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Синтетическое соединение митоксантрон и его производные 
(например, аметантрон) как противоопухолевые препараты с успе
хом применяются в химиотерапии рака. Митсксантрон содержит 
три плоских ароматических кольца, к которым присоединены 
длинные группы, содержащие гидроксил на концах С1՜3). Биохими
ческие исследования показали, что митоксантрон подобно антра- 
циклинам и некоторым платиновым комплексам, проникая в клетку, 
изменяет структуру хроматина, связываясь с нуклеиновыми кисло
тами р՛4). Связывание мнгоксантрона с нуклеиновыми кислотами 
является главной причиной его цитотоксичной активности. Соглас
но результатам работ (։>5), несмотря на способность митоксантрона 
взаимодействовать с ДНК несколькими способами, основным меха
низмом связывания является интеркаляция.

Из анализа литературных данных следует, что взаимодействие 
митоксантрона с двуспиральными РНК (которые всегда находятся, в
отличие от ДНК, в двус и:|» альной A-форме) исследовано недоста
точно, а взаимодействие аметантрона почти не исследовано. В 
данной работе исследовано взаимодействие мнгоксантрона и аме
тантрона с двуспиральными полирибонуклеотидами, изучено влия 
ние температуры на характер связывания и определено изменение 
энтальпии и других термодинамических параметров при связывании.

В работе использовали поли (А) • поли (U), поли(С)-поли(С) и 
поли(1)-поли(С) ("Pharmacia"), митоксантрон и аметантрон 
("Farmitalia"). Все препараты использовали без дополнигельно։ 
очистки. Измерения проводились в водном растворе, содержат
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10 мМ буфер Трис, pH 7,4, 0,1 М №С1. Концентрация препаратов 
была определена с использованием следующих коэффициентов 
экстинкции (М՜1 см՜1): поли (А)-поли (17) (£260(р) = 7|40), поли(С)-по- 

ли (С) (^260 = 7900) и поли(1)-поли(С) (л;26О = 5000), митоксантрон 
(г?^5 =20900) и аметантрон (£630 =21000).

Спектры поглощения и титрования получены на спектрофото
метре "Сагу-219" (США), который подробно описан ранее (6).

Константа связывания и стехиометрия насыщения комплексов 
митоксантрона или аметантропа с синтетическими полирибонуклео
тидами рассчитаны из спектров спектрофотометрического титрова
ния. Для этого по спектрофотометрическим кривым титрования, 
при помощи формул (1), определяли концентрацию свободного (Су) 
и связанного (СД) митоксантрона, и была построена изотерма
адсорбции в координатах Скэтчарда.

С* - Со - Су • (I)

Здесь А{ и Аь — поглощение при 665 нм свободного и связанного 
митоксантрона и поглощение при 630 нм свободного и связанного 
аметантрона, А — поглощение при промежуточных концентрациях 
лекарственного препарата, Аь была определена из линейной экстра

поляции зависимости А от \/ Ср при------> 0.
Со

Изотерму связывания препарата с двуспиральными полирибо
нуклеотидами описывали теоретической зависимостью (2), получен
ной для некооперативного связывания лигандов с гомополимером (7)

(2)

где г = ; к — константа связывания препарата, п — параметр,

характеризующий стехиометрию комплекса полимер-лиганд при 
насыщении и равный числу пар оснований полимера, занимаемых 
одной связанной молекулой лиганда.

Используя значение к, определяли по формуле (3) изменение 
свободной энергии Гиббса AG при связывании

ЛС = -А7’1пА , (3)
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где /? газовая постоянная, Г абсолютная температура. Измене
ние энтропии &8 при связывании вычисляли по формуле (4), 
используя значение AG и изменение энтальпии Д/У

Д5 = -(АС֊ДЯ)/Г. (4)

Взаимодействие митоксантрона и аметантрона с двуспиральны- 
ми полирибонуклеотидами отражается в изменениях поглощения в 
видимой и УФ-областях спектра. Как показывают эксперименталь
ные данные, при взаимодействии наблюдаются в основном те же 
изменения в спектрах поглощения и кругового дихроизма, что при 
взаимодействии указанных препаратов с ДНК (։«5). Одновременно 
изменения спектров поглощения, происходящие при связывании
митоксантрона и аметантрона с двус ральными полирибонуклео1Г

тидами, качественно не отличаются. При постоянной концентрации 
митоксантрона с увеличением содержания полирибонуклеотида в 
растворе наблюдается гипохромизм и смещение максимума погло
щения при 665 нм в сторону больших значений длины волны. При 
этом имеется четко выраженная изобестическая точка при 676 нм. 
Следовательно, в исследуемых условиях митоксантрон взаимодейс
твует с двуспиральными РНК одним способом — вполне вероятно, 
интеркалирующим способом.

Определим параметры, характеризующи? интеркаляционное 
связывание митоксантрона с двуспиральными РНК. Для этого были 
построены изотермы связывания митоксантрона и аметантрона с 
поли(С)-поли(С), поли(1)-поли(С) и поли(А)-поли(Ст) в координатах 
Скэтчарда при разных температурах, рассчитанных по формуле (1). 
Значение параметров кип для комплексов, рассчитанные по 
формуле (2), приведены в таблице. Как следует из таблицы, значе
ние п для комплексов митоксантрон-РНК составляет я = 6-8, что 
почти в гри раза больше, чем п для комплексов митоксантрон-ДНК, 
для которых я = 2ч-3 О *). Константа связывания митоксантрона 
почти на порядок больше при связывании с ДНК, чем с РНК ( ). 
Наблюдается также избирательность связывания митоксантрона с 
различными рибонуклеотидными парами. По величине сродства к 
митоксантрону их можно расположить в ряд СС>1С>Аи, чго 
прогивоположно сродству классического интеркалятора бро. шетоге 
этидия с теми же парами (6).
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Термодинамические параметры связывания митоксантрона 
и аметантрона с поли(А)-поли(и), поли(С)-поли(С)

