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Таблица 
Каталитические параметры пероксидазного окисления флавонолов 

Каталитические параметры 
Удельная активность, 

мкмоль/мин на 1 мг пероксидазы Ккат, мин-1 Катализаторы 

Кверцетин Рутин Кверцетин Рутин 

Цитохром С (Fe2+) 2,4±0,6 0,7±0,2 96±24 28±8 

Цитохром С (Fe3+) 6,8±1,3 2,1±0,4 270±52 84±16 

HbO2 (Fe2+) 16,2±1,7 4,7±0,5 650±68 188±20 

MetHb (Fe3+) 23,5±1,9 5,1±0,4 940±76 204±16 
Пероксидаза из хрена 

(цит. по [4]) 2643±175 79±6 105730±7000 3150±240 
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РЕГУЛЯЦИЯ  АКТИВНОСТИ  АДЕНИЛАТЦИКЛАЗЫ 
ГЕТЕРОПРОСТАНОИДАМИ 

О. И. Губич 

Совершенство живых организмов, более сложных, чем одноклеточ-
ные, невозможно без системы регуляции их многочисленных жизненных 
функций, осуществляемой специфическими веществами � биорегулято-
рами, к числу которых относятся и низкомолекулярные продукты био-
трансформации полиненасыщенных жирных кислот � простагландины 
(ПГ). Трансдукция ругуляторного сигнала природных ПГ, приводящая к 
физиологическому ответу, обеспечивается системой из 3 взаимосвязан-
ных компонентов: специфического рецептора, G-белка и белка, обеспе-
чивающего образование вторичного внутриклеточного посредника, роль 
которого в большинстве случаев выполняет цАМФ. Высокая биологиче-
ская активность природных ПГ в сочетании с их метаболической неста-
бильностью и низкой биологической селективностью обусловили необ-
ходимость целенаправленного создания синтетических простаноидов, 
обладающих высокостабильным, специфическим и продолжительным 
действием и удовлетворяющих конкретным задачам, стоящим перед 
фармакотерапией. Между тем, число используемых в настоящее время 
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препаратов простагландинового типа, а также синтетических простанои-
дов, с четко идентифицированными молекулярно-биохимическими свой-
ствами, весьма ограничено [5, 9]. К числу недостаточно охарактеризо-
ванных соединений относятся и циклопентеноновые аналоги ПГ Е2, соз-
данные в ИБОХ НАН РБ. Предварительные фармако-физиологические 
исследования, проведенные на базе этого института, свидетельствуют о 
наличии у данных соединений выраженной гастропротекторной, проти-
воаллергической и иммуномодулирующей активности [1, 3 ,4], однако 
молекулярный механизм их действия неизвестен. 

В связи с этим, целью настоящей работы явилось изучение роли сис-
темы синтеза цАМФ в реализации биологического действия 6 новых 
циклопентеноновых простаноидов этиленового (ПН-4) и ацетиленового 
ряда (ПЕ-5, ПЕ-7, ПН-3, ДМ-1, ДМ-2). 

Работа выполнена на «грубой» фракции плазматических мембран 
печени крыс. Активность АЦ оценивалась по количеству цАМФ в реак-
ционной среде, определяемую радиоиммунологически. Радиоактивность 
измеряли на гамма-счетчике Wizard и обрабатывалась в программе Multi 
Calc. Содержание белка в мембранном препарате измерялась по методу 
Петерсона [7]. Статистическая обработка результатов осуществлялась с 
помощью пакета программ Stadia. 

Первым этапом анализа функциональной активности циклопентено-
новых простаноидов явилась количественная оценка их влияния на ба-
зальную активность АЦ. Установлено, что природный ПГ Е2 способен 
повышать базальную активность фермента на 59,8 % (рисунок), что объ-
ясняется реализацией его сигнала через сопряженные с активаторным 
Gs-белком ЕР2/ЕР4-рецепторы АЦ системы [6]. 

