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Сыса А. Г., Киселев П. А., Жабинский В. Н., Хрипач В. А.

Институт биоорганической химии НАН Беларуси, г. Минск, Республика Беларусь

МОНООКИГЕНАЗНЫЕ ПРОЦЕССЫ В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ

И ИХ РЕГУЛЯЦИЯ ФИТОГОРМОНАМИ

Цитохром Р450-зависимая монооксигеназная система отвечает за поддержание гомеостаза в организме мле-

копитающих, в том числе человека. Поступающие в организм чужеродные вещества, включая лекарственные

средства, подвергаются метаболизму с участием различных изоформ цитохрома Р450 с последующим выведени-

ем из организма. С другой стороны, канцерогенные эффекты ряда химических соединений, находящихся в окру-

жающей среде, связаны с побочной реакцией, также катализируемой монооксигеназной системой: их метаболи-

ческой активацией. Однако в целом роль цитохромов Р450 в опухолевых клетках к настоящему времени остается

невыясненной. Предполагается, что наличие цитохромов Р450 1А1 и 1В1 в эстрогензависимой аденокарциноме
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молочной железы (MCF-7) делает возможным метаболическое превращение стероидного гормона 17β-эстрадиола

в его проканцерогенные гидроксипроизводные с их дальнейшим включением в катехол-хиноновый цикл, что мо-

жет приводить к модификации ДНК. В связи с этим важное фундаментальное и прикладное значение имеет поиск

соединений, способных регулировать подобные монооксигеназные процессы в опухолях. Перспективным являет-

ся использование в качестве таких регуляторов стероидных фитогормонов – брассиностероидов, в связи с их

структурной близостью со стероидными гормонами человека и животных. К настоящему времени как в наших

работах, так и в литературных источниках показано, что брассиностероиды способны угнетать клеточную про-

лиферацию опухолевых клеток, не затрагивая рост здоровых клеток. Однако до настоящего момента остаются

неясными ни механизм влияния брассиностероидов на опухолевые клетки, ни возможные корреляции структуры

брассиностероидов и их противоопухолевых свойств. Целью настоящей работы являлась оценка возможности ре-

гуляции брассиностероидами монооксигеназной активности в клетках карциномы молочной железы.

В работе исследован ряд природных фитогормонов, различающихся строением стероидного скелета

и боковой цепи, а также синтетические стререоизомеры некоторых брассиностероидов. Для характеристики

монооксигеназного процесса была использована реакция окислительного деалкилирования 7-этокси-

резоруфина, так как 7-этоксирезоруфин считается субстратом, надежно отражающим каталитическую актив-

ность таких изоформ цитохрома Р450, как 1А1 и 1В1. Показано, брассиностероиды могут влиять на скорость фермен-

тативной реакции, причем эффективность их влияния зависит от строения стероидной молекулы. Наиболее высокая

эффективность обнаружена для синтетических стререоизомеров брассинолидов. Более того, синтетические стререои-

зомеры брассинолидов оказывали значительное влияние на индукцию изоэнзимов цитохрома Р450 в опухолевых

клетках, в то время как действие естественных фитогормонов не выходило за пределы статистической ошибки.

В целом, в настоящей работе впервые установлено, что брассиностероиды могут выступать в роли регулято-

ров монооксигеназной активности в опухолевых клетках, и продемонстрирована взаимосвязь между ингибитор-

ной эффективностью и структурой фитогормонов.

Sysa A. G., Kisselev P. A., Zhabinskii V. N., Khripach V. A.

MONOOXYGENASE REACTIONS IN CANCER CELLS AND THEIR REGULATION
WITH PHYTOHORMONES

The possibility of influence of steroid phytohormones on metabolic processes is effected. It is shown differences in

activity of brassinosteroids in monooxygenase reactions in cancer cells.
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