
Огляди

29

Среди фосфорсодержащих глицеролипи�
дов с простой эфирной связью, долгие годы
лидирующих в создании лекарственных
препаратов на их основе, наиболее изучен�
ным является эдельфозин — 1�О�октадецил�
2�О�метил�rac�глицеро�3�фосфохолин (Edel�
fosine, 1, ET�18�OMe) [1]. Это синтетический
аналог фактора активации тромбоцитов —
ФАТ (ацильного фосфорсодержащего глице�
ролипида — природного биорегулятора, об�
ладающего широким спектром биологичес�
кой активности). 

Согласно химической классификации
эдельфозин является родоначальником и ха�
рактерным представителем особого класса
соединений — алкилфосфохолинов. Глице�
ролипиды, в большинстве своем обладающие
селективным цитотоксическим эффектом по
отношению ко многим линиям опухолевых
клеток, можно рассматривать в качестве по�
тенциальных агентов химиотерапии рака.

Этот ряд соединений по сравнению с ациль�
ными фосфорсодержащими аналогами более
перспективен для использования в медицин�
ской практике. По своей химической струк�
туре алкильные глицеролипиды (соедине�
ния, содержащие только простые эфирные
связи в положениях С1 и С2 глицеролового
скелета) устойчивы к воздействию фосфор�
расщепляющих энзимов — фосфолипаз при
использовании препаратов in vitro [2].
Эдельфозин, обладая значительным канце�
ростатическим и канцеротоксическим дей�
ствием по отношению к опухолевым клет�
кам различных линий, в основном к лейкозу
[3, 4], практически не токсичен для нор�
мальных клеток человека [5]. 

Липиды с простой эфирной связью 
и их стериоспецифичность

Как показывают исследования, свойства
эдельфозина и его аналогов, таких как пери�
фозин 2 [6], илмофозин 3 [7], милтефозин 4
[8] и других соединений, созданных на осно�
ве ФАТ, в основном схожи. Многие из них,
обладая апоптотической активностью, со�
держат активные сайты, непосредственно
участвующие в ингибировании опухолевых
метастазов. 
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Эдельфозин (Et�18�OMe)

Обзор посвящен современному состоянию исследований биологической активности фосфорсодержа�
щих и бесфосфорных представителей класса алкильных глицеролипидов. На основании эксперименталь�
ных статей, опубликованных в последнее десятилетие, обсуждаются вопросы стереоспецифичности гли�
церолипидов с простой эфирной связью и их биологические свойства: противоопухолевая активность,
способность ингибировать мембраносвязанную протеинкиназу С, антагонистический эффект по отноше�
нию к фактору активации тромбоцитов и ВИЧ�блокирующее действие, а также возможность их примене�
ния в биотехнологии, в частности в генной терапии. 
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Содинение 3 (илмофозин, BM 41.440, 
1�гексадецилтио�2�метоксиметил�rac�гли�
церо�3�фосфохолин) отличается устойчивой
дозозависимой противоопухолевой актив�
ностью in vivo и in vitro. К настоящему
времени препарат прошел первую стадию
фармакокинетических исследований [9].
В экспериментах in vitro илмофозин проявил
себя как полиантинеопластический агент,
действие которого было направлено преиму�
щественно на опухолевые (а не на нормаль�
ные) клетки рака легких, груди, толстой
кишки, желудка, почек, карциномы яични�
ков и меланомы мышей и крыс [10]. Леталь�
ная доза при этом для 10% популяции (LD10)
составила 284 мг/м2 для мышей и 274 мг/м2

для крыс.
Механизм противоопухолевого действия

рассматриваемых агентов остается пока
неизвестным, однако установлено, что пери�
фозин 2, например, способен встраиваться
в цитоплазматическую мембрану опухоле�
вых клеток и вызывать митогенетическую
трансдукцию сигнала, что приводит к нару�
шению дифференцировки клеток и ингиби�
рованию их роста. В результате воздействия
перифозина наблюдается выраженный кле�
точный апоптоз. 

Первоначальное назначение соединения
4 (милтефозина), заключалось в использова�
нии в качестве противоопухолевого средст�

ва. Однако позднее он проявил себя перспек�
тивным агентом, способным противостоять
такой опасной для жизни паразитарной бо�
лезни, как внутренняя лейшмания. 

Развитие химии синтетических липид�
ных препаратов привело к созданию целого
арсенала средств, обладающих множествен�
ной биологической активностью. Был также
расширен модификационный ряд препара�
тов, предназначенных для лечения и тера�
пии онкозаболеваний. При этом исследова�
тели стремились к созданию уникальной
структуры и раскрытию антинеопластичес�
кого механиза их действия. Замена простых
эфирных связей сложноэфирными позволил
заметно снизить скорость метаболизма сое�
динений. Из�за высокой специфичности
к опухолевым и низкой токсичности по от�
ношению к нормальным клеткам, этот класс
соединений вызвал значительный интерес
среди исследователей. 

Часто на физико�химические свойства
и биологическую активность соединений
оказывают влияние факторы стереоспеци�
фичности. Так, для класса фосфорсодержа�
щих алкильных глицеролипидов с целью ус�
тановления влияния стереоизомерного
эффекта на свойства соединений были син�
тезированы стереоизомеры известного про�
тивоопухолевого глицеролипида эдельфози�
на и его С16�аналога (соединение 5, а, б). 

Соединение 2
Перифозин

Соединение 4
Милтефозин

Соединение 3
Илмофозин
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Исследование биологической активности
полученных соединений проводили на опу�
холевых клетках мышей S180, ММ46 и нор�
мальных клетках человека HL60. Результа�
ты эксперимента in vitro показали, что
1,2�диалкил�sn�аналог в большей степени
проявляет свое цитотоксическое действие на
опухолевые клетки по сравнению с 2,3�диал�
кил�snAаналогом (табл. 1) [11–13]. 