В то же время, ни один из исследованных аналогов не оказывает 
достоверного влияния на активность фермента. Таким образом, прове-
денное в ходе синтеза химическое модифицирование простаноидной 
структуры повлекло утрату агонистической способности полученных со-
единений. 

Между тем, полученные результаты далеко не являются показателя-
ми биологической индифферентности исследуемых соединений. Так, 5 
из 6 тестируемых аналогов способны изменять активность АЦ, стимули-
рованной насыщающей концентрацией ПГ Е2 (10-5 М). Как видно из дан-
ных, приведенных на рисунке, соединения ПЕ-7, ПЕ-5, ПН-3 и ПН-4 
обеспечивали достоверное снижение эффекта ПГ Е2 на 93, 82, 48 и 83 % 
соответственно. Предполагается, что данный эффект является результа-
том блокады ими рецепторов ПГ Е2 (ЕР2/ЕР4-тип), поскольку возмож-
ность проявления антагонистического эффекта аналога в результате пря- 
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Рисунок. Влияние ПГ Е2 и синтетических  простаноидов 
 на активность аденилатциклазы печени крыс. 

 * - результаты достоверны при уровне значимости р ≤ 0,05. 

мого действия на АЦ или биологической инактивации природного ПГ 
маловероятна [2, 5]. 

Особый интерес представляет эффект соединения ДМ-2, заключаю-
щийся в усилении действия ПГ Е2 на 57,6 %, оказываясь таким образом 
меньше суммы эффектов отдельно взятых ПГ, но больше эффектов каж-
дого из них. На основании данных литературы можно предположить, что 
усиление эффекта ПГ Е2 в данном случае обусловлено отключением «ин-
гибиторного» контроля фермента за синтезом цАМФ, реализуемого че-
рез ЕР3-рецептор [8].  

Что касается соединения ДМ-1, то отсутствие его влияния на базаль-
ную и ПГ Е2-стимулированную активность АЦ послужило основанием 
для временного исключения его из дальнейших исследований. Вероятно, 
действие данного простаноида не реализуется через АЦ сигнальный кас-
кад и требует дополнительных исследований. 

 *

* *

*

*

*
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Таблица  
Кинетические параметры ингибирования простаноидами 

активности аденилатциклазы печени, стимулированной ПГ Е2 (n = 4) 

Соединение 

Vmax 
пмоль цАМФ/мг 
белка/мин 

X±Sx 

Vmin 
пмоль цАМФ/мг 
белка/мин 

X±Sx 

IC50 
мкмоль 
X±Sx 

 
ПЕ-5 3,37±0,23 1,93±0,12 0,12±0,02 
ПН-3 10,3±0,31 6,4±0,22 0,33±0,02 
ПЕ-7 6,4±0,18 2,8±0,26 0,60±0,04 

На следующем этапе работы были определены величины констант 
полуингибирования (IC50), являющиеся важнейшим параметром, харак-
теризующим силу проявляемого простаноидом эффекта блокады (табли-
ца). Для этого было проанализировано действие возрастающих(10-8�10-4 М) 
концентраций блокаторов на активность АЦ, измеренную в присутствии 
насыщающей (10-5М) концентрации природного ПГ.  

В соответствии с полученными величинами IC50, исследуемые бло-
каторы образуют следующий ряд эффективности: ПЕ-5 > ПН-3 > ПЕ-7. 

Анализ зависимости проявляемого эффекта от характера структур-
ной модификации простаноида позволил установить, что наиболее вы-
раженной способностью блокировать ЕР-рецепторы обладает соедине-
ние ПЕ-5, в структуру α-цепи которого введены метильный и гидро-
ксильный радикалы в положение 4, а присущая природным ПГ α-карбо-
ксильная группа заменена на метильную. В то же время, наличие в струк-
туре циклопентенонового кольца изобутилового радикала, принадлеж-
ность аналога к этиленовому или ацетиленовому ряду оказались не кри-
тичными для блокады рецептора.  

