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Проведен анализ биологических свойств пяти групп веществ оригинального синтеза на бесклеточном 
уровне (модель регенерирующей печени). Уровни полиаминов рассматривали как интегральные показатели 
активности клеток под влиянием тестируемых веществ. Выявлены вещества с потенциальной противоопу-
холевой активностью.
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The infl uence of original synthased chemical substanes innoncells test-system of regenerative rats liver was 
done. The levels of polyamines are the markers of activity of cells under infl uence of investigated substances. The 
substances with antitumor activity were discovered. 
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Методология подходов разработки но-
вых перспективных химиотерапевтических 
соединений направленного действия с зара-
нее заданными свойствами должна базиро-
ваться на фундаментальных исследовани-
ях особенностей метаболизма опухолевой 
клетки. В этом отношении обмен полиа-
минов (ПА), являющихся эссенциальными 
факторами процессов клеточного роста и 
дифференцировки [1, 3, 4, 5], с учетом ак-
тивности трансглутаминазы (ТГ) может 
служить удобной и надежной мишенью для 
поиска и конструирования противоопухоле-
вых агентов, в частности, в качестве специ-
фических ингибиторов ТГ и регуляторов ак-
тивности ключевых ферментов обмена ПА. 
Была высказана гипотеза о том, что аналоги 
ПА способны замещать эндогенные ПА в 
клетке в участках связывания. Это приво-
дит к нарушению функций внутриклеточ-
ных ПА [6]. 

Однако предварительные результаты по-
казали, что онкопротекторной активностью 
могут обладать также гетероциклические 
соединения, в частности, бис-уридильные, 
азафлуореновые и бензимидазольные про-
изводные, а также алкалоиды [2, 5]. Выбор 
данных веществ был обусловлен тем, что в 
их структуре можно выделить полиамино-
вые фрагменты. Изучение характера и степе-
ни влияния названных веществ на ключевые 
ферменты обмена ПА позволит сделать пред-
положение об их возможном канцерогенном 
или противоопухолевом действии. Целью 
исследования было изучение биологических 

свойств химических веществ оригинального 
синтеза на бесклеточном уровне.

В ходе эксперимента проводились ис-
следования биологических свойств метиле-
новых производных ксантина, соединений 
оригинального синтеза – структурных ана-
логов полиаминов, условно разделенных на 
группы: А – производные бензимидазола 
и азафлуорена; Б – производные анилина; 
В – производные диоксаборенинопириди-
на; Г – производные пиперидона; Д – про-
изводные азафлуорена.

Для получения бесклеточной тест-
системы выполнялась стандартная пар-
циальная гепатэктомия. Для определения 
скорости окислительного дезаминирова-
ния ди- и полиаминов из большого числа 
различных методов в качестве прототипа 
выбрали спектрофотометрический метод 
измерения активности гистидазы в плазме 
крови кролика в модификации Gordon и 
Peters. Активность диаимноксидазы (ДАО) 
и полиаминоксидазы(ПАО) определялась 
спектрофотометрическим микромето-
дом. Совместное определение активности 
ключевого фермента синтеза полиами-
нов – орнитиндекарсбоксилазы (ОДК) и 
уровней полиаминов проводилось мето-
дом ВЭЖХ. Для расчета удельных актив-
ностей ОДК и аминоксидаз, выраженных в 
нанокаталах на миллиграмм белка, прово-
дилось определение концентрации белка в 
каждой пробе ткани. Определение прово-
дилось по методу Lowry в модификации 
С.П. Сяткина [2]. 
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и их обсуждение
Количественная оценка влияния синте-

тических аналогов из исследуемых групп 
на обмен ПА в бесклеточной тест-системе 
из регенерирующей печени крыс определя-
лась по характеру и величине их действия 
на активность аминоксидаз – ПАО и ДАО. 

Полученные экспериментальные данные 
представлены в таблице. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что все ис-
следованные вещества группы А, кроме 1А, 
существенно увеличивают распад спермина 
(См). Окисление путресцина (Пут) ускоря-
ют соединения 3А, 10А и 12А, а спермиди-
на (Сд) – 4А, 7А, 9А и 10А.