Для нормальных клеток человека (HL60)
токсичность энантиомеров эдельфозина
и его рацемической смеси не изменялась
и составляла примерно 16%. Согласно экс�
периментальным данным, 2,3�диалкил�snA
аналог проявлял слабую (> 50 мкМ) токсич�
ность по отношению к обоим типам
опухолевых клеток S180 и ММ46. При ис�
следовании действия рацемической смеси
эдельфозина racAEt�18�OMe результаты цито�
токсического эффекта на опухолевые клет�
ки были сопоставимы с данными, получен�
ными для 1,2�диалкил�snAстереоизомера. 

Таким образом, было показано, что раце�
мическая смесь и 1,2�диалкил�snAаналог
эдельфозина обладают сопоставимой цито�
токсической активностью по отношению
к нормальным и опухолевым клеткам. 

При проведении биологических испыта�
ний энантиомеров EТ�16�OMe (табл. 2) было

установлено, что исследуемые соединения
проявляют почти одинаковую цитотокси�
ческую активность для всех тестируемых
линий раковых клеток. 

Цитотоксический эффект рацемической
смеси изомеров соединения 5 в большей ме�
ре сопоставим с показателями для 1,2�диал�
кил�snAстереоизомера, как и в случае эдель�
фозина. Для бесфосфорных алкильных
глицеролипидов полученные данные по сте�
риоспецифичности также справедливы. 

Биологическая активность 
фосфорсодержащих глицеролипидов

Многие представители катионных липи�
дов эффективно ингибируют репликацию
ВИЧ�1. Кроме того, среди них обнаружены
перспективные антагонисты липидного био�
регулятора, фактора активации тромбоци�
тов, а также соединения с другими видами
биологической активности, например, анти�
неопластической, гербицидной, антибакте�
риальной, противовирусной. Все это откры�
вает возможности создания на основе
положительно заряженных липидов химио�
терапевтических препаратов нового типа.

ба

Соединение 5

Таблица 1. Противоопухолевая активность 
стереоизомеров эдельфозина

Соединение 
IC50

(S180),
mM

IC50
(MM46),

mM

IC50
(HL60),

mM

Контроль 74,571 ± 1,952 –

1,2�диалкил�sn�
изомер

4,942 ±
1,369

4,516 ±
0,981

≈16%2,3�диалкил�sn�
изомер

46,667 ±
5,409

52,421 ±
4,411

rac�Et�18�OMe 
3,682 ±

1,403
4,716 ±

1,308

Примечание. Действие препаратов и состояние
клеточного контроля оценивали после 4 дней инку�
бации при 37° С. 

Таблица 2. Противоопухолевая активность 
изомеров EТ7167OMe

Клеточная
культура

IC50, μM
1,2�диалкил�

sn�аналог

IC50, μM
2,3�диалкил�

sn�аналог

IC50, μM
rac�EТ�16�

OMe 

SK�N�SH 2,0 ± 0,4 2,9 ± 0,2 2,2 ± 0,5

SK�N�MC 2,3 ± 0,2 >> 2,2 ± 0,6

MCF�7 1,7 ± 0,2 4,0 ± 0,1 1,8 ± 0,1

T47D 0,9 ± 0,1 3,1 ± 0,1 1,0 ± 0,1

MDA�MB�
468

4,2 ± 0,1 >> 4,4 ± 0,2

Примечание. Испытания проводили на нейро�
бластомных клетках SK�N�SH и SK�N�MC, а также
на трех линиях клеток рака молочной железы
(MCF�7, MDA�MB�468 и T47D). В опытах клетки ин�
кубировались в течение 48 ч с концентрацией соеди�
нений 5 мкМ. 

1,2�диалкил�sn�глицерофосфатидилхолин 2,3�диалкил�sn�глицерофосфатидилхолин
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В настоящее время работы по синтезу
фосфорсодержащих глицеролипидов про�
должаются. Согласно опубликованным дан�
ным, новые серии структурных аналогов
эдельфозина были получены в основном пу�
тем модифицирования третьего положения
глицерола, а именно: изменению подвергал�
ся тип катионной головки; ряд модифика�
ций коснулся введения ненасыщенных
заместителей в положения С1 и С2 глицеро�
лового остова. Наиболее удачными кон�
струкциями можно считать структуры 6, 7
и 8 (табл. 3).

Изучение биологической активности
эдельфозина показало, что соединение спо�
собно ингибировать мембраносвязанную
протеинкиназу С (ПКЦ), обладает бактери�
цидными, антилейкемическими и другими
противоопухолевыми свойствами in vitro
и in vivo. 

Ингибирование мембраносвязанной 
протеинкиназы С

РКС — это семейство протеинкиназ, в ко�
торое, по последним данным, входит 10 раз�
личных изоформ. Они играют важную роль
в регулировании клеточного роста, посколь�
ку включены в некоторые внутриклеточные
процессы, например в транскрипцию. Про�
теинкиназы в соответствии с их структурой
можно классифицировать на 3 группы. К
первой группе относятся α, β1, β2, γ — изо�
формы РКС, отличающиеся от других групп
тем, что их активация происходит за счет
ионов Са2+, ацилфосфолипидов, диацилгли�
церидов (ДАГ) и форболовых эфиров; ко
второй — δ, ε, η, θ — изоформы РКС, активи�
рующиеся фосфолипидами, диацилглицери�
дами и форболовыми эфирами, присутствие
ионов Са2+ для активации необязательно.
К третьей, атипичной группе РКС относятся
ξ, τ, λ — изоформы, которые активируются

под воздействием диацилглицеридов или ио�
нов кальция [36, 37]. Влияние препаратов на
отдельные группы протеинкиназ различно. 

