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В работе представлены физиологические особенности метаболизма полиаминов и современные
достижения научных исследований, касающихся молекулярных основ применения ингибиторов биосинтеза
полиаминов, как потенциальных терапевтических средств при лечении разнообразных болезней, связанных с
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Важная биологическая роль природных полиаминов - путресцина, спермидина и
спермина в процессах клеточного роста в норме и в развитии патологии является предметом
пристального внимания и основой интенсивного исследования метаболиама полиаминов
[22,23]. Несмотря на многочисленные, опубликованные в научной литературе данные по
указанной проблеме, тонкие молекулярные механизмы, лежащие в основе
функционирования полиаминов в клеточной физиологии, все еще остаются до конца
невыясненными. Тем не менее, система биосинтеза полиаминов на сегодня является
привлекательной мишенью и служит основой для конструирования синтетических аналогов
полиаминов и ингибиторов полиамин-синтезирующих ферментов, наделенных
антипролиферативным и противопарази гарным действием [10,22,25].

В данной работе представлены физиологические особенности метаболизма
полиаминов и современные достижения научных исследований, касающихся молекулярных
основ применения ингибиторов биосинтеза полиаминов как потенциальных терапевтических
средств при лечении разнообразных болезней, связанных с нарушением клеточной
пролиферации, включая раковые поражения.

I НЕКОТОРЫЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА
ПОЛИАМИНОВ.

Полиамины (рис.1) - широко распространены в живой природе и обнаружены во
всех клетках млекопитающих, в том числе и в клетках опухолей. Они жизненно необходимы
для роста и деления клетки, и выполняют важные физиологические функции. Однако
избыток их накопления оказывается токсичным для самой клетки. Поэтому, механизм их
биосинтеза, как и регуляция функционирования системы синтеза полиаминов (рис.2)
существенно отличаются от ряда других механизмов клеточных систем синтеза
низкомолекулярных веществ.

Поликатионный характер молекул полиаминов обеспечивает их агрегацию с
элементами клеточных структур (мембраны, рибосомы, нуклеиновые кислоты), что также
являетая одним из механизмов регуляции обмена полиаминов, соответственно
ингибирования их синтеза по типу обратной связи [15,28].
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Рис.1 Химическая струкура природных полиаминов
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Рис 2 Система синтеза и каиаболизма полиаминов. Цифрами обозначены ферменты: 1-
орнитиндекарбоксилаза, 2- аденозилмнтиониндекарбрксилаза, 3-спермидинсинтаза, 4-

сперминсинтаза 5-спермидин / спермин-1-ацетилтрансфераза /ПАО/, 6-полиаминоксидаза
/ПАО/, 7- диаминоксидаза.

Условные сокращения: МТА - метилтиоаденозин

Внутриклеточные биологические функции полиаминов весьма разнообразны: они
обеспечивают стабилизацию плазматических мембран и суперспиральной структуры ДНК,
защиту ДНК от действия нуклеаз, стабилизацию репликативной вилки ДНК, стимуляцию
транкрипции, метилирование РНК и связывание ее с рибосомами, активацию ДНК-лигаз,
эндонукеаз, протеинкиназ, угнетение №,К-АТФазы, и многие другие клеточные
процессы[23,25].

Усиленный синтез полиаминов, наблюдаемый в процессе нормальной пролиферации,
деления и роста клетки, а также в клетках с патологическим ростом, и оказываемый ими
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токсический эффект требуют тонкого контроля за накоплением полиаминов и избавлением
от их избытка. Полученные в последнее время данные о существовании специфической
мембранной системы транспорта полиаминов [9] дают основание предполагать о наличии
специфического тонкого механизма регуляции внутриклеточного уровня полиаминов.

Одним из подробно изученных катализаторов обмена полиаминов является
орнитиндекарбоксилаза (ОДК), считающаяся ключевым ферментом синтеза полиаминов.
Активность фермента подвержена специфической регуляции на уровне как транскрипции,
так и пост-транскрипции в соответствии со стадиями роста клетки и концентрацией
внутриклеточных t полиаминов. ОДК является инд^цибельным ферментом с коротким
периодом ( Ю - 20 минут) полужизни.

