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УДК 577.15:615.277.3 

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОФИЛЯ МЕТАБОЛИТОВ  

7,8-ДИГИДРОКСИДИГИДРОБЕНЗ[А]ПИРЕНА В КЛЕТОЧНОЙ ЛИНИИ  

А549 (КАРЦИНОМА ЛЕГКОГО) КАК СПОСОБ ОЦЕНКИ ВЛИЯНИЯ 

НЕКОТОРЫХ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ СОЕДИНЕНИЙ  

НА АКТИВНОСТЬ ИЗОЭНЗИМОВ ЦИТОХРОМА Р450 

Сыса А.Г., Шабуня П.С., Фатыхова С.А., Киселев П.А. 

Институт биоорганической химии НАН Беларуси, г. Минск 

Полициклические ароматические углеводороды (ПАУ) — большая 

группа соединений, в которую входят многие вещества с различной степенью 

канцерогенной активности. Известно, что негативные эффекты многих 

проканцерогенных химических соединений, находящихся в окружающей 

среде, связаны с побочной реакцией, катализируемой цитохромами Р450 

(CYP450), – их метаболической активацией в различные реакционно-

способные продукты. В качестве типичного представителя таких соединений 

можно назвать бенз[а]пирен (B[а]P). Известно, что B[а]P для проявления 

канцерогенного действия должен быть метаболически активирован в конечные 

канцерогены, которые и способны реагировать с клеточными компонентами. 

Молекулярный механизм метаболической активации связан с окислением 

B[а]P в B[а]P-7,8-эпоксид и последующим ферментативным гидролизом с об-

разованием B[а]P-7,8-диола, который существует в виде двух энантиомеров: 

(+)-B[а]P-7,8-диол и (-)-B[а]P-7,8-диол (рис. 1). 

Последующее окисление каждого из этих энантиомеров приводит к обра-

зованию двух диолэпоксидов. Из данных метаболитов соединение (+)-анти-

B[а]P-диолэпоксида (диолэпоскид-2) обладает наиболее ярко выраженными 

канцерогенными свойствами. Считается, что именно диолэпоскид-2 является 

абсолютным канцерогенным продуктом метаболической активации B[а]P, так 

как уровень канцерогенности другого соединения – (+)-цис-B[а]P-

диолэпоксида (диолэпоксид-1) коррелирует с уровнем как самого B[а]P, так и 

B[а]P-7,8-диола. 

В настоящей работе мы на примере опухолевой клеточной линии А549 

(рак легкого) оценили профиль продуктов метаболизма ключевого соединения 

в процессе канцерогенной активации B[а]P – B[а]P-7,8-диола, как в стандарт-

ной опухолевой клеточной культуре (рисунок 2Б), так и после её культивиро-

вания с 20-метилхолантреном, который приводит к повышению уровня 

экспрессии и тем самым к обогащению микросомальной фракции клеток 

изоэнзимами цитохрома Р450, принимающими участие в биоактивации 

проканцерогенных соединений (рис. 2А). 

 Как видно из рисунка 2, каталитическая активность монооксигеназ после 

их индукции значительно увеличивается, о чем свидетельствует практически 

полное расходование B[а]P-7,8-диола в ходе реакции. 
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Рисунок 1 – Метаболическая активация B[а]P изоэнзимами CYP450 

и эпоксид гидролазой в канцерогенные метаболиты B[а]P-7,8-диол,  

B[а]P-7,8-диол-9,10-эпоксид 

 
 

1 - диолэпоскид-2; 2 - диолэпоскид-1; 3 - B[а]P-7,8-диол 

Рисунок 2 – ВЭЖХ-ФЛ хроматограмма продуктов метаболизма 

 B[а]P-7,8-диола в клеточной линии А549 (флуоресцентный детектор, 

Ех 344, Em 398, линейный градиент вода/метанол, С18) 

Более того, в опухолевой линии рака легкого метаболизм B[а]P-7,8-диола 

преимущественно направлен на образование облигатного канцерогена диолэ-
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поксида-2. Причем, после культивирования клеточной линии в присутствии

индуктора изоформ цитохрома Р450, метаболизм B[а]P-7,8-диола ещё более

сдвигается в сторону образования диолэпоксида-2, что подтверждает способ-

ность 20-метилхолантрена индуцировать именно те изоформы CYP450 в кле-

точной линии А549, которые ответственны за проканцерогенную активацию

ксенобиотиков.

Так как окислительные реакции, приводящие к активации B[а]P -7,8-

диола связаны с изоэнзимами цитохрома P450, их роль в канцерогенезе делает

перспективным поиск специфических ингибиторов монооксигеназной актив-

ности как возможных антиопухолевых агентов.

Исходя из этого, заслуживает внимания ряд физиологически активных

веществ – производных азотистых оснований, которые потенциально способ-

ны быть субстратами и/или эффекторами изоферментов цитохрома Р450.
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