а) РКСα
Основные тенденции увеличения и сни�

жения активности РКС таковы. Присут�
ствие короткоцепочечного заместителя во
втором положении глицеролового остова
способствует достижению максимальной ак�
тивации при определенной концентрации
липида. В положении С1 необходимо присут�
ствие длинноцепочечного заместителя, при�
чем характер связывания (при помощи 
простой эфирной или сложноэфирной связи)
не оказывает видимого влияния на степень
активности. 

b) РКСε
Отсутствие короткоцепочечного замести�

теля (метоксигруппа) в положении С2 или
его замена на ацильный компонент приво�
дит к снижению киназной активности. 

Антилейкемическая активность
Биологический скрининг показал, что

отдельные представители глицеролипидов
с простой эфирной связью обладают анти�
лейкемической активностью in vitro. Одним
из таких соединений с высокой токсич�
ностью по отношению к клеткам лейкоза
является эдельфозин [14]. Этот препарат
достаточно селективен, однако избиратель�
ность его действия обусловлена различием
в строении нормальных и лейкозных кле�
ток. В большинстве случаев в неопластичес�
ких клетках отсутствует О�алкилрасщепля�
ющий энзим, что способствует накоплению
различных соединений в цитоплазматичес�
кой мембране. Значительные изменения
липидного состава мембраны способны выз�
вать ее разрушение, однако цитотоксичес�
кое действие многих алкильных глицероли�
пидов основано на индукции апоптического

Таблица 3. Представители новых структурных аналогов эдельфозина 

Соединения 6 Соединения 7 Соединения 8

Метилхолиновые производные: 
R1, R2 = –H; –CH3; 

–СН2СН3; –OH

Плазмaлогены — новый класс
фосфолипидов:

R = –Н; –СН3; –СН2СН3

Производные с полярной «голов�
кой» сульфониевого типа:

R1 = –С18Н33; –С18Н37, 
R2 = –ОСОСН3
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механизма гибели клеток, протекающего
с сохранением целостности мембраны. 

Изучение цитотоксичности эдельфозина
проводили на различных клеточных линиях
нормальных и опухолевых клеток: HL�60,
Daudi, K�562, KG�1a, KG�1 (табл. 4). 

Обычно величина клеточного захвата
препарата напрямую связана с цитотокси�
ческим действием. Так, для клеток К562 эти
величины составили 31 % и IC50 = 1,9 ммоль
(для конечной концентрации эдельфозина
50 мкмоль), а для клеток KG�1a — 6 %
и IC50 = 79,5 ммоль.

Противоопухолевое действие
В основе механизма действия препарата

лежит его селективность по отношению к нео�
пластическим клеткам [15]. Такую специ�
фику, или избирательность воздействия,
объясняют недостатком О�алкил�расщепля�
ющего энзима в опухолевых клетках, что
способствует накоплению препарата прежде
всего в них. При достижении определенной
критической концентрации клетка погибает
из�за снижения резистентности к цитоток�
сическому действию эдельфозина или его 
аналогов. Однако сама структура механизма

гибели клеток пока не установлена, известно
только, что алкильные липиды могут накапли�
ваться непосредственно в клеточной мембране
опухолевых клеток. Они способны влиять на
транспортную систему клетки, активацию об�
разования цитокинов, индукцию апоптоза, 

а также взаимодействовать со многими кле�
точными энзимами, большинство из которых
участвует в процессе липидного метаболизма
и/или сигнальных системах клетки [16].

С целью поиска активного центра моле�
кулы были синтезированы многочисленные
структурные аналоги эдельфозина (табл. 5). 

Все полученные соединения отличались
от ЕТ�18�ОМе длиной цепи алкильного ос�
татка в положении С(1) глицеролового ске�
лета и N�замещенными аминоэтилфосфо�
рильными остатками в положении С(3).
Исследования проводили in vitro и in vivo на
опухолевых клетках мышей S180 и ММ46. 

По результатам биологической оценки
этих и других структурных аналогов эдель�
фозина были сформулированы основные
требования к структуре липидов. Для того
чтобы соединение могло обладать потенци�
альными противоопухолевыми свойствами,
необходимо, чтобы в первом положении

Таблица 4. Клеточный захват и жизнеспособность клеток при действии эдельфозина

Величина клеточного захвата

Тип 
клеток

Концентрация, μМ

0 25 50

IC50, ммоль 

HL�60 95,9 ± 2,1 59,6 ± 2,2 14,1 ± 7,0

Daudi 92,2 ± 1,7 81,1 ± 6,8 31,7 ± 7,5

K�562 96,5 ± 1,7 – 1,9 ± 3,3

KG�1a 99,9 ± 0,1 – 79,5 ± 4,0

KG�1 92,9 ± 2,1 – 56,4 ± 15,9

Таблица 5. Противоопухолевая активность аналогов эдельфозина

Соеди7
нение

R1 R2 R3
IC50, S180
ммоль/мл

IC50,
МM46

ммоль/мл

9а C18H37 СН3 N+(CH3)3 4,0 4,7

9б C19H39 СН3 N+(CH3)3 8,1 11,0

9в C22H45 СН3 N+(CH3)3 24,6 38,2

9г C18H37 СН3 N(CH3)2 > 50,0 > 50,0

9д C18H373 СН3 NHCH3 48,3 46,5

9е C18H37 СН3 NH2 36,8 –Соединение 9
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глицеролового скелета находился длинноце�
почечный насыщенный углеводородный ос�
таток, причем длина цепи обычно составляет
от 12 до 20 углеродных атомов. Увеличение
длины цепи приводит к снижению биологи�
ческой активности соединения. Тип связы�
вания радикалов с глицероловым остовом
также оказывает значительное влияние на
биологическую активность соединений,
а необходимым условием является наличие
простой эфирной связи. Во втором положении
необходим короткоцепочечный алкильный
заместитель с длиной углеводородной цепи не
более четырех атомов углерода. Влияние
спейсерной составляющей, а также катион�
ной «головки» (аммониевого, реже сульфони�
евого типа) изучено недостаточно, однако обя�
зательным условием для цитотоксической
активности соединений является наличие по�
ложительного заряда на атоме азота/серы. 