Влияние производных бензимидазола и азафлуорена (группа А) на скорость 
окислительного дезаминирования путресцина, спермина и спермидина и активность 
орнитиндекарбоксилазы в бесклеточной тест-системе из регенерирующей печени крыс

Вещество V Пут, нкат\мг 
белка

VСд, нкат\мг 
белка

V См, нкат\мг 
белка

Активность ОДК, 
нкат/мг белка

Ингибирование ак-
тивности ОДК, %

Контроль 13,5 ± 0,05 24,0 ± 2,05 6,0 ± 0,05 12,96 ± 0,07 0
1А 9,0 ± 0,02 6,1 ± 0,05* 6,0 ± 0,05 6,32 ±  0,05 51,23
2А 3,3 ± 0,03* 0,5 ± 0,05* 29,6 ± 0,55* 7,25 ± 0,08* 44,06
3А 14,5 ± 0,05 13,4 ± 0,15* 32,1 ± 1,00* 4,26 ± 0,06* 67,13
4А 5,1 ± 0,03* 29,4 ± 0,25 28,5 ± 0,75* 8,33 ± 0,07* 35,73
5А 3,5 ± 0,01* 9,4 ± 0,05* 27,0 ± 0,55* 9,23 ± 0,05* 28,78
6А 1,2 ± 0,05* 15,0 ± 0,15* 26,3 ± 0,55* 10,98 ± 0,07* 15,28
7А 10,0 ± 0,05 30,0 ± 0,6 22,1 ± 0,65* 8,00 ± 0,06* 38,27
8А 6,0 ± 0,05* 21,4 ± 0,85 32,1 ± 1,05* 3,61 ± 0,08* 72,14
9А 10,0 ± 0,05 35,6 ± 0,9* 23,0 ± 0,65* 5,02 ± 0,06* 61,26
10А 22,3 ± 0,07* 38,4 ± 0,85* 24,0 ± 0,75* 2,18 ± 0,06* 83,18
11А 5,5 ± 0,04* 11,2 ± 0,05* 20,5 ± 0,65* 10,00  ± 0,08* 22,84
12А 14,7 ± 0,06 25,0 ± 0,7 23,1 ± 1,05* 7,56 ± 0,06* 41,67

П р и м е ч а н и е :  результаты представлены в виде M ±  m для 9 проб.
* – статистически достоверные отличия по сравнению с контролем, р < 0,05.
** – скорость окислительного дезаминирования.

Следует отметить, что все исследован-
ные вещества проявили ингибирующее дей-
ствие на активность ОДК. Самыми актив-
ными оказались вещества 1А, 3А, 8А и 10А. 
Уровни ПА рассматривали как интеграль-
ные показатели изменения баланса скоро-
сти распада и синтеза ПА под влиянием 
тестируемых веществ. Все исследованные 
соединения вызывали снижение уровней 
Пут и ПА.Наиболее эффективными оказа-
лись 3А, 8А и 10А.

Все протестированные соединения 
группы Б вызывали статистически досто-
верные изменения в скорости окислитель-
ного дезаминирования ПА (р < 0,05). Веще-
ство 9Б ингибировало дезаминирование Сд 
(на 35 %), а вещество 11Б – Пут (на 14 %) 
и См (на 9 %). Это позволяет прогнозиро-
вать у них канцерогенные свойства. Все 
остальные вещества проявили канцеро-
статические свойства, активируя процесс 
окислительного дезаминирования. Доволь-
но резкая активация См наблюдалась при 
действии вещества 5Б. Наибольшее активи-
рующее действие на окислительный распад 
всех трех ПА оказало вещество 3Б.

Все тестируемые вещества группы В 
также вызывали статистически достовер-
ные изменения активностей ДАО и ПАО. 
Процесс окислительного дезаминирова-
ния Пут значительно ингибировался всеми 
тестируемыми веществами этой группы. 
Скорость окислительного дезаминирова-
ния Сд уменьшалась в 2 раза, См – умень-
шалась незначительно или оставался не-
изменным (при действии СоА2 и СоА3). 
Это позволило предположить наличие у 
всех исследуемых веществ данной груп-
пы канцерогенных свойств. Соединения 
группы – производные пиперидона значи-
тельно окислительное дезаминирование: 
скорость окислительного дезаминирования 
Сд уменьшалась в 1,6 раза, См – уменьша-
лась незначительно или оставался неизмен-
ным (при действии 1Г и 4Г). Это позволило 
предположить наличие у всех исследуемых 
веществ данной группы канцерогенных 
свойств. Таким образом, производные азаф-
луорена на бесклеточном уровне (тест-
системы из регенерирующей и опухоле-
вой ткани) демонстрируют потенциальные 
онкопротекторные свойства, существенно 
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снижая уровни и скорость синтеза путрес-
цина и полиаминов, при этом существенно 
повышая скорость окислительного дезами-
нирования этих веществ.

Работа выполнена при поддержке гран-
та НК-125П Федеральной целевой програм-
мы «Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России» на 2009–2013 годы.
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