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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НОВЫХ КАНДИДАТОВ                
В БЛОКАТОРЫ ПРОСТАНОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ ЕР- и DP-ТИПА 

The siruciure and functional analysis of 8 novel synthetic analogs of PGA2 and 11-deoxy-PGE1

was performed. Two prostanoids possessing the properties of «partial» blockers of receptors of EP2- 

and DP-type were found and described. The stnjcrures given could create the basis for the chemical 
synthesis of high-effective and specific blockers of the next generation. 

Простагландины (ПГ) - биологически активные метаболиты арахидоно- 
вой кислоты, являющиеся модуляторами клеточных функций при различных
физиологических и патологических состояниях [1]. Реализация
биологиче-ских эгффектов ПГ осуществляется восьмью типами
лростаноидных рецеп- торов (DP, EP1, EР2, ЕР3, ЕР4, FP, IP, ТР), каждый
из которых обеспечивает участие данных соединений в регуляции строго
определенной группы функ- циональных ответов клеток-мишеней [2]. 
Высокая активность ПГ предпола-гает потенциальную возможность их
использования в медицинской практи 

66 



                                                                                                                                       Биология 

ке, а также в экспериментальных исследованиях 8 качестве тонких регуля-
торов физиологических и биохимических процессов. Вместе с тем относи-
тельно низкая биологическая селективность природных ПГ серьезно за-
трудняет их практическое использование, являясь основной причиной воз-
никновения ряда нежелательных побочных эффектов (головная боль, 
тошнота, аритмия) [3]. Широко использующиеся в этих случаях нестероид-
ные противовоспалительные лекарственные препараты (аспирин, индоме- 
тацин) являются ингибиторами циклооксигенаэы — ключевого фермента 
биосинтеза ПГ [4], Блокада данного фермента приводит к остановке синтеза 
ПГ всех групп, тогда как зачастую необходимо и достаточно заблокировать 
действие лишь одного из них. Для более специфической нейтрализации 
нежелательных эффектов простагландинов необходимы блокаторы про- 
станоидных рецепторов, участвующих в передаче их биологических сигна-
лов. Число таких соединений в настоящее время весьма ограничено [5]. 
Таким образом, создание высокоспецифичных блокаторов рецепторов ПГ 
не только расширит существующие представления о вовлеченности про- 
станоидных рецепторов а патологические и физиологические процессы 
клетки, но и обеспечит новую стратегию использования проста гланди нов в 
терапии. 

Известно, что любые преобразования циклопентанового кольца и боко-
вых цепей природных ПГ относят к числу существенных химических 
изменений, способных значительно модифицировать функциональную актив- 
ность соединения [6]. В связи со сказанным настоящая работа посвящена 
поиску и сравнительной характеристике новых кандидатов в бпокаторы 
простаноидных рецепторов ЕР- и DР-типа в ряду синтетических аналогов 
ПГА2 и 11-деэокси-ПГЕ1. 

Материал и методика 
В работе использованы ПГЕ1, ПГЕ2, ПГD2, а также синтезированные по 

методике [7, 8] в лаборатории химии простагландинов ИБОХ НАНБ сле-
дующие простаноиды: ТЯ-240 - метиловый эфир 13,15-(3',5'-изоксaзоло)-9- 
оксопростановой кислоты; ТЯ-30 - метиловый эфир 13,15-(3',5'-изокса- 
золино)-9-оксо-15-фенил-16,17,18,19,20-пентанорпростановой кислоты; ТЯ-287- 
метиловый эфир 13,15-(3',5´-изоксазолино)-9-оксо-15-(N-пирролидон-2´´- 
ил)-16,17,18,19,20-пентанарпростановой кислоты; ТЯ-263 -метиловый эфир 
13,15-(7а-метокси-4-оксо-За,4,5,6,7,7а-гексагидробензо[d]изоксазол-3-ил)-9-
оксо-16,17,18,19,20-пентанорпростановой кислоты; ТЯ-239 - метиловый 
эфир 13-амино-13,14-дегидро-9,15-диоксо-15-фенил-16,17,18,19,20-пентанор- 
простановой кислоты; Ю-34 - 3-изобутокси-2-метил-5-(2-оксо-4-амино-окт- 
3(Е)-енил)-4-(6-карбоксигекс)-2(Z)-енил-2-циклопентен-1-он; Ю-26 - 3-изобу- 
токси-2-метил-5-(2-оксо-4-амино-окт-3(Е)-енил)-4-(гидроксигепт-2-(Z)-енил)-2-цик- 
лопентен-1-он; ПЕ-7 - 4-(4-оксидецин-2-ил)-5-(1-оксигептин-5-ил)-3-изобу- 
токси-2-метил-циклогепт-2-енон. 