Широкий спектр биологической актив�
ности дает основания рассматривать класс
фосфорсодержащих глицеролипидов как наи�
более перспективный для использования их
в качестве химиотерапевтических агентов,
однако наличие фоновой гемолитической
активности требует дальнейшей оптими�
зации структуры полученных веществ
[16, 17]. 

Ингибиторы ФАТ

Известно, что 2�метил�2�лизо�аналог
ФАТ 10 служит субстратом для ацетил�СоА�
зависимой ацетилтрансферазы, образуя аце�
тилированный продукт 1�О�алкил�2�лизо�
sn�глицеро�3�фосфохолин [18]. 

Установлено, что 2�метил�2�лизо�аналог
не способен активировать СоА�зависимую
трансцилазу или ацетилгидролазу, которые
ингибируют ФАТ, а значит, соединение 10
не является субстратом или ингибитором
для этих энзимов. Замещенный в положе�
нии С2 аналог ФАТ остается узнаваемым для

ацетилтрансферазы и выступает в качестве
ее конкурентного ингибитора, препятствуя
биосинтезу ФАТ в клетке (рис. 1). 

Исследования показали, что синтез дру�
гих лизо�ФАТ аналогов с различными замес�
тителями по положению С(2) может быть по�
лезен при создании моделей управления
уровнем ФАТ посредством ацетилтрансфе�
разной реакции. Кроме того, было отмечено
противоопухолевое действие таких соедине�
ний. В частности, цитотоксическая актив�
ность по отношению к клеткам лейкемии че�
ловека HL60 для соединения 10 достаточно
высока, хотя в 2 раза уступает известному
противоопухолевому препарату эдельфози�
ну [19]. 

В то же время другие аналоги ФАТ, напри�
мер соединение 11 (2�метил�2�метокси�ана�
лог) не распознаются ацетилтрансферазой
(рис. 2). Очевидно, условием ингибирования
процесса биосинтеза ФАТ, предъявляемым
к соединениям, служит наличие свободной
гидроксильной группы в положении С2 гли�
церолового скелета молекулы [20]. 

Интересные результаты получены при
исследовании биологической активности со�
единения 11. В ходе эксперимента выявле�
ны цитотоксические свойства, сопостави�
мые по своему значению с эдельфозином для
клеткок лейкемии человека HL60 [21]. 

Биологическая активность 
бесфосфорных глицеролипидов 

В последнее время значительный инте�
рес вызывают бесфосфорные аналоги эдель�
фозина, что обусловлено разнообразием
типов биологической активности, проявляе�
мой этими липидами, на фоне более доступ�
ных способов их получения. На протяжении
многих десятилетий их интенсивно исследу�
ют. Среди этих соединений были обнаруже�
ны вещества с ФАТ�антагонистическим, ан�
ти�ВИЧ�1 и противоопухолевым действием

Рис. 1. Ингибирование биосинтеза ФАТ в клетке замещенным в положении С2 аналогом ФАТ
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[22], а также показана перспективность при�
менения таких липидов в качестве компо�
нентов липосом и при изучении функциони�
рования модельных мембран [23]. 

Катионные глицеролипиды 

Интерес к классу катионных соединений
вызван возможностью использования их
для доставки генетического материала в эу�
кариотические клетки, при этом сами соеди�
нения выступают в роли компонентов
липосом [24]. Таким образом, существует ва�
риант применения соединений данного типа
в генной терапии. 

Большинство этих липидов содержит
в своем составе ацильные заместители или
заместители алкильного типа, имеющие не
менее 12 атомов углерода в цепи, в положе�
нии С1 глицеролового скелета соединений 12
(рис. 3).

Менее распространенными соединения�
ми, которые аналогичным образом могут
быть использованы в генной терапии, явля�
ются липиды, содержащие мононенасыщен�
ные, реже полиненасыщенные заместители
в положении С1 глицеролового скелета моле�
кулы. В состав их углеводородных цепей
обычно входят 18–20 атомов углерода. В поло�
жении С(2), в зависимости от задач, которые
решает та или иная модификация предло�
женных соединений, может также находить�
ся длинноцепочечный заместитель алкиль�
ного, 1�алкенильного или ацильного типа.
В том случае, когда во втором положении
находится короткоцепочечный заместитель,
содержащий от 1 до 4 атомов углерода, эти

соединения могут оказаться потенциальны�
ми агентами для использования их в химио�
терапии рака [25].

На сегодняшний день выявлена почти
однозначная зависимость между структурой
и свойствами глицеролипидов с простой
эфирной связью [26, 27]:

• соединения, содержащие в гидрофобном
домене два длинноцепочечных заместителя,
являются эффективными медиаторами про�
цесса трансфекции эукариотических клеток;

• замена в положении С2 глицерола длин�
ноцепочечного углеводородного заместителя
на короткоцепочечный приводит к появле�
нию у таких соединений противоопухолево�
го эффекта. 