и поли(1)поли(С) при некоторых температурах

Тип

п олир ибо нуклеотида

поли(С)-поли(С)

поли(1)-поли(С| 

поли(А)поли(и)

поли(С)-поли(С)

поли(1)-поли(С) 

поли(А)-поли(и)

35

50

60

35

35

35

35

35

-ДО, 

ккал/моль

Митокса) прон
9.8 ± 1.5

5.7 ± 1.0

3,3 ± 1,0
8.2 ± 1.2

3,1 ± 0,5

12 ± 0.8

1,0 ± 0.5

1.0 ± 0.6

7,1 ±0.1

7,1 ± 0.2

6.8 ± 0,3

7.0 ± 0,2

6,4 1 0.1

5.8 ± 0.3

5.7 ± 0,2

5.6 ± 0.2

Аметантрон

5.8 ± 0,3

6.6 ± 0.3

6,7 ± 0,4

6.2 ± 0,5

7.2 ± ОД

<10

<10

<10

Константа связывания аметантрона с РНК почти на порядок 
меньше, чем для комплексов митоксантрон-РНК (таблица). Из 
общепринятого анализа изотерм связывания следует, что стехиомет
рия комплекса при насыщении составляет не менее 0,1 молекулы 
аметантрона на пару оснований, а константа связывания порядка 
104 М՜1 (таблица). Более точное значение к, приведенное в таблице, 
получено при помощи обработки спектров титрования по способу,

санному в (6), согласно формуле (7).
Изменение энтальпии АЯ при связывании митоксантрона с 

поли(С)-поли(С) было определено из анализа Вант-Гоффа зависи
мости к от температуры. Согласно формуле (5), тангенс угла накло
на кривой 1п£ в зависимости от 1/Г дает величину ~~^՜՛ ссли зави

симость линейная:

ДЯ=-/? <?1пА
4177) 151

Как следует из экспериментальных данных, приведенных в 
таблице, для комплексов митоксантрон-РНК ДЯ = -(10±2) 
ккал/моль. Полученное значение АЯ совпадает со значением 
энтальпии связывания интеркалирующих соединений с нуклеино
выми кислотами (6).

Зная AG и ЛЯ, можно оценить изменение энтропии при связы
вании по формуле (4). Расчеты показывают, что величина АУ поло
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жительна и составляет 14+ 7 кяа/мплг ..— кал/моль-град, для комплексов миток- 
сантрон-поли(С)поли(С).

Если сравнить изменение термодинамических параметров при 
связывании митоксантрона и аметантрона с ДНК и РНК, можно 
заключить, что для комплексов препарат-ДНК и препарат-РНК эти 
параметры изменяются аналогичным образом. Следовательно, их 
связывание с ДНК и РНК происходит аналогичным образом. Разни
ца в значениях параметров, характеризующих связывание указан
ных соединений с ДНК и РНК, обусловлена тем, что ДНК в иссле
дуемых условиях находится в В-форме, а РНК — в А-фор.ме, геомет
рии спиралей которых существенно отличаются друг от друга.
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Հայաստանի ԳԱԱ ակադեմիկոս Ս. Ս. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ. Ս Գ. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ.
Ռ Ս ՂԱԶԱՐՅԱՆ.Յու. Ս ԲԱԲԱՅԱՆ.Ն Վ էսՈՒԴԱՎԵՐԴՅԱՆ. Լ Գ. ԿԱՐԱՊԵՏՅԱՆ

Հակաուռուցքային անտիբիոտիկներում միտոքւաւնտրոնի հ ամետւսնտրոնի կապ
վելը կրկնակի պարուրային սինթետիկ պոլիոիբոնուկլեոտիդների հետ

Աշխատանքում ուսումնասիրված է հակաոլյւուցքային անտիբիոտիկներ միտոքսանտրո- 
նի և ամետւսնտրոնի փոխազդեցությունը կրկնակի պարուրային սինթետիկ ՌՆԹ~ի հետ:

Աշխատանքի նպատակն է պարզել ուսումնասիրվող դեղամիջոցների փոխազդեցութ
յան րնույթր կրկնակի պարոլ րային ՌՆԹ~ի հետ և հաչվել փոխազդեցությունը բնութագ
րող թերմոդինամիկական պարամետրերի փոփոխությունր կապվելու հետևանքով:

Փորձնական հետազոտությունների ժամանակ օգտագործվել են պոլի (ձիպոլիքՍհ 

պոլի(Շ)' պպի(Շ) և պոլի (1Ւ պոլի(Օ սինթետիկ պոլիոիրոնուկլեոտիդները: Տեսանելի տի՝ 
բույթում ՌՆԹ-ի հետ կապման շնորհիվ, ըստ դեղանյութի կլանման սպեկտրների փոփո
խության, կառուցվել են կապման իզոթերմերը Սկեպչարղի կոորդինատներով տարբեր 
ջերմաստիճաններում և հաշվել կապման հաստատունի և փոխազդեցության Հագեց
ման դեպքում դեղանյութի մեկ մոլեկուլին բաժին ընկնող զույգ հիմքերի թիվը №)• Ո ԼԱ ում- 
նասիրու թյուններր դույդ են տվել. որ փոխազդեցությունը ունի ինտերկալադիոն բնույթ, 
ընտրողական է (ավե/փ ուժեղ է ֊ զույգ հիմքերի հետ), որի դեպքում Ռ֊ՆԹ֊միտոքսանտ- 

րոն կոմպյեքսների համար №6*8 և £~104 կախված միջավայրի ջերմաստիճանիդ:
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