Активность простаноидов оценивали по вызываемой ими ответной реак-
ции аденилатциклазной системы (АЦС) плазматических мембран гепатоци- 
тов. Выделение гепатоцитов проводили согласно [9]. Плазматические мем-
браны получали, как описано в [10]. Белок определяли по методу [11]. Ак-
тивность аденилатциклазы (АЦ) оценивали по количеству цАМФ, накоп- 
пенному в ходе 15-минутной инкубации мембранного препарата (8-10 мкг 
белка) в стандартной среде инкубации, содержащей 25 ммоль/л Hepes 
NaOH (рН 7,5), 1 ммоль/л ЭДТА, 5 ммоль/л MgCI2, 0,1 ммоль/л изобутилме- 
тилксантина, 1 ммоль/л АТФ, 5 ммоль/л креатинфосфата, 125 МЕ/мл креа- 
тинкиназы, 0.1 ммоль/л гуанозинтрифосфата (ГТФ), 10 мкмоль/л спиртового 
раствора соответствующего ПГ или простаноида. Содержание цАМФ опре-
деляли методом радиоиммунного анализа [12]. Статистическая обработка 
результатов (подсчет ошибки средней арифметической и достоверности) 
выполнена с помощью пакета программ Stadia 6.0. 
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Результаты и их обсуждение 

Известно, что из восьми известных типов простаноидных рецепторов в 
плазматических мембранах гепатоцитов наиболее широко представлены 
рецепторы EР- и DP-типов, ассоциированные с АЦС сигнальной трансдук- 
ции [13). Существующий в настоящее время перечень доступных блокато- 
ров рецепторов указанных типов ограничен двумя соединениями: АН 6809 
(6-изопропокси-9-оксоксантен-2-карбоксилат) и BAY-u3405, причем наибо-
лее полно охарактеризовано первое [5]. Показано, что АН 6809 эффективно 
блокирует ПГЕ2-индуцированное накопление цАМФ в клетках линии COS, 
подвергнутых трансфекции EP2-рецептором человека [14]. У мышей АН 6809 
проявляет чрезвычайно высокое сродство к ЕР2-рецепторам и практически 
нулевую активность по отношению к рецепторам DP1-типа [15]. В то же 
время на модели тромбоцитов человека показано, что АН 6809 является 
эффективным антагонистом антиагрегационного действия ПГD2 [16]. Таким 
образом, соединение АН 6809 было использовано нами в качестве эталона- 
блокатора рецепторов ЕР2 и DP-типа. 

В ранее проведенных исследованиях нами было изучено биологическое 
действие семи простаноидов группы А и 14 аналогов 11-дезокси-ПГЕ1 среди 
которых выявлены: а) агонисты простаноидных рецепторов, б) ингибиторы 
АЦ, в) вещества, не оказавшие влияния на синтез цАМФ [17, 18]. По- 
следняя группа соединений привлекла наше внимание благодаря тому, что 
блокаторы рецепторов гормонов не реализуют свое действие через рецеп-
торы и сопряженные с ними каскады сигнальной трансдукции, т. е. их 
«внутренняя» активность отсутствует [19]. В то же время их фармакологи-
ческая активность определяется способностью предотвращать эффекты 

эндогенных лигандов и (или) 
экзогенных агонистов. С уче-
том этого свойства мы пред-
положили, что простаноид 
ТЯ-240, принадлежащий груп-
пе аналогов 11-дезокси-ПГЕ1, 
и циклопентеноновый аналог 
ПЕ-7 могут проявить свойства 
блокаторов рецепторов EР-и 
(или) DP-типа. 

Для проверки сделанного 
предположения были изучены 
эффекты ПГЕ1, ПГЕ2 и ПГD2     
в присутствии названных про-
станоидов и коммерческого 
блокатора АН 6809. На пер-
вом этапе была измерена от-
ветная реакция системы ре-
цептор — G-белок - АЦ на 
действие природных ПГ групп 
Е и D. Установлено, что ПГЕ1, 
ПГЕ2 и ПГD2 не оказывают 
влияния на базальную актив-
ность фермента, тогда как 
внесение ГТФ (10-4 моль/л) 
приводит к стимуляции син-
теза цАМФ этими ПГ на 214, 
153 и 116 % соответственно, 
что хорошо согласуется с дан-
ными литературы [20]. 
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На рис. 1 а представлены результаты экспериментов по изучению со-
вместного действия ПГЕ, и соответствующих простаноидов. Установлено, 
что 11-дезокси-аналог ТЯ-240 в концентрации 10-5 моль/л вызывал досто-
верное снижение эффекта ПГЕ, (32 % к контролю). В присутствии аналога ПЕ-7 
активация АЦ, вызван-                  
ная этим ПГ, подавлялась на 
53 %. Простаноиды проявили 
аналогичный эффект блока- 
ды и по отношению к дейст-  
вию ПГЕ2 (рис. 1 б). Досто-
верное ингибирование актив-
ности АЦ в данной серии 
наблюдалось также при ис-
пользовании аналога Ю-34, 
который в данном тесте прак-
тически равноактивен про- 
станоиду ТЯ-240. 