Рис. 2. Ингибирование биосинтеза ФАТ в клетке соединениями 11

Рис. 3. Химическое строение соединений 12:
Х — O, S, OCONH;
R′ — длинноцепочечный (С10–С20) алкил, алкенил

или ацил;
R′′ — длинноцепочечный (С10–С20) или короткоце�

почечный (С1–С4)�алкильный заместитель;
Z — может отсутствовать или представлять собой

спейсерную группу алкильного, ацильного или
амидного типа длиной 1–8 атомов углерода;

Y+ — аммониевая (реже сульфониевая) алифатичес�
кая группа с небольшими заместителями ал�
кильного типа (С1–С3) либо гетероцикличес�
кая головка с положительно заряженным
атомом азота или серы (пиридиниевая, тиазо�
линиевая и др.);

Q– — противоион (Hal–, AcO–, TsO– и т. д.)
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Важный фактор при синтезе новых сое�
динений и проведении модификаций по
тому или иному признаку — их целевое ис�
следование не только на наличие противо�
опухолевого действия, но и на проявление
ими нежелательных цитотоксических эф�
фектов по отношению к соответствующим
нормальным клеткам. 

Катионные липиды — ингибиторы 
мембраносвязанной протеинкиназы С

В связи с изучением влияния 1�О�октаде�
цил�2�О�метил�rac�глицеро�3�фосфохолина
(ЕТ�18�ОMe) и его аналогов на метастазиро�
вание и рост разнообразных неопластичес�
ких клеточных линий большой интерес вы�
зывают новые четвертичные аммониевые
производные глицеролипидов — соедине7
ния 13 (рис. 4).

Эти соединения оказались эффективны�
ми ингибиторами мембраносвязанной про�
теинкиназы С, регулирующей содержание
фосфолипидов и ионов Са2+ в клетке [28].
Изучение механизмов действия этого энзи�
ма показало, что экзогенные алкилацилгли�
церины и их диалкильные производные 

способны ингибировать его. Энзим присутству�
ет во многих клетках, в том числе и в НL�60.
С целью изучения молекулярного взаимо�
действия энзимов с их природными актива�
торами, ингибиторами и субстратами был
синтезирован ряд диалкильных и диациль�
ных четвертичных аммониевых производ�
ных глицеролипидов различной структуры
(табл. 6). 

Многочисленные исследования показа�
ли, что для проявления ингибирующей ак�
тивности необходимо наличие в составе мо�
лекулы длинноцепочечного алкильного или
ацильного заместителя при атоме С1 глице�
ролового скелета, короткоцепочечного ал�
кильного или ацильного заместителя при
атоме С2, в положении С3 может находиться
практически любой заместитель, обычно со�
держащий полярную головку аммониевого,
реже сульфониевого типа, отделенную от
глицеролового скелета спейсерной группи�
ровкой или же непосредственно присоеди�
ненную к каркасу глицероловой основы.
В то же время установлено, что: 

– замена кислородного атома в составе
молекулы на атом серы не приводит к суще�
ственному изменению активности;

– длинный алкильный заместитель при
атоме С1 глицерола играет решающую роль
в проявление активности;

– нет существенных различий в актив�
ности соединений, содержащих метокси�
либо этоксигруппы при атоме С2 глицероло�
вого фрагмента;

– на активность соединений не влияет
изменение длины цепи N,N�диметилалкил�
аммониевого спирта; 

– замещение «обращенной» холиновой
группы на триалкиламмониевую приводит к
небольшому увеличению активности, а зна�
чит, наличие гидроксильной группы не всег�
да необходимо для ингибирования;

Рис. 4. Химическое строение соединений 13:
R, R′ = алкенил�, Alk (C10�C20); Alk (C1�C8);
R1, R2, R3 = Me, Et; Q = Hal;
Z = спейсерная группа может отсутствовать, но ча�
ще (CH2)n, n = 1–4 (предпочтительнее 1)

Соединение 13

Таблица 6. Значения концентрации (IC50 мкмоль × л–1) при 50%7м ингибировании протеинкиназы С

Соединение Х R1 R2 R3 Q– IC50

ET�18�OMe, 1 O C18H37 Me Me – 12

14а S C16H33 Me (CH2)2OH Br 27 

14б S C16H33 Et (CH2)2OH Br 37 

14в S C16H33 Et (CH2)3OH Br 26 

14г S C16H33 Me Me Me 25 

14д O C16H33 Me (CH2)2OH I 17

14е S C18H37 Me (CH2)3OH I 5

14ж O C16H33 Me Me Br 40 

Z = OPO–
3(CH2)2 — 

Соединения 14
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– перемещение четвертичного азота в ко�
нец короткой алкильной цепи в положение
С3 глицерола незначительно влияет на ак�
тивность ингибирования протеинкиназы С.

Катионные липиды — антагонисты 
и агонисты фактора активации 

тромбоцитов

Многочисленные антагонисты ФАТ ли�
пидной природы можно подразделить на
следующие типы: природные фосфолипид�
ные антагонисты ФАТ, их производные
и синтетические соединения. В основном
эти антагонисты — активные ингибиторы
связывания ФАТ с его рецепторами [29].
Многие из них высокоспецифичны по свое�
му биологическому действию, за исключе�
нием некоторых фосфолипидных аналогов,
которые при высоких концентрациях не
проявляют какой�либо значительной анта�
гонистический активности. В настоящее
время наиболее широко используют два ме�
тода изучения антагонистов ФАТ в условиях
in vivo: ингибирование вызываемой ФАТ аг�
регации тромбоцитов клеток, а также инги�
бирование специфического связывания ФАТ
с клетками изолированных мембран [29,
30]. Ниже представлены данные, получен�
ные в ходе биологических испытаний инги�
бирования роста и образования бляшек
ВИЧ�1, а также ингибирования агрегации
тромбоцитов антагонистами ФАТ (табл. 7, 8).