Еще в ранних исследованиях было показано, что продукт реакции де-
карбоксилирования орнитина - путресцин является сильным ингибитором активности
фермента [11]. В настоящее время получены доказательства, что механизм угнетающего
действия путресцина на фермент основан на индукции синтеза белка-ингибитора с
молекулярной массой 26000, названного антиферментом ОДК - "антизимом". Антизим
наделен высоким сродством к ферменту и прочно связывается с ОДК, вызывая ее
инактивацию. Этот белок оказался протеинкиназой, вызывающей фосфорилирование ОДК.
Комплекс ОДК-антизим обладает высоким сродством к рибосомной ДНК ядрышка и
стимулирует транскрипцию генов, кодирующих рибосомные 19S и 29S РНК [1,22].
Повышение активности ОДК в ответ на действие митогенов, ростовых факторов и гормонов
тесно коррелирует со стимуляцией синтеза рибосомной РНК, но не ДНК [1].

ОДК относят к маркерным ферментам вгфазы клеточного цикла. Нерегулируемая
сверхпродукция ОДК каким-то образом участвует в трансформации нормальных клеток в
опухолевые. Многие опухолевые промоторы резко повышают активность ОДК. Полученные
результаты опытов по трансформации клеток методом трансфекции плазмидами с генами
ОДК [26] дают основание для предположения о способности ОДК выступать в качестве
онкогена при подходящих условиях пренеоплазии.

Подобные экспериментальные данные могут служить основой для рационального
использования ингибиторов ОДК в качестве химиопрофилактических и
антинеопластических агентов. Специфические ингибиторы биосинтеза декарбоксилаз
полиаминов (ОДК и аденозилметиониндекарбоксилазы - АМДК, рис.2) нашли применение
также при лечении паразитарных инфекций, в частности, африканской сонной болезни [20].

Следует указать, что в поддержании оптимальных внутриклеточных концентраций
полиаминов большую роль играют не только ферменты, катализирующие их биосинтез, но
и ферменты катаболизма: спермидин/спермин-Ы-ацетилтрансфераза (CAT), диаминоксидаза
(ДАО) и полиаминоксидаза (ПАО) [24]. Однако, здесь есть некоторые особенности.

Супериндукция CAT, фермента с коротким временем полужизни, сопровождает
быстрый ответ клетки на широкий ряд трофных и стрессовыхагентов, а также на действие
избыточных концентраций полиаминов [13,16]. Ацетилированные полиамины затем окисля-
ются флавин-зависимым ферментом - полиаминоксидазой (ПАО) с образованием соответст-
вующих полиаминов (Рис.2) и продуктов окисления Н2О2 и ацетамидопропаналя [23].

В отличие от ключевых ферментов биосинтеза полиаминов экспрессия ПАО,
фермента с широкой субстратной специфичностью, в нормальных клетках выражена в
постоянно высоком внутриклеточном уровне [8]. Имеющиеся по этим ферментам данные
свидетельствуют о том, что в разных видах неоплазий активности ферментов резко
различаются. Многие линии опухолевых клеток человека (например, MCF7 - рак молочной
железы; HeLa - цервикальный рак; Sultan - миелома) лишены активности ПАО полностью;
другие линии опухолевых клеток (D54 - глиобластома; А549 - рак легких; С8146С -
меланома), напротив, сохраняют активность ПАО на достаточно высоких уровнях,
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несмотря на большую потребность опухолевых клеток в полиаминах [12,18]. Подобные
изменения в катаболизме полиаминов связаны, вероятнее всего, с особенностями самого
процесса злокачественной трансформации клеток.

Многочисленные данные литературы [24,29] указывают на необходимость
применения ингибиторов ПАО с целью подавления пролиферации опухолей в тех случаях,
когда отмечается высокая экспрессия ПАО в опухолевых клетках; с другой стороны,
оправданы попытки применения ингибиторов синтеза полиаминов, способных активировать
ПАО, если экспрессия этого фермента угнетена. Об успешном применении ингибиторов
ПАО как с целью подавления опухолевого роста, так и лечения ряда паразитарных
болезней (например, малярии) свидетельствуют результаты, полученные Bitonti и сотр.
[7,8].

II АНАЛОГИ ПОЛИАМИНОВ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ АГЕНТЫ

К настоящему времени изучен достаточно широкий ряд химически синтезированных
ингибиторов биосинтеза полиаминов. Среди них в последнее время повышенный интерес
вызывают аналоги полиаминов, поглощаемые клеткой посредством активной системы
транспорта полиаминов [19,23,25].

