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Ðàñòèòåëüíûé àëêàëîèä õàððèíãòîíèí (ÕÒ) áûë âûäåëåí â 60-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà
èç êîðû âå÷íîçåëåíîãî ðàñòåíèÿ Cephalotaxus harringtonia, ïðîèçðàñòàþùåãî â Êèòàå
[4]. Îí îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå ñëîæíûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé � ïðîèçâîäíûõ öå-
ôàëîòàêñèíà � è îáëàäàåò âûðàæåííûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì [5-6], êîòîðîå
îáúÿñíÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü áåëêîâûé ñèíòåç â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ [2,7]. Èçâåñòíî, ÷òî ÕÒ äåéñòâóåò íà ñòàäèè ýëîíãàöèè, ñâÿçûâàÿñü ñ áîëüøîé
ñóá÷àñòèöåé ðèáîñîìû â ðàéîíå À-ñàéòà è ïîäàâëÿÿ ïåïòèäèëòðàíñôåðàçíóþ ðåàêöèþ
[1]. Òåì íå ìåíåå, ïðè äîáàâëåíèè ê êëåòêàì îí âûçûâàåò íå ñòàáèëèçàöèþ ïîëèñîì,
à èõ áûñòðóþ ðàçáîðêó [2,7]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòî âûçâàíî åãî íåñïîñîáíîñòüþ ñâÿçû-
âàòüñÿ ñ òåìè ðèáîñîìàìè, êîòîðûå âåäóò ïðîäóêòèâíóþ ýëîíãàöèþ âíóòðè ïîëèñîìû:
èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ÕÒ ïðîÿâëÿåòñÿ ëèøü íà òåõ ðèáîñîìàõ, êîòîðûå çàíîâî
ñâÿçàëèñü ñ ìÐÍÊ è òîëüêî ÷òî ïðèñòóïèëè ê ýëîíãàöèè [1]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, áûëî ñäå-
ëàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ÕÒ äîëæåí îñòàíàâëèâàòü ðèáîñîìó íà ïåðâîì (ñòàðòîâîì)
êîäîíå [3].

Ìû èññëåäîâàëè ýôôåêò ÕÒ íà ýëîíãàöèþ â áåñêëåòî÷íîé ñèñòåìå òðàíñëÿöèè ìå-
òîäîì òó-ïðèíòèíãà (âàðèàíò èíãèáèðîâàíèÿ óäëèíåíèÿ ïðàéìåðà íà ìàòðèöå ìÐÍÊ,
ïðè êîòîðîì îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà îñòàíàâëèâàåòñÿ ïåðåä ñèäÿùåé íà íåé ðèáîñî-
ìîé). Îêàçàëîñü, ÷òî ÕÒ áëîêèðóåò ýëîíãàöèþ íå íà ñòàðòîâîì êîäîíå, à íåñêîëüêèìè
òðèïëåòàìè ïîçæå. Ñ ïîìîùüþ íàáîðà èñêóññòâåííûõ ìÐÍÊ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì in

vitro òðàíñêðèïöèè ñî ñïåöèàëüíî ñîçäàííûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ êîíñòðóêöèé,
ìû ïîêàçàëè, ÷òî ÕÒ ñïåöèôè÷åñêè îñòàíàâëèâàåò ýëîíãèðóþùóþ ðèáîñîìó â ïîëîæå-
íèè, êîãäà â å¼ Ð-ñàéòå íàõîäèòñÿ ëèçèíîâûé, àðãèíèíîâûé èëè òèðîçèíîâûé êîäîí. Ìû
ïðåäïîëàãàåì, ÷òî òàêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ñâÿçàíà ñ çàðÿäîì è îñîáåííîñòÿìè ãåîìåòðèè
áîêîâûõ ðàäèêàëîâ äàííûõ àìèíîêèñëîò, êîòîðûå ïîñëå ïðèñîåäèíåíèÿ ê ðàñòóùåìó
ïåïòèäó áëîêèðóþò åãî äàëüíåéøåå ïðîäâèæåíèå èç ïåïòèäèëòðàíñôåðàçíîãî öåíòðà,
îêêóïèðîâàííîãî àíòèáèîòèêîì, â ðèáîñîìíûé òîííåëü. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ìû
ïîëó÷èëè ñ äðóãèì ïðîèçâîäíûì öåôàëîòàêñèíà � ãîìîõàððèíãòîíèíîì (ÃÕÒ) [5,8].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ìåíÿþò ïðåäñòàâëåíèÿ î õàðàêòåðå äåéñòâèÿ àíòèáèîòè-
êîâ ÕÒ è ÃÕÒ, à îáíàðóæåííûé íàìè ìåõàíèçì ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì ïðèìåðîì àìèíîêèñëîò-
ñïåöèôè÷íîãî èíãèáèðîâàíèÿ ýëîíãàöèè.

Ëèòåðàòóðà

1. Fresno M., Jim�enez A., V�azquez D. Inhibition of translation in eukaryotic systems by
harringtonine // Eur. J. Biochem. 1977, 72(2), 323-330.

1



Êîíôåðåíöèÿ ¾Ëîìîíîñîâ 2013¿

2. Huang M.T. Harringtonine, an inhibitor of initiation of protein biosynthesis // Mol.
Pharmacol. 1975, 11(5), 511-519.

3. Ingolia N.T., Lareau L.F., Weissman J.S. Ribosome pro�ling of mouse embryonic stem
cells reveals the complexity and dynamics of mammalian proteomes // Cell, 2011,
147(4), 789-802.

4. Powell R.G., Weisleder D., Smith C.R. Jr., Wol� I.A. Structure of cephalotaxine and
related alkaloids // Tetrahedron Lett. 1969, 10(46), 4081-4084.

5. Powell R.G., Weisleder D., Smith C.R. Jr., Rohwedder W.K. Structures of harringtonine,
isoharringtonine, and homoharringtonine // Tetrahedron Lett. 1970, 11(11), 815-818.

6. Powell R.G., Weisleder D., Smith C.R. Jr. Antitumor alkaloids for Cephalataxus harringtonia:
structure and activity // J. Pharm. Sci. 1972, 61(8), 1227-1230.

7. Tscherne J.S., Pestka S. Inhibition of protein synthesis in intact HeLa cells // Antimicrob.
Agents Chemother. 1975, 8(4), 479-487.

8. Tujebajeva R.M., Graifer D.M., Karpova G.G., Ajtkhozhina N.A. Alkaloid homoharringtonine
inhibits polypeptide chain elongation on human ribosomes on the step of peptide bond
formation // FEBS Lett. 1989, 257(2), 254-256.

Ñëîâà áëàãîäàðíîñòè

Âûðàæàþ áëàãîäàðíîñòü ñâîåìó íàó÷íîìó ðóêîâîäèòåëþ Äìèòðèåâó Ñ.Å. (ÍÈÈÔèçèêî-
õèìè÷åñêîé áèîëîãèè èìåíè À.Í. Áåëîçåðñêîãî ÌÃÓ).

2