К новым соединениям, обладающим ФАТ�
антагонистическими свойствами, предъяв�
ляют такие требования:

• длинноцепочечный заместитель при
атоме С1, присоединенный к глицеролу при

помощи простой эфирной связи, тиоэфир�
ной связи, карбамоилоксисвязи или карба�
моилтиосвязи, оптимально должен содер�
жать 16–18 углеродных атомов;

• конфигурация хирального центра долж�
на быть такой же, как и у ФАТ (R);

• заместитель при атоме С2 глицеролово�
го скелета по своему характеру и простран�
ственному объему должен быть подобен аце�
тилу;

• замена фосфатной группы при атоме С3
на спейсерную группу любого типа не оказы�
вает влияния на проявляемые соединением
свойства;

• катионная «головка» может иметь лю�
бую приемлемую структуру, предпочтитель�
но использование тиазолиниевых или пири�
диниевых групп.

В настоящее время антагонисты ФАТ по�
могают выяснить возможную роль этого
природного биорегулятора в различных
патологических изменениях в организме,
а также его взаимодействие с возбудителя�
ми и иммунологическими посредниками.
Многие исследователи активно работают
над оценкой их клинического действия. По�
лученные данные позволяют предположить
наличие определенного терапевтического
эффекта на астму, аллергические заболева�
ния, шоковые синдромы, эндотоксикацию
организма и многие аллергические болезни
глаз. Создание и многогранное изучение но�
вых положительно заряженных глицероли�
пидов для выявления среди них биологичес�
ки активных веществ с расширенным
спектром терапевтического действия явля�
ется актуальным направлением биооргани�
ческой химии и биотехнологии. 

Таблица 7. Значения концентрации при 50%7м ингибировании образования бляшек ВИЧ71 
и роста СЕМ7ss клеток

№ R′′ Y IC50 обр. 
бляшек ВИЧ

IC50 роста 
клеток СЕМ7ss D*

1 ET�18�OMe 0,004 ± 0,001 5,6 ± 0,8 1 400 

16а Me N+Me2(CH2)2OH 0,37 ± 0,02 2,1 ± 1,0 5,7

16б Et N+Me2(CH2)2OH 0,63 ± 0,18 5,1 ± 0,4 8,1

16в Me N+Me3 0,39 ± 0,24 5,3 ± 0,1 13,4 

16г Me N+Me2(CH2)3OH 0,41 ± 0,29 4,0 ± 2,7 9,8 

16д C6H11 N+Me2(CH2)2OH 0,21 ± 0,01 1,1 5,2

Соединения 16

Примечание:
IC50, мкмоль · л–1;
D* — дифференциальная селективность, показывающая отношение концентрации ингибирования роста

СЕМ�ss клеток к концентрации ингибирования образования бляшек ВИЧ�1.
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Катионные липиды — анти7ВИЧ7агенты 

Синдром приобретенного иммунодефи�
цита человека — это болезнь иммунной
и центральной нервной систем, способ лече�
ния которой пока неизвестен, хотя давно
открыт вирус иммунодефицита человека ти�
па I (ВИЧ�1), в качестве агента, вызывающе�
го эту болезнь. Единственным утвержден�
ным лекарством для терапии все еще
остается 3′�азидо�3′�дезокситимидин (AZT).
Он действует как ингибитор обратной тран�
скриптазы, однако обладает токсичным эф�
фектом (например, угнетение костного моз�
га). Недавние исследования не выявили
снижения чувствительности вируса при
длительном воздействии AZT на ВИЧ. Нако�
нец, АZТ не уничтожает сам вирус, а только
замедляет развитие болезни. Следовательно,
открытие новых антивирусных агентов, ме�
ханизмы и спектры действия которых отли�
чаются от АZТ, очень важно. Такие агенты
могут оказаться полезными как сами по се�
бе, так и в комбинации с терапией АZТ [31].

В некоторых случаях комбинированная
терапия позволяет достичь увеличения ак�
тивности (обеспечить синергическое дейст�
вие), биодоступности используемых средств,
уменьшения их токсичности, а также предо�
твращения побочных эффектов. 

Глицеролипиды с простой эфирной
связью представляют собой потенциальный
класс новых анти�ВИЧ�1 соединений. Липи�
ды алкильного типа проявляют широкий
спектр биологической активности, включая
ингибирование репликации вируса ВИЧ�1.
Точный механизм их действия в настоящее
время не ясен. Инфицирование ВИЧ– это
постадийный процесс, который начинается
со связывания ВИЧ с CD4�рецепторами лим�
фоцитов. После связывания ВИЧ проникает
в клетку либо при помощи прямого слияния
вирусной оболочки с плазматической мемб�
раной, либо благодаря рецепторзависимому
эндоцитозу комплекса AZT–ВИЧ. Сущест�
вуют данные, показывающие, что блокада
ВИЧ�зависимого фосфорилирования CD4�ре�
цепторов посредством введения селективного
ингибитора мембраносвязанной протеинки�
назы С оказывает положительное воздей�
ствие на инфицированные вирусом клетки. 