В отличие от классических ингибиторов синтеза полиаминов а-диф-
торметилорнитина (ДФМО) и метилглиоксаль-бис (гуанилгидразона) (МГБГ) (рис.3),

СООН NH Н СН, NH
I II I I II

NH2-(CH2)3-c-NH2 NH2-C-NH-N-C-C«N-NH-C-NH2

CHF2

а-дифторметилорнитин (ДФМО) метилглиоксаль-бис (гуанилгидразон) (МГБГ)
NHr(CH2)3-NH-(CH2)n-NH-(CH2)3-NH2

1,10-диамино-4,7-диазадекан

C2H5-NH-(CH2)3-NH-(CH2)7-NH-(CH2)3-NH-C2H5

М,Ы',-бис((этиламино)пропил) - 1,7-гептандиамин

C2H5-NH-(CH2)4-NH-(CH2)4-NH-(CH2)4-NH-(CH2)4-NH-C2H5
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о 9

бис ((урацилин) метилен)-диамины
Рис 3. Некоторые ингибиторы и аналоги полиаминов, как ингибиторы биосинтеза

полиаминов
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только ингибируют ферменты биосинтеза полиаминов, но еще и конкурируют с природными
полиаминами за специфические участки связывания с последующим взаимодействием с
белковой макромолекулой [6]. Для аналогов, отдаленно напоминающих структуру
полиаминов, существует огромное множество дополнительных участков их связывания,
иногда не имеюших отношения к природным полиаминам [5]. Замещая полиамины в
участках связывания, аналоги полиаминов могут взаимодействовать с макромолекулами
(ДНК, РНК) и, таким образом, влиять на функции макромолекул, что впоследствии может
привести к ингибированию клеточной пролиферации [23].

Изучение^ различных аналогов, способных * выполнять специфические функции
полиаминов, выявило существование определенных закономерностей связи между
структурой и функцией [10].

Терминальные аминогруппы аналогов необходимы для попадания их в клетку
посредством системы транспорта полиаминов и проявления ими свойств природных
полиаминов [27]. Следовательно, аналоги полиаминов с модифицированными
терминальными аминогруппами могут вызывать значительное снижение пула клеточных
полиаминов и активности ферментов биосинтеза полиаминов с последующим
ингибированием клеточного роста, так как подобные аналоги полиаминов не способны
выполнять необходимые функции природных полиаминов для процесса клеточной
пролиферации. В частности, аналоги со свободными терминальными аминогруппами
(различные поликатионы) оказывали индуцирующее влияние на синтез гемоглобина в
клетках MEL эритролейкемии грызунов. В то же время, аналоги полиаминов с
этилированными терминальными аминогруппами обладали подобной способностью в значи-
тельно меньшей степени, однако были хорошими ингибиторами роста MEL-клеток [14].

В ряде исследований получены доказательства того, что аналоги полиаминов с
модификациями терминальных аминогрупп наделены антипролиферирующей активностью и
являются потенциальными противоопухолевыми агентами. Они попадают в клетку
посредством системы транспорта полиаминов и их терапевтический эффект не требует
предварительного блокирования поступления в клетку экзогенных полиаминов [20].

Различные бис(этил)-аналоги полиаминов с противоопухолевыми свойствами
(Рис.3) индуцируют активность спермидин/спермин-Ы-ацетилтрансферазы (CAT) и
ингибируют клеточную пролиферацию [31].

Обнаружено, что бис(бензил)-аналоги полиаминов (Рис.3) ингибируют рост
малярийного плазмодия P.falciparum и P.Berqhei in vivo и способны тормозить рост клеток
гепатомы in vitro [7]. Эти аналоги полиаминов, как оказалось, являются субстратами для
полиаминоксидазы катаболизма полиаминов (ПАО) [8]. Следовательно, знания о субстрат-
ной специфичности ПАО можно использовать для модулирования цитотоксической актив-
ности аналогов полиаминов в процессе их химического синтеза и конструирования [24].

В нашей лаборатории изучались аналоги полиаминов, модифицированные
азотистыми основаниями (Рис.3). Выявлено их ингибирующее действие на синтез
полиаминов в опытах in vitro и пролонгированное антипролиферативное действие
бис(урацилил)-аналогов полиаминов на клетки CaOv карциномы яичника человека [3,43].
Результаты исследования свидетельствуют о вероятном механизме антипролифе-ративного
действия испытанных аналогов, связанного с их способностью взаимодейст-вовать с ДНК
генома. Подобная возможность ранее была показана для урацильных производных сходной
структуры и отмечено их противоопухолевое действие [23].

