действие 
на активность ОДК. Самыми активными 
оказались вещества 1А, 3А, 8А и 10А (табл

ица). Уровни ПА рассматривали как инте-
гральные показатели изменения баланса 
скорости распада и синтеза ПА под влия-
нием тестируемых веществ. Так как ключе-
вым ферментом метаболизма полиаминов 
является орнитиндекарбоксилаза, свиде-
тельствующая об активности метаболизма 
клетки, выявленная активность веществ 1А, 
3А, 8А, 10А позволяет предположить суще-
ствование противовопухолевой активности 
и требует дальнейших исследований.

Работа выполнена при поддерж-
ке гранта НК-125П Федеральной це-
левой программы «Научные и научно-
педагогические кадры инновационной 
России» на 2009– 2013 годы.
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