Недавно был исследован новый класс ал�
кильных липидов — потенциальных инги�
биторов протеинкиназы С — на анти�ВИЧ�1�
активность. В проведенных исследованиях
определения активности структурно моди�
фицированных, бесфосфорных липидов ал�
кильного типа использовали монослои или
суспензионные культуры Т�клеток челове�

Таблица 8. Значения концентрации изученных соединений 
при 50%7м ингибировании агрегации тромбоцитов антагонистами ФАТ

Соединение Х R′ Z Y Q IC50

15а, 
СV�3988 OCONH OMe OPO3�(CH2)2 – 1,6

15б, 
ONO�6240 O OEt O(CH2)7 OMs 0,1

15в, 
CV�6209 OCONH OMe OCONACCH2 OMs 0,2

15г, 
Ro�18�8736 OCONH NHCOOMe OCO(CH2)3 I 0,63 

15д, 
Ro�19�3704 OCONH OCOOMe O(CH2)4 I 0,1 

15е, 
Ru�45703 O OEt COO(CH2)4 N(Me)3 I 8,0 

15ж O OCOMe O(CH2)4 N(Me)3 I > 100

15з O OCOMe OCONACCH2CH2 N(Me)3 I 0,88 

15и O OCOMe OCONH(CH2)2 N(Me)3 Br 8,4 

15к OCONH OMe OCONAC(CH2)2 N(Me)3 I 8,5 

Соединения 15
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ка. Изучали концентрацию для достижения
50%�го ингибирования роста этих клеток
и образования бляшек ВИЧ�1, а также умень�
шение захвата вирусом области клеточной
мембраны при проникновении в клетку.
В результате экспериментов установили,
что обработка инфицированных ВИЧ�1 клеток
соединениями этого типа не сопровождается
увеличением активности обратной транс�
криптазы, что предполагает различные ме�
ханизмы действия 3′�азидо�3′�дезокситими�
дина и катионных липидов [22, 30, 31].

Электронно�микроскопические исследо�
вания показали, что в инфицированных
клетках, обработанных положительно заря�
женными липидами, отсутствует вирусный
баддинг (захват вирусом части мембраны) на
поверхности клеточной мембраны, однако
присутствуют внутриклеточные вакуоляр�
ные частицы вируса. Эти данные указывают
на нарушение процесса образования цито�
плазматических вакуолярных форм ВИЧ�1
в Т�клетках аналогами алкильных липидов.
Связывание ВИЧ�1 с CD4�рецепторами 
Т�лимфоцитов вызывает их фосфорилирова�
ние с участием фосфолипид�Са2+�зависимой
протеинкиназы С, при этом катионные ли�
пиды, ингибирующие киназу, блокируют
внутриклеточные процессы развития и ре�
продукции вирусных частиц. Ингибирова�
ние образования бляшек ВИЧ�1 происходит
концентрационно�зависимым образом до
тех пор, пока вирус оказывает влияние на
рост Т�клеток человека.

В настоящее время проводятся исследо�
вания по выяснению механизма действия
глицеролипидов алкильного типа. Установ�
лено, что липидные антагонисты не являют�
ся ингибиторами обратной транскриптазы,
но нарушают репликацию вируса на послед�
ней стадии репродукции. Выбор оптималь�
ных производных глицеролипидов с простой
эфирной связью может обеспечить создание
достаточно эффективного препарата, кото�
рый можно будет использовать для лечения
СПИДа.

Катионные липиды 
как антинеопластические агенты 

В последнее время активно ведется поиск
новых веществ с широким спектром биоло�
гического действия. Исследованиями по�
следних лет было установлено, что поло�
жительно заряженные глицеролипиды
алкильного типа (с простой эфирной связью)
обладают антибактериальной, противови�
русной (ВИЧ�1) и противоопухолевой актив�

ностью, а также могут являться медиатора�
ми трансфекции в генной терапии [32]. 

Как оказалось, положительно заряжен�
ные липиды алкильного типа могут оказы�
вать влияние на метаболизм и рост различ�
ных неопластических клеточных линий.
Многочисленные исследования показали,
что такие липиды способны селективно на�
капливаться в злокачественных клетках
в силу низкой активности энзимов, расщеп�
ляющих простые эфирные связи, в частности
О�алкилрасщепляющего энзима — О�алкил�
глицеролмонооксидазы [32]. В результате
нарушаются нормальный биосинтез липидов
клеточной мембраны, ее функции и струк�
турная целостность. Известен также и другой
механизм действия катионных глицероли�
пидов с простой эфирной связью: накапли�
ваясь в мембранных структурах неопласти�
ческих клеток, эти соединения вызывают
биофизические (например, изменение теку�
чести плазматической мембраны) и биохи�
мические (ингибирование мембраносвязан�
ной протеинкиназы С и др.) изменения,
приводящие к подавлению роста клеток и их
гибели [32]. Ниже приведены характеристи�
ки противоопухолевой активности новых
алкильных бесфосфорных глицеролипидов
(табл. 9, 10).

Так, было показано, что наличие метокси�
или этоксигрупп при атоме С(2) глицероло�
вого скелета не оказывает влияния на вели�
чину активности этих соединений, однако
присутствие алкильного заместителя с дли�
ной цепи более пяти атомов углерода резко
ее снижает. Замена метокси� и этоксигрупп
на гетероциклические основания как пири�
мидинового, так и пуринового и пиридази�
нового рядов вызывает небольшое уменьше�
ние антинеопластической активности.
Наличие четвертичной аммониевой или тре�
тичной сульфониевой групп необходимо для
проявления активности, причем более ак�
тивны сульфониевые и пиридиниевые про�
изводные.

Таким образом, глицеролипиды с прос�
той эфирной связью являются соединениями
с различной биологической активностью,
тип которой в значительной мере определя�
ется их структурой. В настоящее время
ведутся активные исследования с целью по�
лучения на основе таких липидов эффектив�
ных препаратов для лечения патологий,
вызванных ФАТ, злокачественных новооб�
разований, ВИЧ�1. Актуальным также яв�
ляется создание конъюгатов этих соедине�
ний с другими биологически активными 
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веществами или маркерами, позволяющими
проводить биохимические и биофизические
исследования.