Принципиально иным 
оказался эффект аналога 
ТЯ-287. Установлено, что дан-
ное соединение способно 
достоверно усиливать эффект 
ПГЕ, (см. рис. 1 а). Для 
объяснения описанного эф- 
фекта необходимо обратиться 
к анализу функционирования 
систем сигнальной трансдук- 
ции, обеспечивающих регу-
ляцию синтеза цАМФ. Извест-
но, что передача в клетках 
печени сигнала ПГ группы Е, 
сопряженная с активацией 
Gs-белком АЦ, обеспечива-
ется рецепторами ЕР- и DP- 
типов [13]. Установлено также, 
что в зависимости от эф-
фективности связывания ПГЕ, 
рецепторы указанных типов 
образуют следующий ряд: 
EP2=EP4>>DP [13]. Таким об-
разом, наблюдаемое при 
действии природного ПГ уве-
личение синтеза цАМФ явля-
ется результатом активации 
ими рецепторов прежде всего 
EР-типа. 8 то же время хими-
ческие модификации проста- 
ноидной молекулы, прове-
денные в процессе создания 
11-дезокси-аналогов, могли 
обеспечить повышение срод-
ства некоторых из полученных 
соединений к ОР-рецеп-           
торам. В связи с этим наблю-
даемое явление аддитивности 
может  рассматриваться   как 
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результат активации природным ПГ и его 11-дезокси-аналогом как минимум 
двух различных систем сигнальной трансдукции, обеспечивающих незави-
симый синтез цАМФ. 

Кинетические параметры, характеризующие действие блокатора АН 6809                                    
и простаноидов ПЕ-7 и ТЯ-240 

 

Примечание. Приведенные данные представляют собой результат математической 
обработки трех независимых экспериментов. Vмакс и Vмин – максимальная и минимальная ак-
тивность аденилатциклазы. 

Далее было проведено сравнительное исследование эффективности 
простаноидов ПЕ-7 и ТЯ-240. В качестве эталона был использован АН 6809. 
Как следует из представленных на рис. 2 (где Сбл - концентрация блока-                
тора) и в таблице данных, в зависимости от силы блокирующей способности 
тестируемые соединения образуют следующий ряд эффективности:    
ТЯ-240 << ПЕ-7 < АН 6809. 

Действительно, снижение активности АЦ, стимулированной ПГЕ, и ПГD2, 
в присутствии аналога ТЯ-240 не превышала 30 %, а стимулированной ПГЕ2-    
38 %, в то время как в присутствии аналога ПЕ-7 данный параметр достигал 
60 %. Примечательно, что, несмотря на разницу в величинах проявляемых 
эффектов, указанные аналоги имели относительно одинаковые величины 
констант полуингибировэния (IC50), находившиеся в диапазоне концентра-
ций 5,0÷9,5·10-7 моль/л. Что касается соединения АН 6809, то его действие 
значительно превосходило эффекты простаноидов, о чем свидетельствует 
полное подавление функциональных эффектов как ПГ группы Е, так и ПГD2 
(см. рис. 2), причем активация АЦ в присутствии последнего подавлялась 
при прочих равных условиях более селективно (см. таблицу), 

Таким образом, характеристика свойств аналогов ПЕ-7 и ТЯ-240 позво-
ляет определять их только как «частичные» блокаторы рецепторов проста- 
ноидного типа (EР2-, DP-рецепторы), при этом использование ПЕ-7 для ней- 
трализации эффектов природных ПГ является, безусловно, предпочтитель- 
ным. Обращаясь к структуре данного соединения, необходимо отметить 
принадлежность его к ацетиленовому ряду аналогов ПГА по α- и ω-боковым 
цепям. В то же время наличие изоксаэопа в 13-м положении неразветвлен- 
ной насыщенной ω-цепи 11-дезокси-аналога ТЯ-240 также обеспечивает 
ему возможность конкурентного связывания с EР2- и DP-рецепторами и 
частичной нейтрализации эффектов природных агонистов. 

Таким образом, е ходе проведенной работы выявлены два соединения, 
проявляющие свойства «частичных» блокаторов ЕР2- и DP-рецепторов. Од- 
но из них (ПЕ-7), принадлежащее к группе ацетиленовых циклопентеноновых 
простаноидов, характеризовалось способностью подавлять действие при-
родных ПГ на 60 %. Второе (ТЯ-240), относящееся к аналогам 11-дезокси-ПГЕ1, 
характеризовалось наличием изоксазола в 13-м положении ω-цепи и инги- 
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бировало АЦС в присутствии ПГ групп Е и D на 20 и 40 % соответственно. 
Выявленные структуры могут являться основой для создания высокоэф-
фективных и специфических бпокаторов нового поколения. 

Работа выполнена при поддержке фонда INTAS (грант 03-51-4813) и Бе-
лорусской государственной программы «Физиологически активные вещества». 
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