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Тезисы докладов IV Белорусского
биохимического конгресса (17 мая 2024, Гродно)

Современные проблемы биохимии
и молекулярной биологии

                                                                                               
                                                                                               
        

                                                                                       
                                                                                                
                                                                                                   
                                                                                              
                                                                                             
                                                                                            
                                                                                               
                                                                                               
                                                                                              
                                                                                            
        

                                                                                       
                                             

АНТИПРОЛИФЕРАТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ
МОДИФИЦИРОВАННЫХ НУКЛЕОЗИДОВ И НУКЛЕОТИДОВ

НА РАКОВЫЕ КЛЕТОЧНЫЕ ЛИНИИ

Т. А. Жуковец1, А. Г. Сыса2, Е. И. Квасюк2, О. В. Панибрат3

1Научно-исследовательский институт экспериментальной и клинической медицины
учреждения образования «Белорусский государственный медицинский университет»,

г. Минск, Республика Беларусь,
2Международный государственный экологический институт имени А. Д. Сахарова

Белорусского государственного университета, г. Минск, Республика Беларусь
3Институт биоорганической химии Национальной академии наук Беларуси,

г. Минск, Республика Беларусь

Актуальность. Разработка новых и эффективных терапевтических средств имеет большое значение
в борьбе с раком. Модифицированные нуклеозиды и нуклеотиды являются перспективными в качестве
потенциальных противораковых агентов благодаря их способности оказывать влияние на синтез ДНК
и РНК, что приводит к остановке клеточного цикла и апоптозу.

Цель данного исследования – оценка антипролиферативного действия четырех таких соединений:
циклоЦ (циклоцитидин), цЦМФ (циклический цитидин-3’,5’-монофосфат), араЦ (цитарабин) и ара-
ЦМФ (ара-цитидин-5’-монофосфат) на трех линиях раковых клеток: HepG2 (гепатоцеллюлярная кар-
цинома), HL-60 (острый миелолейкоз) и K562 (хронический миелогенный лейкоз).

Материалы и методы исследования. Клеточные линии HepG2, HL-60 и K562 культивировали с
использованием стандартных протоколов. Клетки высевали в 96-луночные планшеты и обрабатывали
различными концентрациями модифицированных нуклеозидов и нуклеотидов в течение 72 ч. Жизне-
способность клеток оценивали с использованием резазурин-теста. Антипролиферативные эффекты
соединений анализировали с использованием лог-логистической модели (ED50 в качестве параметра)
с четырьмя параметрами. Были оценены параметры модели, включая наклон, нижний и верхний преде-
лы, значения ED50 и оценена их статистическая значимость.
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Тезисы докладов IV Белорусского 
биохимического конгресса (17 мая 2024, Гродно)

Современные проблемы биохимии
и молекулярной биологии

Результаты и выводы. Эти результаты позволяют предположить, что антипролиферативная актив-
ность модифицированных нуклеозидов и нуклеотидов может зависеть от клеточной линии. ЦиклоЦ и 
цЦМФ, по-видимому, наиболее эффективны, в то время как араЦ и араЦМФ демонстрируют более ва-
риабельные эффекты в зависимости от различных типов раковых клеток. Было бы полезно дальнейшее 
исследование основных механизмов действия и оптимизация этих соединений для конкретных подтипов 
рака.

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ АТР-СИНТАЗА ПРИНИМАЕТ УЧАСТИЕ 
В «МЯГКОМ» РАЗОБЩЕНИИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 

ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ

Л. Д. Зорова1,2, И. Б. Певзнер1,2, С. Д. Зоров2, В. А. Бабенко1,2, Д. С. Семенович2, 
Е. Ю. Плотников1,2, Д. Б. Зоров1,2

1. Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В. И. Кулакова» Минздрава Российской Федерации, 

г. Москва, Россия,
2.Научно-исследовательский институт физико-химической биологии имени А. Н. Белозерского 

Московского Государственного Университета имени М. В. Ломоносова, 
г. Москва, Россия

Актуальность. Сердечно-сосудистые патологии, сочетающиеся с ишемией тканей, являются основ-
ной причиной смертности. Ишемическое повреждение вызывает дисфункцию митохондрий и сопрово-
ждается повышенной генерацией активных форм кислорода и других сигнальных молекул. Незначи-
тельное снижение мембранного потенциала митохондрий приводит к более легкому течению патологий, 
в связи с чем изучение механизмов действия мягких разобщителей как потенциальных терапевтических 
агентов представляет большой интерес. 

Цель работы – выяснить, может ли митохондриальный АТР-синтазный комплекс обеспечить мягкое 
разобщение окислительного фосфорилирования после связывания с производными митохондриаль-
но-направленных соединений родаминовой природы.

Материалы и методы исследования. С использованием полярографического метода, 1-D и 
2-D электрофореза, масс-спектрометрии и молекулярного докинга был проведен анализ действия про-
изводного родамина 19, C4R1.

Результаты. Было выяснено, что в процессе инкубации с митохондриями C4R1 электростатически 
связывается с митохондриальным белком с молекулярной массой около 50 кДа. Инкубация выделенно-
го препарата АТР-синтазы с C4R1 приводила к появлению флуоресцентного пятна в области, соответ-
ствующей α- или β-субъединице АТР-синтазы. Масс спектрометрический анализ показал, что этот 
компонент является β-субъединицей АТР-синтазы. С использованием молекулярного докинга была 
построена модель связывания C4R1 с АТР-синтазой в области между α- и β-субъединицами, около ани-
онных аминокислотных остатков β-субъединицы.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что C4R1 обеспечивает разобщение окис-
лительного фосфорилирования, связываясь с АТР-синтазой за счет электростатических взаимодействий. 
На основе таких соединений и других, сходных по действию, предлагается разрабатывать препараты, 
направленные на профилактику и лечение клеточных и тканевых повреждений, опосредованных ише-
мическим воздействием. 

Поддержано государственным заданием Минздрава РФ 124013000594-1.
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