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Власенко  Е.  К.,  Бовдей  Н. А.,  Сыса  А.  Г.,  Киселев  П.  А.
Институт биоорганической химии HAH Беларуси,

г. Минск, Республика Беларусь

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ АКТИВАЦИЯ  ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИХ  АРОМАТИЧЕСКИХ
КСЕНОБИОТИКОВ  И ВОЗМОЖНЫЕ  ПУТИ ЕЕ РЕГУЛЯЦИИ

Попадание  в  организм  многих  полициклических  ароматических  соединений  (ПАС),  накапливающихся  в
окружающей  среде  в  результате  человеческой  деятельности,  может  приводить  к  инициированию  и  развитию
химического  канцерогенеза.  Его  отличительной  особенностью  является  длительный  период,  отделяющий
воздействие  вещества,  вызывающего  опухолевый рост,  от появления  опухоли.  Часто  это  обусловлено  тем,  что
ПАС  претерпевает  в  организме  метоболическую  активацию.  Типичным  представителем  канцерогенных
веществ является бенз(а)пирен (Б(а)П). Однако лишь один из его возможных 20-30-ти  оксиметаболитов—7Р,8а-
дигидрокси-9а,10а-эпокси-7,8,9,10-тетрагидробенз(а)пирен  (ДЕ2) является абсолютным  канцерогеном.

Целью настоящей работы стало изучение механизма превращения Б(а)П в ДЕ2 и поиск путей минимизации
этого процесса.

Проведение  таких  исследований  стало  возможным  благодаря  расшифровке  генома  человека  и  развитию
молекулярно-биологических  работ,  что  сделало  доступным  ряд  рекомбинантных  генов  и  соответствующих
белков  человека,  участие  которых  в  биоактивации  экотоксикантов  и  в  их  канцерогенных  производных
сомнений  не  вызывает.  К  таким  белкам  относится  цитохром  Р-450  1А1.  Ген  этого  белка  полиморфен,  и  к
настоящему времени наряду  с диким типом  найдено  10 его мутированных  вариантов,  наличие  которых  может
существенным  образом  сказываться  на  индивидуальной  чувствительности  к  действию  ксенобиотиков.  Нами
проведена  экспрессия  дикого  типа  этого  гемопротеида  и  двух  его  основных  полиморфных  вариантов.
Полученные  системы  использованы  для  сравнительной  характеристики  каталитической  активности
рекомбинантных  ферментных  систем  и установления  на  этой  базе  физиологической  значимости  мутаций  гена
цитохрома Р-450 в метаболической активации Б(а)П.

На  основании  проведенных  экспериментов  сделаны  выводы  о роли точечных  мутаций  гена  цитохрома  Р-
450  1А1 в риске возникновения и развития химического канцерогенеза и обсуждены пути его минимизирования
с использованием  физиологически активных соединений растительного  происхождения.
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METHABOLIC ACTIVATION OF POLYCYCLIC AROMATIC  HYDROCARBONS
AND POSSIBLE  PATHWAYS  OF THEIR  REGULATION

E. K. Vlasenko,  N.  A. Bovdey,  A. G.  Sysa,  P. A.  Kiselev
The purpose of the present work -  studying the mechanism of benzo(a)pyrene transformation  in diolepoxyde-2  and

search of ways  for  minimization  of this process. On the basis of the lead experiments  are drawn conclusions on a role of
dot  mutations  of  a  gene  of  cytochrome  P-450  1A1  in  risk  of  occurrence  and  development  chemical  cancerogenesis.
Possible ways of minimizations of the process are discussed.
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