Представленные в обзоре результаты
позволяют подвести некоторые итоги изуче�
ния биологической активности алкильных
глицеролипидов. В настоящее время экспе�
риментально доказано, что большинство
фосфорсодержащих и бесфосфорных анало�
гов эдельфозина являются потенциальными
лекарственными средствами для лечения
онкологических заболеваний. Среди них бы�
ли синтезированы липиды, обладающие
канцеростатическими свойствами, а также
агонисты и антагонисты природных липид�
ных медиаторов.

Экспериментальные работы показали,
что интактные и неопластические клетки 

тканей проявляют различную реакцию на
соединения подобного типа. Так, была обна�
ружена разная степень аккумуляции липи�
дов в этих клетках и тканях организма. Ус�
тановлено, что клетки злокачественных
опухолей в большей степени, чем интактные
клетки включают вводимые препараты в ци�
топлазматическую мембрану. 

Глицеролипиды с простой эфирной
связью оказывают влияние на рост и проли�
ферацию клеток злокачественных опухолей
и могут быть использованы в практической
медицине в составе лекарственных препара�
тов, препятствующих росту опухолей. Сле�
дует также отметить, что катионные ал�
кильные глицеролипиды активны даже
в невысоких концентрациях и, по�видимому,
их можно рассматривать в качестве самосто�

Таблица 9. Значения концентрации изученных соединений при 50%7м ингибировании роста 
неопластических клеток HL760 в ряду липидов с катионной головкой, 

присоединенной непосредственно к глицероловому скелету

Соединение Х R1 R2 Y Q IC50

19а О С16Н33 Me NMe3 Br 1,59 ± 0,17

19б О С16Н33 Et NEt3 Br 0,68 ± 0,11

19в О С16Н33 Et Br 1,01 ± 0,06

19г О С16Н33 Me Br 1,07 ± 0,30

19д О C18H37 Et Br 2,92 

19е S С16Н33 Me NMe3 Br 2,20 ± 0,30

19ж S С16Н33 C5H11 NMe3 Br 6,14 

19з О С16Н33 Me SMe(CH2)2OH TsO 2,49 ± 0,29

Соединения 19

Таблица 10. Значения концентрации изученных соединений при 50%7м ингибировании роста 
неопластических клеток HL760 в ряду липидов с катионной головкой, 

присоединенной к глицероловому скелету при помощи спейсерной группы

Соединение R1 R2 Z Y Q IC50

20а C16H33 Me O(CH2)2 NMe3 Br 1,85 

20б C16H33 Et O(CH2)4 NMe3 Br 1,86 

20в C16H33 Et O(CH2)4 NC5H5 Br 0,78 

20г C16H33 H O(CH2)4 NMe3 Br 1,56 

20д C18H37 Me O(CH2)2 NMe3 Cl 1,25 

20е C18H37 Me O(CH2CH2)2 NMe3 Cl 1,25 

20ж C16H33 Me S(CH2)2 NMe3 Br 2,4 

Соединения 20
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ятельных лекарственных препаратов. Но�
вые перспективные биологически активные
соединения могут быть получены путем нап�
равленной трансформации молекулы основ�
ных глицеролипидов, уже используемых в
терапии или проходящих стадии доклини�
ческих и клинических исследований. 

Сегодня наибольший интерес вызывают
бесфосфорные катионные производные гли�
церолипидов с простой эфирной связью, ка�
тионная «головка» которых представлена
основаниями как алифатического, так и ге�
тероциклического ряда. Такие соединения
характеризуются высокой биологической

полиактивностью. Они не только являются
перспективными противоопухолевыми
агентами, но также проявляют ФАТ�антаго�
нистические свойства, антилейкемическую
и анти�ВИЧ�активность, служат ингибито�
рами мембранно�связанной протеинкиназы
С. Широкий спектр биологической актив�
ности алкильных глицеролипидов опреде�
ляет необходимость их дальнейшего иссле�
дования. 

Работа выполнена при финансовой поддеA
ржке Российского фонда фундаментальных
исследований (проект РФФИ № 04A03A32452).
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БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 
ФОСФОРОВМІСНИХ ТА БЕЗФОСФОРНИХ

АЛКІЛЬНИХ ГЛІЦЕРОЛІПІДІВ

С. Г. Романова
В. Г. Романов

Г. О. Серебреннікова
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Огляд присвячено сучасному стану дослі�
джень біологічної активності фосфоровмісних
та безфосфорних представників класу алкільних
гліцероліпідів. На підставі експерименталь�
них статей, опублікованих в останнє десяти�
річчя, обговорюються питання стереоспеци�
фічності гліцероліпідів з простим ефірним
зв’язком та їхні біологічні властивості: проти�
пухлинна активність, здатність інгібувати
мембранозв’язану протеїнкіназу С, антагоніс�
тичний ефект стосовно чинника активації
тромбоцитів і ВІЧ�блокувальна дія, а також
можливість їх застосування в біотехнології,
зокрема в генній терапії.

Ключові слова: гліцероліпіди з простим
ефірним зв’язком, едельфозин, біологічна ак�
тивність алкільних гліцероліпідів, біотехно�
логія.

BIOLOGICAL ACTIVITY OF PHOSPHORUS
AND NON7PHOSPHORUS ALKYL 
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The review is related to modern investiga�
tions of biological activity of phosphorus and
non�phosphorus alkyl glycerolipids. Based on the
experimental articles published last decade the
questions on stereospecific ether glycerolipids
and their biological properties such as antineo�
plastic activity, ability to inhibit protein kinase
C, PAF� antagonistic effect, anti�HIV action and
possibility of their use in biotechnology especial�
ly in gene therapy are considered in the review. 

Key words: ether glycerolipids; edelfosine; bio�
logical activity of alkyl glycerolipids.