В заключение необходимо отметить, что, несмотря на интенсивные 
фармакологические исследования синтетических аналогов ПГ, проводи-
мые сегодня во всем мире, число известных блокаторов рецепторов ПГ 
весьма ограничено [2, 5]. Таким образом, обнаружение среди циклопен-
теноновых производных ПГ Е2 соединений, способных избирательно 
блокировать рецепторы ЕР-типа, может оказаться полезным при плани-
ровании направленного органического синтеза высокоселективных по 
отношению к рецепторам ПГ аналогов в фармако-биохимических целях. 

Литература 
1. Голубева М .Б., Скупская Р. В., Бондарь Н. Ф., Кузьмицкий Б. Б. Иммуномодули-
рующая и радиозащитная активность тиосодержащих бициклогептановых анало-
гов простагландинов // Фармаркологические свойства новых химических соеди-
нений и некоторых лекарственных препаратов. 1994. № 2. С.21�24. 

2. Лоуренс Д. Р., Бенит П. Н. Клиническая фармакология. М.: Медицина, 1991. 655с. 



 80

3. Королева Е. В. Производные изоксазола в синтезе простаноидов : Автореферат 
дис. д-ра хим. наук. М.,1998. 

4. Конопля Н. А., Залесская Н. И., Голиков А. Е., Кузьмицкий Б. Б. Некоторые аспек-
ты изыскания противоаллергических средств среди синтетических аналогов про-
стагландинов // Синтез и исследование простагландинов: Тез. Всесоюзного сим-
позиума, 1986. С.128�129. 

5.  Сорокин Л. В., Кадышева Л. В., Грачева Е. В., Домбровский В. А. Связь между 
структурой и функцией некоторых аналогов простагландинов // Химико-
фармацевтический журнал. 1990. T.24 № 10. C.64�65.  

6. Breyer R. Prostaglandin EP1 receptor subtype selectivity takes shape // Molecular 
pharmacology. 2001. V.59. № 6. Р.1357�1359. 

7. Peterso G. L. Determination of total protein // Methods enzymol. 1983. V.91. № 1. 
P.95�119. 

8. Port J. D., Hadcock J. R., Malbon C. C. Cross-regulation between G-protein-mediated 
pathways // J. of Biol. Chem. 1992. V.267. № 12. P.8468�8472. 

9. Ungrin M. D., Carriere M. C., Denis D. et al. Key structural features of prostaglandin 
E2 and prostanoid analogs involved in binding and activation of the human EP1 
prostanoid receptor // Mol. Pharmacol. 2001. V.59. № 6. P.1446�1456. 

ПРИМЕНЕНИЕ  ПРОФИЛЯ  ФРАКТАЛЬНОЙ  ПЛОЩАДИ  
ЯДРА  В  ЦИТОМЕТРИИ  ОПУХОЛЕЙ 

М. А. Иванова, Е. В. Котова 

В последнее время с целью повышения диагностических возможно-
стей и объективизации цитологического исследования опухолей все 
большее распространение получают методы компьютерного цитометри-
ческого анализа. Эти методы основаны на цифровых изображениях кле-
ток в качестве базы для получения набора параметров, позволяющих 
оценить характер перерождения. Из-за низкой сохранности цитоплазмы 
клеток объектом исследования в большинстве случаев является клеточ-
ное ядро. Наиболее часто используемыми параметрами в цитометрии 
опухолей являются морфометрические (описывающие геометрию кле-
точного ядра), денситометрические (характеризующие оптическую 
плотность, плоидность ядер) и текстурные параметры (оценивающие 
статистики распределения яркости изображения). В последнее время 
предложена новая группа параметров � топологические, оценивающие 
связность структур хроматина [1]. 

Целью данной работы являлось изучение информативности одного 
из топологических параметров, а именно профиля фрактальной площади 
(ПФП) клеточного ядра, а также возможности его применения для диаг-
ностики и классификации опухолей. Исследование проводилось на пре-
паратах клеток фолликулярной аденомы и папиллярной карциномы щи-
товидной железы, полученных из цитологической лаборатории Респуб-