Результаты исследований влияния аналогов полиаминов на рост и пролиферцию
опухолевых клеток в культуре приводят к выводу, что аналоги полиаминов с высоким
сродством к ДНК могут иметь определенные антипролиферативные свойства [53]. Такие
аналоги составили новый класс ингибиторов пролиферации опухолевых клеток с особым
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Таблица №1
Значение изучения особенностей метаболизма полиаминов для практических целей

Фактор

одк

ПАО

Аналоги полиаминов

Свойство
Главный ключевой фермент
биосинтеза полиами-
нов;онкоген при подходя-
щих пренеопластических
условиях

Регулятор уровня полиами-
нов; экспреасия ПАО в
некоторых типах опухолей

Пролонгированное действие

Модифицированы терми-
нальные амино-группы

Моделирование алифати-
ческого скелета молекулы
полиамина (поликатионы)

Нуклеотидные и нуклео-
тидные производные
полиаминов

Практическое применение
Ингибиторы ОДК как
противоопухолевые сред-
ства;
Ингибиторы ОДК как
х и м иопрофилактические
агенты, например дифлю-
орометилорнитин

Моделирование цито-
токсичности аналогов и
гомологов полиаминов с
терапевтичеакими целями
Сопутствующее терапев-
тическое средство при
лучевой терапии
Малотоксичные антипро-
лиферативные агенты;
противоопухолевые аген-
ты; агенты для лечения
паразитарных заболеваний
Выяснение функций
полиаминов в процессах
роста и дифференцировки
клеток

Изучение взаимодействий
полиаминов с нуклеино-
выми кислотами; влияния
на геном
Программирование гибели
опухолевых клеток
(апоптоз)

механизмом действия. Попадая в клетку посредством транспортной системы полиаминов и
замещая природные полиамины в участках их связывания с ДНК, эти аналоги полиаминов
были неспособны выполнять физиологические функции полиаминов и вызывали остановку
роста опухолевых клеток. Так, 1,19-бис(этиламино)-5,10,15-триазанонадекан (ВЕ-4-4-4-4)
имеет сродство к ДНК в 3 раза выше, чем спермин; ингибирует синтез полиаминов
эффективнее, чем ДФМО; и тормозит пролиферацию опухолевых клеток даже при высоких
уровнях внутриклеточных полиаминов [6].

Недавно получены новые данные о том, что наряду с подавлением клеточного
роста опухолевых клеток, аналоги полиаминов способны индуцировать программу гибели
клеток (апоптоз) [21J. В частности, аналог ВЕ-4-4-4-4 (см. рис.3) защищал клетки рака
легких человека от действия мощного ингибитора топоизомеразы II [30]. Наследования
цитотоксического и цитостатического эффектов этого аналога показали полезность его
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применения в качестве сопутствующего терапевтического средства при лучевой терапии
быстрорастущих опухолей шеи и головы человека [17].

Успехи в тестировании новых агентов с противоопухолевыми и анти-
пролиферативными активностями среди ингибиторов и аналогов полиаминов указывают на
необходимость поиска эффективных терапевтических средств в этом направлении. Наш
опыт свидетельствует о том, что наибольшего внимания заслуживают те аналоги
полиаминов, которые способны конкурировать с природными полиаминами и
взаимодействовать с ДНК опухолевых клеток, вызывая тем самым нарушение процессов
роста и пролиферации клеток; возможно также, что подобные соединения окажутся менее
токсичными для органиама опухоленосителя.

Механизмы реализации геномных аберраций при развитии разных видов неоплазий
могут быть различными. Однако, связь с процессами трансформации клеток, индукции ОДК
и усиленного синтеза полиаминов (хотя часто наблюдается снижение катаболизма
полиаминов) несомненна. Значение исследований роли полиаминов для выяснения
молекулярных основ нормального роста, дифференцировки и трансформации клеток
огромно. В таблице № 1 суммированы свойства и возможное практическое применение ряда
факторов и аналогов полиаминов для терапевтических целей.
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THE MOLECULAR PRINCIPLES FOR APPLICATIOM OF POLYAMINE ANALOGS
AS INHIBITORS OF ENZYMES OF POLYAMINE SYNTHESIS ENZYMES

T.T. Berezov., T.V. Fedoronchuk.

Russian University of Peoples Friendship, Institute of General and Clinical Pathology at RUPF

Some physiological peculiarities of polyamines metabolism and new achievements in the study of molecular
principles for application of inhibitors'of polyamine biosynthesis as potent therapeutic agents against different
diseases with altered cell proliferation, including cancer, are considered.

Key words: polyamine metabolism, inhibitors of polyamine biosynthesis, ornitine decarboxylase,polyamine
oxidase
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